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申 请 人 姓 名：    高超             
所  属  单  位：  生命科学学院       
一级学科名称：     生物学            
二级学科名称：    微生物学           
山东大学学位评定委员会办公室制

 2015 年  5 月  18 日填表

（本表请正反面印刷）
填表说明

（一）二级学科代码与名称按照《学位授予和人才培养学科目录（2011年）》填写。
（二）申请者填写的CSSCI、SSCI、AHCI、SCI、EI收录论文应为第一作者或通讯作者，且发表的论文、出版的著作须以山东大学为第一署名单位(校外引进人才入校前论文除外)。
（三）国家级科研项目包括：国家社会科学基金项目、国家自然科学基金项目、全国教育科学规划项目、全国艺术科学规划项目、教育部人文社会科学重大攻关项目、教育部人文社会科学重点研究基地重大项目、教育部高等学校古籍整理重大委托项目；国家自然科学基金项目、国家科技支撑计划项目、国家高技术研究发展计划项目（863计划）、国家重点基础研究发展计划项目（973计划）、国家科技重大专项计划项目、科技部、科技部政策引导类科技计划专项项目（星火计划、火炬计划、农业科技成果转化资金、国家软科学研究计划、国际科技合作计划）、国家军工项目（总装备部、总政治部、总参谋部、总后勤部及国家国防科技工业局项目）、国际合作项目（世界银行、亚洲银行、欧盟、WTO、美国NIH）等。省部级项目包括：全国教育科学规划项目、全国艺术科学规划项目、各部委科研计划和规划项目、教育部人文社会科学研究项目、教育部科学技术研究项目、省自然科学基金、省优秀中青年科学家科研奖励基金、省科技攻关计划、省星火计划、省软科学研究计划项目、省社科规划项目、省古籍整理研究计划等。
（四）请不要加页。
	姓    名
	高超
	性   别
	男
	出生年月
	1981年8月

	教师编号
	201299000014
	专业技术职务
	副教授
	聘任时间
	2013年9月

	最后学历、最高学位（包括时间、学校、学科）
	国内： 2009年12月于山东大学生命科学学院获得发酵工程博士学位

	
	国外：

	主要研究方向
	微生物生理生化与生物催化

	联系电话
	办公电话：88364003       家庭电话：        移动电话：13791039564

	近五年作为第一作者或通讯作者发表CSSCI、SSCI、AHCI、SCI、EI收录论文共（ 21 ）篇
（人文、社科申请者请注明权威期刊，SCI收录论文请注明影响因子）

	主

要

学

术

论

文


	序号
	 论 文 题 目
	期刊名称、时间、卷册

（收录情况）
	通讯作者备注

	
	1
	Utilization of D-lactate as an energy source supports the growth of Gluconobacter oxydans
	Appl Environ Microbiol 2015,doi:10.1128/AEM.00527-15
	IF=4.486,独立通讯

	
	2
	NAD-Independent L-lactate dehydrogenase required for L-lactate utilization in Pseudomonas stutzeri A1501
	J Bacteriol 2015, doi:10.1128/JB.00017-15.
	IF=3.298,独立1作

	
	3
	Production of diacetyl by metabolically engineered Enterobacter cloacae
	Scientific Reports 2015, 5: 9033
	IF=5.078,独立通讯

	
	4
	An artificial enzymatic reaction cascade for a cell-free bio-system based on glycerol
	Green Chemistry 2015, 17:804–807
	IF=7.081,独立1作

	
	5
	Reconstruction of lactate utilization system in Pseudomonas putida KT2440: a novel biocatalyst for L-2-hydroxy-carboxylate production
	Scientific Reports 2014, 4: 6939
	IF=5.078,并列通讯

	
	6
	Efficient production of (R)-2-hydroxy-4-phenylbutyric acid by using a coupled reconstructed D-lactate dehydrogenase and formate dehydrogenase system
	PLoS ONE 2014,  9: e104204
	IF=4.015,独立通讯

	
	7
	Production of (3S)-acetoin from diacetyl by using stereoselective NADPH-dependent carbonyl reductase and glucose dehydrogenase
	Bioresour Technol 2013, 137: 111–115
	IF=5.6,独立1作

	
	8
	Production of hydroxypyruvate from glycerate by a novel biotechnological route
	Bioresour Technol 2013, 131: 552–554
	IF=5.6,独立1作

	
	9
	Efficient bioconversion of 2,3-butanediol into acetoin using Gluconobacter oxydans DSM 2003
	Biotechnol Biofuels 2013, 6:155
	IF=7.368,独立通讯

	
	10
	Lactate utilization is regulated by the FadR-type regulator LldR in Pseudomonas aeruginosa
	J Bacteriol 2012, 194:2687-2692
	IF=3.298,独立1作

	
	11
	Genome sequence of the lactate-utilizing Pseudomonas aeruginosa strain XMG
	J Bacteriol 2012, 194:4751–4752
	IF=3.298,独立1作

	
	12
	Efficient production of pyruvate from DL-lactate by the lactate-utilizing strain Pseudomonas stutzeri SDM
	PLoS ONE 2012, 7: e40755
	IF=4.015,独立1作

	
	13
	Efficient conversion of 1,2-butanediol to (R)-2-hydroxybutyric acid using whole cells of Gluconobacter oxydans.
	Bioresour Technol 2012, 115:75–78
	IF=5.6,并列1作

	
	14
	NAD-Independent L-lactate dehydrogenase required for L-lactate utilization in Pseudomonas stutzeri SDM
	PLoS ONE 2012, 7:e36519
	IF=4.015,并列1作

	
	15
	Biotechnological routes based on lactic acid production from biomass.
	Biotechnol Adv 2011, 29:930–939
	IF=11.211,独立1作

	
	16
	Kinetic resolution of 2-hydroxybutanoate racemic mixtures by NAD-independent L-lactate dehydrogenase
	Bioresour. Technol. 2011, 102:4595–4599
	IF=5.6,独立1作

	
	17
	Chemoenzymatic synthesis of N-acetyl-D-neuraminic acid from N-acetyl-D-glucosamine by using the spore surface-displayed N-acetyl-D-neuraminic acid aldolase
	Appl Environ Microbiol 2011, 77:7080–7083.
	IF=4.486,独立1作

	
	18
	Production of N-acetyl-D-neuraminic acid using an efficient spore surface display system
	Appl Environ Microbiol 2011, 77:3197–3201.
	IF=4.486,并列1作

	
	19
	Pyruvate producing biocatalyst with constitutive NAD-independent lactate dehydrogenases,
	Process Biochem 2010, 45:1912–1915
	IF=2.922,独立1作

	
	20
	A novel whole-cell biocatalyst with NAD+ regeneration for production of chiral chemicals
	PLoS ONE 2010, 5:e8860
	IF=4.015,并列1作

	
	21
	Efficient production of 2-oxobutyrate from 2-hydroxybutyrate by using whole cells of Pseudomonas stutzeri strain SDM
	Appl Environ Microbiol. 2010, 76:1679–1682
	IF=4.486,独立1作
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	近五年独立（第一主编）出版学术专著(不含教材)共 (    )部

	主要学术专著
	序号
	专著名称
	出版单位、时间
	本人位次

	
	1
	2012工业生物技术发展报告
	科学出版社、2012年10月
	参编


	  近五年获部、省级及以上奖励成果共(    )项；作为第一完成人获国家发明专利共（  ）项

	主要获奖

成果及

专利
	序号
	成果名称
	成果颁发部门、奖励名称、等级、时间
	本人位次

	
	1
	山东大学优秀硕士学位论文指导教师：恶臭假单胞菌和氧化葡萄糖酸杆菌中2,3-丁二醇脱氢机制的研究与应用
	山东大学，2015年
	1

	
	2
	一种以1,2-丁二醇为底物生产R-α-羟基丁酸的方法，ZL 201110355171.2
	国家知识产权局发明专利2013.05
	2

	
	3
	一种利用L-赖氨酸2-单加氧酶和δ-戊酰胺水解酶催化制备5-氨基戊酸方法，ZL 20131241389.4
	国家知识产权局发明专利2014.10
	2

	
	4
	耐热芽孢杆菌及其在制备苯乳酸中的应用，ZL201010106503.9
	国家知识产权局发明专利2011.10
	4

	
	5
	一种生产D-α-羟基丁酸的方法，ZL201210297333.7
	国家知识产权局发明专利2013.04
	2

	
	6
	一种表达定向进化L-乳酸脱氢酶的工程菌及应用，ZL201210010514.6
	国家知识产权局发明专利2013.06
	3

	近五年作为负责人承担的科研项目共（ 9 ）项、横向项目共（  ）项，获得的科研总经费共（309）万元。目前可支配科研经费（161.2）万元。

	序号
	项目编号及名称
	项目来源
	起止时间
	科研经费

	1


	新型 NAD 非依赖性D-乳酸脱氢酶催化机理及应用基础研究31270856
	国家自然科学基金委面上项目
	2013.01-2016.12


	80万



	2


	恶臭假单胞菌中一条新的戊二酸代谢途径31470199
	国家自然科学基金委

面上项目
	2015.01-2018.12


	84万



	3


	2-丁醇工程菌的基因组规模系统代谢育种2012AA022104
	国家高技术研究发展计划项目（863计划）
	2012.11-2015.12


	84万



	4


	赖氨酸生物转化生产5-氨基戊酸2014AA021201
	国家高技术研究发展计划项目（863计划）
	2014.01-2016.12


	32万



	5


	基于芽孢表面展示系统构建乳酸生物传感器BS2013SW025
	山东省优秀中青年科学家科研奖励基金
	2013.01-2015.12


	5万



	6


	生物催化法高效生产手性2-羟基丁酸20100480600
	中国博士后科学基金面上项目
	2010.12-2011.12


	3万



	7


	洋葱伯克霍尔德菌新型NAD非依赖性L-乳酸脱氢酶研究201104275
	中国博士后科学基金特别资助项目
	2011.01-2011.12


	10万



	8


	乳酸代谢调控蛋白LldR的蛋白结晶与结构解析
	微生物代谢国家重点实验室开放课题
	2012.03-2013.12


	3万



	9
	基于NAD非依赖性乳酸脱氢酶的生物传感器的研究2012GN017
	山东大学自主创新基金
	2012.03-2014.12
	8万
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	本人的主要研究方向及学术贡献：

	假单胞菌广泛存在于自然界中，高度的环境适应性与代谢多样性使假单胞菌成为研究不同化合物分解代谢途径的重要模式生物。已报道的假单胞菌均能以乳酸为唯一碳源生长，申请者自2010年工作开始即选择以假单胞菌为研究对象，主要研究不同假单胞菌的乳酸分解代谢机制。另外基于本人的工学博士背景及博士后期间从事生物催化工作的经验，结合微生物技术国家重点实验室的研究方向，同时开展了乳酸分解代谢关键酶-NAD非依赖性乳酸脱氢酶（iLDH）在生物催化领域的应用及乳酸脱氢产物丙酮酸的后续衍生转化工作。
申请者近5年在相关领域已发表SCI论文42篇（第一/通讯作者21篇），总引用超过400次，他引超过270次，H指数为12。累计第一/通讯作者SCI论文影响因子超过105，其中影响因子>5论文9篇，H指数为9。论文均发表于微生物学与生物技术领域主流期刊如Biotechnol Adv、Green Chem、J Bacteriol和Appl Environ Microbiol等。

总结近五年来所取得的主要学术成绩如下：

乳酸分解代谢机制方面，申请者从分子和生化水平在世界上首次系统地揭示了假单胞菌中乳酸分解代谢机制；利用建立的膜整合iLDH的研究技术体系，鉴定了多种新型L-iLDH和D-iLDH，重构了L-iLDH和D-iLDH的分类体系；并对L-iLDH和D-iLDH表达调控机制复杂性的内在成因进行了深入系统的揭示。对微生物乳酸分解代谢机制研究已处于世界先进水平，相关的膜蛋白与转录调控蛋白研究方法也已被国内外多个课题组采用。

乳酸分解代谢关键酶iLDH在生物催化领域的应用及乳酸脱氢产物丙酮酸的后续衍生转化方面，申请者首次将iLDH引入乳酸催化生产丙酮酸的技术体系，丙酮酸产量等关键指标均为已报道的最高水平，于2014年获得国家863计划课题“大宗生物基化学品乳酸的生物/化学衍生转化”资助，进一步解决乳酸衍生转化生产丙酮酸的中试及产业化放大问题。iLDH在生物催化领域的应用研究工作得到了国内外生物技术领域研究者的广泛认可，相关工作编入2012年度工业生物技术发展报告青年人才观点篇“NAD非依赖性乳酸脱氢酶的性质、结构与应用”【高超, 2012年度工业生物技术发展报告：318-325】。乳酸脱氢及后续衍生转化方面的工作在国际国内也产生了较大的影响，申请者本人分别受邀在国际生物技术顶级期刊Biotechnol Adv发表综述论文“Biotechnological routes based on lactic acid production from biomass”【Gao C et al., Biotechnol Adv, 2011, 29:930-939】，在国内生物工程学报发表综述论文“生物基乳酸生物转化研究进展”【高超等，生物工程学报，2013, 29:1411-1420】；相关工作得到芬兰埃博学术大学首席教授Dmitry Yu. Murzin高度评价，并在2014年发表于Chem Rev的综述论文中大量引用。
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	近五年本人有代表性的科研成果简介之一：

	成果名称
	假单胞菌的乳酸分解代谢机制研究
	完成时间
	2015年5月

	申请者首先从施氏假单胞菌SDM的L-乳酸代谢入手，通过硫酸铵沉淀、离子交换层析、凝胶过滤层析等实现了该菌株中L-iLDH的分离纯化，确定该蛋白为FMN-依赖性单亚基蛋白，归类为L-iLDH-I。在此基础上，以L-iLDH-I为模式分子建立了膜整合iLDH的外源表达、分离纯化及后续研究技术体系【Gao C et al., PLoS ONE, 2012, 7:e36519】。

利用建立的iLDH研究技术体系，申请者通过基因组测序、比较基因组学分析与体外体内功能验证【Gao C et al., J Bacteriol, 2012, 194:4751】，鉴定了多种新型L-iLDH和D-iLDH，重构了L-iLDH和D-iLDH的分类体系。例如发现施氏假单胞菌A1501中L-iLDH-I编码基因被基因簇lldABC所取代，该基因簇编码一种由3个亚基构成的新型L-iLDH-II，任何1个亚基缺失均会导致L-iLDH-II丧失生物学功能【Gao C et al., J Bacteriol, 2015, doi:10.1128/JB.00017-15.】。另外已报道的D-iLDH仅含一FAD结构域，归类为D-iLDH-I，而施氏假单胞菌中D-iLDH基因除含FAD结构域外，另含一铁硫簇结合结构域，确定FAD结构域行使催化D-乳酸脱氢功能，铁硫簇结构域行使电子传递功能，将该新型D-iLDH归类为D-iLDH-II。而在恶臭假单胞菌KT2440中同时存在基因簇glcDEF编码的同工酶D-iLDH-III，D-iLDH-II与D-iLDH-III的同时缺失才会导致KT2440的D-乳酸利用能力丧失。同时比较基因组学分析发现在氧化葡萄糖酸杆菌中除D-iLDH-I外，存在一种新型D-乳酸氧化酶，该蛋白与所有已报道的D-iLDH不同，可以直接以分子氧为电子受体，同时具备氧化多种长链D-2-羟酸的能力，归类为D-iLDH-IV【Sheng B, Gao C* et al., Appl Environ Microbiol 2015, doi:10.1128/AEM.00527-15.】。

申请者另外开展了假单胞菌中L-iLDH和D-iLDH的表达调控机制研究。以铜绿假单胞菌为研究对象，结合共转录分析、荧光定量PCR、转录起始位点分析、凝胶阻滞实验结果，证实假单胞菌中乳酸分解代谢基因位于同一操纵子lldRPDE中，该操纵子由调节基因lldR、操纵基因、结构基因（包括乳酸透性酶基因lldP、L-iLDH基因lldD与D-iLDH基因lldE）构成，受调节蛋白LldR的调控，L-乳酸和D-乳酸通过与LldR的相互作用调节L-iLDH与D-iLDH的表达。通过与其他微生物中乳酸代谢调控机制的比较，申请者揭示了L-iLDH和D-iLDH表达调控机制复杂性的内在成因：L-iLDH与D-iLDH的表达差异是由不同微生物中乳酸代谢操纵子的结构差异造成的；不同诱导剂诱导效果的差异是由不同微生物中LldR与操纵基因及诱导剂结合与相互作用的机制差异造成的【Gao C et al., J Bacteriol, 2012, 194:2687-2692】。
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	近五年本人有代表性的科研成果简介之二：

	成果名称
	乳酸分解代谢关键酶iLDH在生物催化领域的应用
	完成时间
	2015年5月

	西美信息研究报告指出，2008年我国乳酸产量为8万吨左右，而2009年国内产能已经达到19万吨，产能严重过剩。针对这一问题，申请者在国际上首次将iLDH引入乳酸催化生产丙酮酸的技术体系，采用基因突变的铜绿假单胞菌XMG 【Gao C et al., Process Biochem, 2010, 45:1912-1915 】与施氏假单胞菌SDM【Gao C et al., PLoS ONE, 2012, 7:e40755】催化DL-乳酸生产丙酮酸，丙酮酸产量、得率等关键指标均为已报道的最高水平，相关工作于2014年获得国家863计划课题“大宗生物基化学品乳酸的生物/化学衍生转化”（2014AA021206，申请者为课题联系人）资助，进一步解决乳酸衍生转化生产丙酮酸的中试及产业化放大问题。另外，通过对iLDH的酶学特性分析及后续定向改造，申请者成功将含iLDH的全细胞应用于3-羟基丙酮酸【Gao C et al., Bioresour Technol, 2013, 131:552-554】、2-酮基丁酸【Gao C et al., Appl Environ Microbiol, 2010, 76:1679-1682】等2-酮基羧酸的生产中，并取得了良好的效果。

手性2-羟基羧酸广泛应用于化工、医药和食品加工等领域，是重要的有机合成和药物合成中间体。例如高光学纯的2-羟基丁酸可作为手性甘醇、卤代酯、氨基酸类化合物合成的前体。在中国博士后科学基金面上项目（20100480600）的资助下，申请者通过对假单胞菌进行定向改造，成功构建获得仅含L-iLDH或D-iLDH活力的全细胞催化剂，将其应用于动力学拆分外消旋2-羟基丁酸生产D-2-羟基丁酸【Gao C et al., Bioresour Technol, 2011, 102:4595-4599】与L-2-羟基丁酸【Wang Y, Gao C* et al., Sci Rep, 2014, 4:6939】，产物浓度、得率、光学纯度各关键指标均达到目前报道的最高水平。对其他类型催化剂进行定向改造建立的相关技术体系也已用于D-2-羟基丁酸【Gao C et al., Bioresour Technol, 2012, 115:75-78】、D-扁桃酸【Jiang T, Gao C et al., Microb Cell Fact 2012, 11:151】、D-2-羟基-4-苯基丁酸【Sheng B, Gao C* et al., PLoS ONE, 2014, 9:e104204】等重要合成中间体的生产。另外在山东省优秀中青年科学家奖励基金（BS2013SW025）与山东大学自主创新基金的资助下，基于iLDH的生物传感器构建也取得一定的进展。相关工作编入2012年度工业生物技术发展报告青年人才观点篇，分别受邀在国际生物技术顶级期刊Biotechnol Adv【Gao C et al., Biotechnol Adv, 2011, 29:930-939】、国内生物工程学报发表综述论文【高超等，生物工程学报，2013, 29:1411-1420】。
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	近五年本人有代表性的科研成果简介之三：

	成果名称
	乳酸脱氢产物丙酮酸的后续衍生转化
	完成时间
	2015年5月

	乳酸脱氢产物丙酮酸是微生物代谢过程的中间物和重要的化工中间体，开发其后续衍生转化技术，使其高值化具有重要意义。针对这一问题，申请者构建了表面展示N-乙酰神经氨酸醛缩酶的重组芽孢杆菌，催化丙酮酸与N-乙酰甘露糖胺缩合生成重要药物中间体N-乙酰神经氨酸【Xu X1, Gao C1 et al., Appl Environ Microbiol, 2011, 79:3197-3201】，在此基础上利用表面展示N-乙酰神经氨酸醛缩酶的pH稳定性，将碱催化的N-乙酰葡萄糖胺异构化反应与醛缩酶催化的缩合反应相耦合，一步催化丙酮酸与N-乙酰葡萄糖胺生成N-乙酰神经氨酸【Gao C et al., Appl Environ Microbiol, 2011, 79:7080-7083】。

另外申请者采用体外合成生物学策略，外源表达并分离纯化了催化丙酮酸聚合生成α-乙酰乳酸的α-乙酰乳酸合成酶、催化α-乙酰乳酸合成酶脱羧的α-乙酰乳酸脱羧酶，成功实现了重要手性中间体(3R)-乙偶姻的生物合成，相关工作于2015年发表于催化领域顶级杂志Green Chem上【Gao C et al., Green Chem, 2015, 17: 804-807】。进一步对α-乙酰乳酸产生菌株进行定向改造，强化了α-乙酰乳酸的非酶促氧化脱羧途径，实现了重要食品添加剂双乙酰的高效生产【Zhang L, Gao C* et al., Sci Rep, 2015, 5:9033】。同时申请者独立指导硕士研究生王秀清，以不同氧化还原酶为催化剂，耦合不同辅因子再生系统，实现了以双乙酰为底物的重要手性中间体(3S)-乙偶姻的生产【Gao C et al., Bioresour Technol, 2013, 137:111-115】以及乙偶姻与其还原产物2,3-丁二醇之间的可逆互变【Wang X, Gao C* et al., Biotechnol Biofuels, 2013, 6:155】。独立指导硕士研究生王秀清的毕业论文【王秀清, 恶臭假单胞菌和氧化葡萄糖酸杆菌中2,3-丁二醇脱氢机制的研究与应用，导师：高超】，获得2015年度山东大学优秀硕士学位论文，并被推荐参与2015年度山东省优秀硕士学位论文评选。
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	招收培养全日制硕士研究生情况

	年 度
	招 生 人 数
	毕 业 人 数
	获 学 位 人 数

	2012
2013

2014

2015
	1
1

1

1
	0
0

1


	0
0

1

	主  讲  的  研  究  生  课  程

	时 间
	课 程 名 称
	课 时
	授 课 对 象

	2012-2015年 
	生物催化与手性合成
	128
	微生物学与发酵工程专业硕士及博士研究生

	本人承诺：
上述所填内容全部属实。

                                  签名：                    年   月   日

	学位评定分委员会审核情况和意见：

经审核，该申请人近五年作为第一作者（通讯作者）发表CSSCI、SSCI、AHCI、SCI、EI论文   21   篇，其中权威期刊      篇(仅限人文社科类)；独立（第一主编）出版专著      部；

获省部级二等奖以上奖励      项；作为第一完成人获国家发明专利      项；

作为负责人新申请到（承担）国家级科研项目   4   项，省部级科研项目   3   项，横向项目      项；获得科研总经费   309    万元；目前可支配经费  161.2   万元。

以上数据真实可靠，学位评定分委员会           （请填写“同意”或“不同意”）申请人于2016年招收博士生。
学位评定分委员会主席签字（签章）：        学位评定分委员会公章 

年    月    日
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