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第十三届会员代表大会暨学术年会召开
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上海市微生物学会第十三届会员代表大会暨学术年会于9月22日在医药工业研究院召开，来自微生物学科各领域里的专家代表百余人与会。
本次会议共有三个议程，一是选举产生新一届理事会；二是举行微生物学科前沿学术交流活动；三是举行第十三届理事会第一次会议。

大会由副理事长戚中田教授主持。首先，理事长朱宝泉研究员代表第十二届理事会作学会工作和财务工作报告；副理事长姜卫红研究员代表第十三届理事会换届领导小组作“换届筹备工作报告”及“章程修改说明”的建议；副理事长兰先德研究员代表学会，向大会宣读了在第十二届理事会期间为学会各项工作做出了成绩的十二位学会活动积极分子。然后大会就进入了投票选举议程，与会每位代表都以主人翁的态度，投入了庄严的一票。

接着会议进入了大会学术交流议程，学会特别邀请了中国微生物学会理事长赵国屏院士和上海微生物学会理事长朱宝泉研究员作学术报告，专题报告的题目分别是“问号钩端螺旋体的异亮氨酸合成与α-甲基苹果酸合酶”和“微生物药物的产业化现状与进展”，由于报告内容新颖，获得了与会者阵阵掌声。

学术报告后，大会宣布了选举结果。因每位候选人的得票数均超过了二个半数（会员代表和选举的会员代表），选举有效。第十三届理事会由邓子新、王健、文铁桥、兰先德、朱为、朱宝泉、庄英萍、李晓虹、李爽、肖明、陈悦、居丽雯、范培萍、张毅、张曦、姜卫红、赵文杰、赵立平、钟江、钟劲、封岩、赵国屏、郭晓奎、钱秀萍、徐闻青、高谦、戚中田、谢冰、焦炳华、覃重军、谭琦、潘卫、瞿涤33名会员组成。

在随后的第十三届理事会第一次会议中，进行了理事长、副理事长人选的投票选举。结果如下：理事长：朱宝泉 副理事长：戚中田、邓子新、兰先德、姜卫红秘书长：钟江 副秘书长：郭晓奎。同时理事会建议了组建各专业和工作委员会的召集人名单，希望在一个月（9月22日—10月22日）内能组建好。理事会最后一项议程是建立党的工作小组。为贯彻落实中组部、民政部《关于在社会团体中建立党组织有关问题的通知》和市委办公厅转发的市委组织部《关于进一步加强民间组织党的建设工作的若干意见》的文件精神，为了发挥党在社会团体中的领导作用，促进学会改革和发展，保证学会正确的政治方向。在2006年12月25日学会理事会就决定在改选的同时建立党的工作小组，与会理事会认真学习文件精神，明确要求，统一思想，一致同意推选理事长朱宝泉研究员为党的工作小组组长，副理事长戚中田教授、邓子新教授为组员。

                                                   （学会办公室）
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问号钩端螺旋体的异亮氨酸合成与α-甲基苹果酸合酶
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在问号钩端螺旋体（L. interrogans，问号钩体）全基因组序列中，未发现异亮氨酸合成的经典途径的关键酶(苏氨酸脱氢酶的编码基因（ilvA），也无该酶活力检出；但是，发现了3个类似leuA的基因。初步鉴定了这3个基因：（1）LA2350编码α-甲基苹果酸合（CimA），底物专一为丙酮酸，产物单一为(R)-型α-甲基苹果酸。（2）与大肠杆菌突变株的互补实验证实了异亮氨酸的丙酮酸合成途径除关键酶CimA外，使用了与亮氨酸合成途径相同的酶。（3）LA0469编码的LeuA2既具有α-异丙基苹果酸合酶的活力又具有α-甲基苹果酸合酶的活力。（4）虽然LA2202在大肠杆菌中表达的LeuA1蛋白不稳定，但可确定其与LeuA2一样，具有两种酶的活力，且活力水平在同一数量级上。
通过对致病的各种血清型的问号钩体、腐生的双曲钩端螺旋体（L. biflexa）和麦氏钩端螺旋体（L. meyeri）从基因到基因表达和酶活水平的检测，发现仅在腐生钩体中同时存在苏氨酸和丙酮酸两条异亮氨酸合成途径以及相应的关键酶（IlvA和CimA）；在致病的问号钩体中，只发现丙酮酸途径的cimA基因及相应的酶，不存在苏氨酸途径的ilvA 
基因及相应的酶。
从问号钩体CimA结晶，分别解析
其催化和调控结构域的空间结构，发现

该酶整体结构与结核杆菌

（Mycobacterium tuberculosis）α-异丙基苹果酸合酶（MtLeuA）类似，催化结构域关键氨基酸几乎相同。在结构和动力学知识指导下，鉴定一系列定点突变酶，认识该酶的反应机制与MtLeuA一样，属于Claisen羟醛缩合反应；由于底物结合部位“疏水口袋”大小与底物大小之间适应性的差别，该酶与MtLeuA底物专一性严谨度不同。钩体的LeuA2与CimA一样，均含有调控结构域，受各自终产物的专一抑制，其选择性，是由终产物在调控结构域结合位点的专一性所决定的。
通过对α-甲基苹果酸合酶和α-异丙基苹果酸合酶从代谢到酶，从基因到蛋白结构的研究，加深了对H. E. Umbarger提出的代谢“反馈抑制”的分子机制的认识。同时也认识到，进化地位原始的螺旋体（Spirochaetales）在代谢生理中具有一些类似于古菌（Archaea）而有别于进化地位较晚的大多数真细菌（Eubacterium）的特点。

(中国科学院上海生命科学研究院

植物生理生态研究所   赵国屏)
[image: image4.png]



[image: image5.png]




微生物药物的产业化现状与进展
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1、 微生物药物的产业化现状
(一)微生物药物的一般定义

微生物药物是指由微生物在其生命活动过程中产生的、具有生理活性（或药理活性）的次级代谢产物及其衍生物。这些次级代谢产物包括：具有抗微生物感染、抗肿瘤，特异性酶抑制、受体拮抗、免疫调节和抗氧化等作用的化学物质。

(二)微生物药物

1．直接来源于微生物的抗生素

Fleming发现青霉素，对人们认识微生物代谢产物的拮抗作用和及其应用具有划时代的意义，而Waksman等发现链霉素标志着从微生物代谢产物中寻找抗生素的黄金时代的到来。在以后的30年间，发现了大量的直接来自于微生物代谢产物的抗生素，其中很多品种一直在临床和农牧上应用。这些品种的化学结构类别包括：β—内酰胺类、氨基糖苷类、大环内酯类、四环类、环肽类、糖肽类、多肽类、多烯大环类、聚醚类、蒽环类、醌类、甾体类、核苷类、安莎类及其他如灰黄霉素、新生霉素等。

2．半合成抗生素的发展

随着青霉素的大量使用和其他抗生素的使用，临床上出现了耐药菌并愈趋严重，其他一些副反应也不断出现。同时，直接从微生物代谢产物中寻找新抗生素的几率愈来愈少。这就促使药物化学家试图寻找临床上能够对付耐药菌和提高疗效的新型药物。对原有天然抗生素的进行结构改造寻找更好临床效果的衍生物就是研究的一个主要方向。因此，抗生素发展到20世纪60年代，蓬勃掀起了半合成抗生素的研究。
    半合成青霉素的发展:（略）、半合成头孢菌素的发展：（略）、其他半
合成抗生素的发展：（略）

3.微生物来源的其他生理活性物质
除传统的抗菌抗生素和抗肿瘤抗生素外，作为微生物药物最新组成部分，有酶抑制剂、免疫调节剂、受体拮抗剂和抗氧化剂等。

近年来，很多微生物来源的免疫调节剂和酶抑制剂被开发成为极其重要的临床用药如：已经用于临床的免疫抑制剂、免疫增强剂、降血脂药物、抗II型糖尿病药物、减肥药、抗帕金森病药等，还有一些药物正在进行临床研究或临床前的研究。

(三)微生物药物产业化情况

在国内，上述所提到的产品几乎都已产业化，尤以抗感染药物为甚，部分品种已占全球垄断地位。但由于产能上升过快，青霉素、半合抗类产品利润急剧下降，企业受产品价格波动影响严重。国内传统的四大家族制药企业，抗感染药物的产值占很大比重，企业受制于产品价格。而不少新产品，如降血糖药、免疫抑制剂由于技术壁垒相对较高，能产业化的企业较少，企业利润相对丰厚。

2、 微生物药物的研究进展

目前，国内外对微生物药物的研发主要集中在抗耐药菌和抗真菌抗生素、微生物来源的酶抑制剂、微生物来源的免疫抑制剂、非典型大环内酯类抗生素等方面，并且都取得了一定的进展。

1、抗耐药菌和抗真菌抗生素

细菌耐药性是2l世纪全球关注的热点。战胜细菌耐药性的途径：(1)制定一系列措施，防止由于滥用抗生素而造成耐药菌的快速和广泛出现；(2)根据细菌产生耐药性的作用机制，不断地去研究开发新的抗菌药物，以有效地控制日益严重的耐药菌感染。最近几年，针对临床上棘手的甲氧西林耐药金黄色葡萄球菌(MRSA)、万古霉素耐药肠球菌(VRE)和青霉素耐药肺炎链球菌(PRSP)等耐药菌，从微生物代谢产物中开发了一系列非常有效的药物，如链阳性菌素类抗生素：共杀霉素、肽类抗生素替考拉宁、达托霉素和雷莫拉宁，以及新型抗真菌抗生素：卡帕芬净、米卡芬净和anidulafungin等，这些药物对控制由耐药菌和真菌引起的感染起到了重要作用。

2、酶抑制剂

最近20多年，在微生物药物的研发过程中，最令人兴奋的成果之一就是从微生物次级代谢产物中发现了可抑制胆固醇合成过程的限速步骤的酶的抑制剂，即HMG—CoA还原酶抑制剂一一洛伐他丁和普伐他汀。随后，通过药物化学家的共同努力，应用化学合成的方法很快获得了辛伐他汀、氟伐他汀、得伐他汀、阿托伐他汀和罗舒伐他汀等一系列他汀类降血脂药物。由于这类药物的作用机制新颖和独特，能够特异性地抑制胆固醇生物合成途径中的关键酶的活性，从而有效地抑制胆固醇的合成，在治疗高血脂症方面己取得了十分显著的临床效果。

此外，由德国拜尔制药公司开发的a一糖苷酶抑制剂——阿卡波糖和米格列醇、由日本武田制药公司开发的伏格列波糖，以及由瑞士罗氏制药公司开发的胰脂酶抑制剂——奥利司他等酶抑制剂的相继问世，极大地鼓舞了药物研发人员从微生物代谢产物中寻找新药的信心。

3、免疫抑制剂环孢素A

首先是作为抗真菌药物被发现的。它作为免疫抑制剂用于临床抗器官移植排斥反应取得了惊人的效果，是临床免疫抑制疗法的一场革命。笔者认为，目前在临床应用的免疫抑制剂中，来源于微生物次级代谢产物的微生物药物起到了极其重要的作用。除环孢素A外，还包括有西罗莫司(雷帕霉素)、他克莫司(FK-506)、霉酚酸以及15一脱氧精胍菌素和咪唑立宾等也已经被应用于临床。

4、非典型大环内酯类抗生素

阿弗菌素类抗虫抗生素是近年来开发的一类非典型大环内酯类抗生素，这类抗生素具有抗蠕虫、杀体外寄生虫、杀虫和杀螨的作用，在畜牧业上的应用取得了巨大的成功。这类抗生素目前主要用于治疗动物寄生虫感染疾病，但在控制和治疗人盘丝虫病上亦发挥了重要的作用。已经应用和正在开发的主要品种有：阿维菌素、依维菌素(由阿维菌素经过化学修饰获得)、杜拉克汀、莫克西汀、密比克汀、密比霉素，以及emanectin和prinomectin等。

从临床用药情况来看，在抗感染治疗的领域中，直接来源于微生物代谢产物的抗生素及其衍生物用量最大、品种最多。在其他治疗领域，如抗肿瘤、免疫调节、降糖、降血脂等方面，微生物来源的药物量也在不断扩大。由于微生物药物的特殊性，其生命力往往优于其他药物。另外，作为重要的生物农业用药和畜牧用药，微生物药物的应用不断扩大：(1)农业方面，有除草剂、植物生长促进剂和抗菌抗虫剂等；(2)畜牧业方面，有非典型大环内酯类抗生素和聚醚类抗生素，以及作为动物专用的生长促进剂等。
(医工院 朱宝泉撰稿    办公室摘编）
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外事活动
7月20日上午，在上海交通大学徐汇校区医学院2楼会议室，邀请了微生物环境基因组学BC基因组主任、英国皇家学会会员、加大拿皇家学会会员、美国微生物学会前主席Prof. Julian Davis，作了“小分子天然产物的生物

学意义”的学术报告。     (办公室)
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