


n 稻瘟病 (Rice Blast)

稻瘟病被称为“水稻癌症”，它是由稻瘟病菌 (Magnaporthe Oryzae)引起疾病，

严重时可引起水稻减产40%～50%。

研究意义及相关生物学背景



n 稻瘟病菌致病的生物过程

稻瘟病菌

水稻细胞

入侵 免疫
反应

削弱

效应
蛋白

抵抗稻瘟病的两种途径：

(1)从水稻稻瘟病抗性基因入手

(2)从稻瘟菌效应蛋白入手

(a) 效应蛋白-宿主细胞蛋白的相互作用机制

(b) 效应蛋白的序列、结构和功能

(c) 以效应蛋白为靶标，设计药物(复合物)



n 以效应蛋白为靶标设计药物的局限性

(a) 效应蛋白质的保守性太差

(b) 稻瘟病菌的基因突变

(c) 药物失效

多数杀菌剂是针对同一靶标开发，全球广泛使用的杀菌剂中60%

的品种只针对3个靶标。

n 目前的现状



n 本文的贡献

(1) We demonstrate that MoErs1, a species-specific effector protein secreted by the rice blast fungus 

Magnaporthe oryzae, inhibits the function of rice papain-like cysteine protease OsRD21 involved in

rice immunity.

(2) Disrupting MoErs1-OsRD21 interaction effectively controls rice blast.

(3) We show that FY21001, a structure–function-based designer compound, specifically binds to and 

inhibits MoErs1 function.

(1)证明了效应蛋白质MoErs1能够抑制蛋白质OsRD21的功能。

(2)破坏MoErs1-OsRD21相互作用机制能够抑制稻瘟病。

(3)设计了一种化合物FY21001，抑制MoErs1的功能。





实验结果及分析

n M. oryzae secretes effector MoErs1 to inhibit rice immunity (*)
n MoErs1 functions as a protease inhibitor that targets OsRD21

>7VS2 | Chain A | MoErs1 |
Magnaporthe oryzae (318829)
MPSTLEARALPQVSAVAK
PRACSSYPTFDPATGEATE
FIFYADSTEEPVAPFAGSV
VGKLANPNLAIARIGIAV
RGDLAKVVTKCFPDGGE
EGLRTRTHGDWRRLTLA
GGEDENIILIGQGPVAHRP
LTPHDHFFANGTQQPGVF
MGDNGSTTWAFSRKDAS
ASEPFDQYEIRLLKSADS
PLRNGEFRGFVRAA
(length: 194)



二硫键: 两个

半胱氨酸残

基的巯基形

成的共价键



(1) WSCP: water-soluble chlorophyll protein, 水溶性叶绿素蛋白

(2) Künitz-type protease inhibitor,蛋白酶抑制剂

RMSD: 3.4 A

WSCP的功能：Inhibits the activity of Arabidopsis thaliana papain-like cysteine protease

(PLCP) AtRD21.

搜索 Oryza sativa L. Database，发现OsRD21 和AtRD21具有较高的同源性 (60.5%)。

生物实验证明：

(1) OsRD21主要位于细胞膜上

(2) MoErs1 与 OsRD21能够相互作用，且相互作用发生在细胞膜上



n MoErs1 inhibits the activity of OsRD21 to 

promote virulence

RMSD =0.545



A structural model for the MoErs1–OsRD21
interaction predicted by ClusPro.

(1) 为了证明预测出的接触残基是准确的，作者将

这些残基替换成其他类型的氨基酸，然后用生

物实验验证，发现此时MoErs1–OsRD21 的相

互作用不存在了。

(2) 生物实验证明： MoErs1通过绑定OsRD21 ，

进而抑制了OsRD21的活性。



n Diphenyl ether ester compounds (二苯醚酯化合物) inhibit MoErs1 function

验证MoErs1的保守性:

single-nucleotide polymorphism analysis



How to design small-molecule compounds to inhibit MoErs1 function ?

(1)二芳基醚因其分子活性灵活在农药中被广泛使用。

(2)二芳基醚骨架包含两个芳香环系统和一个灵活的氧桥。

(3) 使用Sybyl-x-2.0分子对接分析二芳基醚–MoErs1时发现，氧原子与苯丙氨酸72

的N-H形成氢键。此外，两个苯环分别朝向亲水区域（丝氨酸64，谷氨酸67）和

疏水区域（苯丙氨酸72，酪氨酸61，脯氨酸71）。

(4) 为了增强抑制剂分子与靶标之间的结合稳定性，我们在二苯醚上引入了羟基

和酯基。





我们可以做哪些工作

(1) 功能预测 (2) 蛋白质相互作用预测 (3) 分子对接 (4) 靶向药物设计


