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重大项目进展之四 （总24期）
我校“973”计划“生物催化和生物转化中关键问题的      基础研究”项目通过科技部中期评估

2005年5月26日，科技部组织召开2002、2003年“973”计划立项项目中期评估会议。会议由科技部委托中期评估专家组对每个项目进行评估，以明确下一步的主攻方向和目标，调整和优化研究计划、课题设置和研究队伍。由我校双聘院士欧阳平凯教授担任首席科学家的“973”计划“生物催化和生物转化中关键问题的基础研究”项目通过了中期评估，并获得专家的普遍好评。

该项目于2003年立项，以清华大学为依托单位，参加单位包括中科院微生物研究所、南京工业大学、中科院大连化学物理研究所、中科院化学所、山东大学、江南大学等。项目围绕后基因组时代生物催化和生物转化中关键科学问题，在生物催化剂多样性及其实现方法、生物催化剂改造的方法学、生物系统催化的理论和方法、生物催化剂适应性原理、以及数个重要生物催化反应体系（水解、氧化还原、不对称合成）反应机理等五个方面展开研究，取得了重要进展，并形成一批创新性成果。

1．首次提出了关于生物催化和生物转化这个交叉学科较为系统的研究思路，极大地促进了该领域的基础和应用研究。

生物催化和生物转化（Biocatalysis and Biotransformation）是利用生物体系如细胞或酶大规模生产化学品、医药、能源、材料等的科学，其最终目标是建立在生物催化基础上的新物质加工体系。本项目针对生物催化和生物转化中主要关键科学问题开展基础研究，从立项时就提出从获得高效生物催化和转化的过程出发，一方面考虑生物催化剂问题，通过多样性筛选新的生物催化剂，并通过分子设计（理性设计和定向进化）以及系统催化来改造和优化生物催化剂，提高其实际性能；另一方面通过新型过程工程等手段改善生物催化剂的微环境，提高过程效率。围绕这些问题，系统地研究了微生物及其酶的多样性、反应多样性认识及其发掘工具；生物催化剂的分子设计与定向进化方法学及应用基础；复杂酶系、代谢网络途径及各种微生物耦合过程作用机理；生物催化特性与非生理条件的互适应原理；重要酶系的催化反应特性。通过与欧洲发达国家的著名大学（如瑞士ETH、法国巴黎中央大学、德国斯图加特大学）和著名大公司（如Degussa、BASF、Novo等）等本领域著名同行专家交流，发现他们的主要研究工作及研究框架和本项目相似。两者主要研究思路、选题、研究方向基本上是同步的。

作为生物催化和生物转化领域的第一个“973”项目（也是大化工领域除了煤化工外的第一个“973”项目），本项目的研究方法和体系已经成为国内的研究热点。本项目组织了国内在生物催化与转化领域的主要优势队伍（包括生物学、分子化学、和工程学），通过该项目的实施和影响，形成了国内一个日趋强大的研究队伍。

值得指出的是，本项目自立项以来，国内和国际的资源和环境问题日趋突出，由于生物催化和生物转化有希望形成环境友好的重要生物制造过程，并部分地以可再生资源取代化石原料，该项目所具有的意义及所面对的国家重大需求日益清晰。由此，该项目的立项直接地促成了国家“863”项目管理机构中 “工业生物技术处”的设立，并预期将在下一个五年计划中单独设立“863”工业生物技术领域。该项目的若干研究方向有望成为“863”的重点项目。

2．各课题均取得良好的进展，超额完成合同任务，并取得了一批原创性成果。

（1）在多样性研究方面，揭示了极端微生物类群产酶规律，首次证明了Halomonas和Bacillus rRNA 第7类群是碱湖中甘露聚糖酶等多糖水解酶的主要产生者，对于极端酶的发现提供了新的线索；利用现场原位提取核酸和富集提取核酸和高通量筛选等先进技术，建立了新的极端环境基因文库。
（2）在生物催化剂改造基础方法方面，首次发现碳纳米管可以有效地用于低分子量化合物的脱附和离子化，为利用MALDI-TOF MS进行高通量分析与表征奠定了基础；利用噬菌体裂解基因，构建了一组可以由物理信号诱导的自裂解体系，有效提高了胞内酶的筛选速度；提出了一套随机切割分解蛋白质，为研究最小功能片断提供了一个适用的方法；建立了基于低能粒子束诱变的高产菌种选育技术；初步建立了理性设计与定向进化相结合的酶改造方法。
（3）系统催化基础技术方面：建立了毛细管电泳快速鉴定菌种的新方法；以及GC×LC等多维联用技术。

（4）在过程工程集成技术平台方面，建立了基于分子模拟的酶催化机理、热稳定性、以及蛋白折叠过程的研究方法；研究了多酶耦合的催化机理及调控，实现了双酶耦合反应制备系列D氨基酸；建立了一套完整的中试技术平台。

（5）在重要反应体系研究方面：初步建立和发展了由腈的对映选择性生物催化反应合成各种光学活性物质的方法；从草食性有害入侵生物---福寿螺（Ampullaria crossean）中分离到具有内源性木聚糖酶、葡聚糖内切酶、葡聚糖外切酶活力的多种糖苷水解酶，为迄今为止在动物中第一个发现的有潜在应用价值的多功能纤维素酶；建立了氧化还原势与辅酶耦合的新研究方法；获得了乳酸脱氢酶基因ldhA缺失K. pneumoniae突变株，该工作处于国际先进的研究水平；建立了适于非水相催化的高活力、高稳定性固定化细胞制备方法、
通过中期评估，项目组也认识到执行过程中存在的问题，包括：

（1）项目中基础技术平台和具体应用体系的交叉还不够。主要原因是本项目中基础技术平台和理论方法刚刚开始建设，故各个课题之间的交叉有待加强。

（2）项目中各个课题一定程度上都存在目标不够集中和重点不够突出的问题。为了在有限的资金和资源条件下，更好地完成合同任务，本项目对各个课题的研究内容进行了局部的调整。进一步明确目标，加强重点研究。

项目组将在已经取得的成果基础上，集中目标，在下一阶段的基础研究中培育亮点，争取获得重大突破。为此将对项目的资助分配做局部调整，支持和鼓励有原创性的重大突破。

注：未经许可  请勿转载
报送发：本校正、副书记、正、副校长、三长、校长助理；校学术委员会正、副主任；各有关部处、各院院长、各系系主任、主管科研副院长、副系主任。
本期资料由化工系提供              编辑：华 琳           责任编辑：嵇世山 杨安临联系电话：62794718                E-mail：kyc-xmb@tsinghua.edu.cn

� EMBED Word.Picture.8 ���


� EMBED Word.Picture.8 ���








_1180426016.doc
[image: image1.png]






_1180426018.doc
[image: image1.png]






