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初 次 申 请 招 收 博 士 生 人 员

简 况 表

申 请 人 姓 名：  王书宁            
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
2016  年 6  月  6 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
	王书宁
	性   别
	男
	出生年月
	1976年10月

	教师编号
	200799017788
	专业技术职务
	副教授
	聘任时间
	2007年9月

	最后学历、最高学位（包括时间、学校、学科）
	国内：研究生，博士，2015年7月，山东大学，微生物学

	
	国外：博士后， 2008.7-2010.8，德国马普陆地微生物研究所，微生物学

	主要研究方向
	资源与环境微生物

	联系电话
	办公电话：88366231   家庭电话：        移动电话：15106911659

	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（   9  ）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
	Nicotine dehydrogenase complexed with 6-hydroxypseudooxynicotine oxidase involved in the hybrid nicotine-degrading pathway in Agrobacterium tumefaciens S33
	Appl. Environ. Microbiol. 2016,82(6): 1745–1755. (SCI, 3.668)
	通讯

	
	2
	NADP-specific electron-bifurcating (FeFe(-hydrogenase in a functional complex with formate dehydrogenase in Clostridium autoethanogenum grown on CO
	J. Bacterial. 2013, 195:4373-4386 (SCI, 2.688)
	第一

	
	3
	Clostridium acidurici electron-bifurcating formate dehydrogenase. 
	Appl. Environ. Microbiol. 2013, 79: 6176-6179. (SCI, 3.952)
	第一

	
	4
	A reversible electron-bifurcating ferredoxin- and NAD-dependent [FeFe]-hydrogenase (HydABC) in Moorella thermoacetica. 
	J. Bacteriol. 2013, 195:1267-1275. (SCI, 2.688)
	第一

	
	5
	Electron bifurcation involved in the energy metabolism of the acetogenic bacterium Moorella thermoacetica growing on glucose or H2 plus CO2. 
	J. Bacteriol. 2012, 194:3689-3699. (SCI, 3.194)
	第一

	
	6
	Identification of nicotine biotransformation intermediates by Agrobacterium tumefaciens strain S33 suggests a novel nicotine degradation pathway 
	Appl. Microbiol. Biotechnol. 2012, 95:1567-1578. (SCI, 3.689)
	第一,通讯

	
	7
	6-Hydroxy-3-succinoylpyridine hydroxylase catalyzes a central step of nicotine degradation in Agrobacterium tumefaciens S33
	PLoS ONE 2014, 9(7): e103324. (SCI, 3.234)
	通讯

	
	8
	Genome sequence of the nicotine-degrading Agrobacterium tumefaciens S33.
	J. Biotechnol. 2016, 228:1-2. (SCI, 2.871)
	通讯

	
	9
	Heterologous overproduction of 2[4Fe4S]- and [2Fe2S]-type clostridial ferredoxins and [2Fe2S]-type agrobacterial ferredoxin.
	Protein Expres. Purif. 2016,121:1-8. (SCI, 1.659)
	通讯
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	近五年独立（第一主编）出版学术专著(不含教材)共 (  0  )部

	主要学术专著
	序号
	专著名称
	出版单位、时间
	本人位次

	
	
	
	
	

	  近五年获部、省级及以上奖励成果共( 0 )项；作为第一完成人获国家发明专利共（0 ）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

	
	
	
	
	

	近五年作为负责人承担的科研项目共（ 9 ）项、横向项目共（ 0 ）项，获得的科研总经费共（ 244 ）万元。目前可支配科研经费（ 87.2 ）万元。

	序号
	项目编号及名称
	项目来源
	起止时间
	科研经费

	1
2
3
4
5
6
7
8
9

	基于黄素的电子歧化在Clostridium autoethanogenum发酵合成气能量代谢中作用的研究
氧化还原感应转录阻遏蛋白Rex在克氏梭菌能量代谢中调控作用的研究
根癌土壤杆菌尼古丁降解代谢的生理基础研究
生物质合成气高效发酵产乙醇技术研究
根癌土壤杆菌降解尼古丁关键基因的克隆与功能分析
厌氧梭菌发酵合成气能量代谢关键酶的研究
微生物重点实验室自主设置课题10
优势盐生植物-微生物耦合系统处理含盐废水的强化研究
微生物国家重点实验室科研业务费自主设置课题
	国家自然科学面上
国家自然科学面上
国家自然科学面上
山东省科技发展计划
山东省优秀中青年科学家科研奖励基金
微生物代谢国家重点实验室开放基金
微生物国家重点实验室

山东大学交叉学科培育

微生物国家重点实验室
	2015.01-2018.12
2012.01-2015.12
2010.01-2012.12
2014.01-2016.12
2009.12-2012.12
2014.06-2015.12
2013.10-2014.10
2014.01-2016.12
2014.06-2015.12
	85万
56万
30万
8万
5万
5万
13万
40万
2万
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	本人的主要研究方向及学术贡献：

	主要开展资源与环境微生物相关的生理代谢和应用方面的研究，包括两个方面：

（1）环境污染物微生物降解的生化机制和资源化转化应用
以尼古丁为模式化合物研究有毒含氮杂环化合物的微生物降解生理生化机理，分离筛选了多株尼古丁高效降解菌株如Pseudomonas putida S16和Agrobacterium tumefaciens S33，以它们为研究对象深入开展尼古丁降解的生化途径和分子生物学机理研究，成功鉴定了2条尼古丁降解途径，其中Agrobacterium tumefaciens S33降解尼古丁的新的吡啶和吡咯杂合途径是在国际上首次报道，在国际上首次纯化或克隆表达了多个尼古丁降解的关键酶；提出和建立了烟草废物处理和资源化利用的思路和绿色化学途径，成功将尼古丁生物转化为高值医药中间体6-羟基-3-琥珀酰吡啶、2,5-二羟基吡啶和6-羟基尼古丁等化合物，在国际知名杂志Applied Environmental and Microbiology，Microbiology-SGM，Environmental Science & Technology和Applied Microbiology and Biotechnology等上发表相关论文8篇，获得国家发明专利授权3项，并得到了1项国家自然科学基金青年科学基金和2项面上项目的资助（均已顺利结题）。目前正在开展针对海洋环境污染物的微生物降解的研究，这些研究对于海洋环境污染物的微生物处理、海洋碳、氮等元素循环有着重要的意义。
（2）生物能源和环境碳循环相关的厌氧微生物的生理机制及其应用
在微生物技术国家重点实验室成功建立了厌氧微生物培养、厌氧酶纯化和生化研究平台，开展了生物能源和环境碳循环相关的厌氧微生物的生理机制及其应用，对具有特殊的链延伸反应产短链脂肪酸、可固定CO2、发酵合成气产酸产醇的相关梭菌的生化机制和能量代谢进行了详细研究，与合作者在国际上首次发现了3个新型电子歧化酶：克氏梭菌和Moorella thermoacetica中NADH依赖的还原型铁氧还蛋白:NADP氧化还原酶（NfnAB），Clostridium acidurici中的电子歧化的甲酸脱氢酶(HylCBA-FdhF2)和Clostridium autoethanogenum中的甲酸脱氢酶/NADP+和铁氧还蛋白依赖的[FeFe]-氢化酶复合物（FdhA/HytA-E），还有Moorella thermoacetica中的NAD+和铁氧还蛋白依赖的[FeFe]-氢化酶（HydABC），这些研究结果不仅揭示了相关厌氧微生物的生化机制、胞内氧化还原平衡的维持和能量代谢机理，还推动了“电子歧化”概念的发展，相关研究结果已在Journal of Bacteriology和Applied Environmental and Microbiology等微生物专业著名杂志上发表论文5篇，这些研究论文得到了国际同行的普遍认可，被广泛引用，目前这5篇论文已经累计他引142次，其中发表于2010年报道NfnAB的论文已经被 他引56次。另外，对梭菌胞内维持氧化还原平衡的调控机制展开了研究，对转录调控蛋白Rex的机理进行了调查；成功高效表达了梭菌特异的铁氧还蛋白（Fd），为相关酶活的测定解决了瓶颈问题，提供了方便快捷的底物，论文发表后，国际上已经有5个实验室向我们索取相关实验材料。这些研究获得了2项国家自然科学基金面上项目的资助（其中1项已顺利结题）。目前正在开展相关电子歧化酶的结构和机理的研究，并计划开展电子歧化在海洋厌氧环境碳氮循环中功能的研究。
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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
	Agrobacterium tumefaciens S33尼古丁降解新途径
	完成时间
	2016年

	尼古丁是烟草及其废弃物中的主要有害生物碱，由吡啶和四氢吡咯烷组成，是典型的含氮杂环化合物，因毒性强且易溶于水引起人们对其环境和健康危害的关注。此外，随着世界卫生组织《烟草控制框架条约》在全球的实施，烟草作为一种重要的经济作物，开发其新用途势在必行。一些微生物具有较强的代谢能力，可以利用尼古丁作为唯一碳氮源生长，在这过程中产生一些重要的中间代谢物，其中一些可以作为重要的高值医药和农药前体物。

我们从烟草种植土壤中分离筛选到一株尼古丁高效降解菌Agrobacterium tumefaciens S33，通过GC-MS、HPLC、UV和TLC等手段对其降解中间物进行了鉴定，发现该菌株降解尼古丁采用了“吡啶途径”和“吡咯途径”的杂合途径，这在国际上是首次发现。进一步对其尼古丁降解关键酶进行了纯化，结合基因组测序，找到了其编码基因，通过异源表达以及酶反应分析和产物测定，结合基因敲除实验，鉴定了它们的催化功能和生化性质，发现催化第一步反应的尼古丁脱氢酶Ndh由两个亚基组成，并与催化第四步反应的Pno形成了复合物，该复合物为不同于已经报道的酶，催化第二步反应和第六步反应的酶Hno和Hsh为黄素酶。根据鉴定的编码基因和基因组分析，发现该菌株尼古丁的降解基因形成一个大的基因簇。这些结果从生化和分子水平上揭示了该菌株降解尼古丁的新途径的机制，为进一步揭示其调控机制和菌株改造及应用奠定了重要基础。
[image: image1.emf]
此外，基于异源表达的Hsh，利用甲酸-甲酸脱氢酶反应体系提供还原力NADH，成功构建了一条酶法生物转化HSP生成高值化合物2,5-DHP的途径，通过优化反应条件获得了较好的转化率。
相关结果已经发表在Applied Environmental and Microbiology（2016），Applied Microbiology and Biotechnology （2010）、PloS ONE（2014）和Journal of Biotechnology（2016）上，引起了相关研究者的广泛关注。
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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
	新型电子歧化酶NfnAB的发现、性质和功能研究
	完成时间
	2015年

	许多专性厌氧梭菌在发酵过程中产生的能量非常少，一分子底物发酵后只能合成2-3分子ATP，远远低于好氧微生物，尤其是自养生长时，那么这些微生物是如何克服能量障碍进行生长繁殖的？这一直是困扰微生物学家的一个难题。研究克氏梭菌链延伸反应发酵乙醇和乙酸产丁酸和己酸等短链脂肪酸的过程中，发现它只能合成约1.5个ATP，且还存在胞内氧化还原平衡的问题，即乙醇氧化过程只能生成NADH，而在合成丁酸的过程中需要NADPH，产氢时需要还原态的铁氧还蛋白，那么克氏梭菌是如何进行这样的反应的呢？

我们通过酶纯化和基因组分析，在国际上首次发现了一个新型的铁氧还蛋白依赖的转氢酶NfnAB，该酶由两个亚基组成的，各结合有一个FAD，还结合多个铁硫簇用于电子转移。通过生化实验和能量耦合实验分析，鉴定该酶为新型电子歧化酶，并对其机理进行了推测。该酶的发现解决了40多年前提出的疑问，它偶联了一个放能反应和一个吸能反应，充分利用放能反应释放的能量来推动吸能反应，达到了节能的目的。该酶的发现不仅解决了能量代谢的问题，还解决了胞内氧化还原维持的问题，它利用乙醇氧化产生的NADH和Bcd/ETF产生的还原态铁氧换蛋白来催化NADP的还原，为短链脂肪酸的合成提供了NADPH。

进一步的分析显示该酶广泛存在于厌氧微生物中，如可固定CO2的Moorella thermoacetica和发酵合成气产酸产醇的Clostridium autoethanogenum，通过基因组分析和异源表达，发现NfnAB在这两个厌氧菌株中也起着节能和维持胞内氧化还原的作用，并且在Clostridium autoethanogenum中NfnAB自然融合为一个亚基。
[image: image3.wmf] 


进一步与德国马普生物物理研究所合作，对NfnAB的结构进行了解析，在国际上首次报道了完整的电子歧化酶的结构，为进一步深入揭示电子歧化的机制提供了结构基础。
相关研究结果已在微生物领域的著名杂志Journal of Bacteriology上以第一作者发表论文3篇，作为第二作者在Journal of Biological Chemistry发表论文一篇，这些研究论文得到了国际同行的认可，被广泛引用，其中发表于2010年报道NfnAB的论文已经被他引56次，发表于2012年被他引30次，发表于2013年的论文被他引27次。
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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
	厌氧产乙酸梭菌固定CO2、发酵合成气的生理机制
	完成时间
	2013年

	厌氧同型产乙酸菌可利用Wood-Ljungdahl (acetyl-CoA ) 途径固定CO2合成乙酸，好多菌株还可以自养生长发酵H2和CO2或者合成气产乙酸、乙醇和丁二醇等有价值的化合物，如Moorella thermoacetica和Clostridium autoethanogenum，但是它们发酵相关的生化机制和能量代谢还不清楚，限制了在工业上的应用。我们对Moorella thermoacetica和Clostridium autoethanogenum的生理机制进行了详细调查，通过基因组分析和酶纯化，与合作者在Moorella thermoacetica中发现了2个电子歧化酶：NADH依赖的还原型铁氧还蛋白:NADP氧化还原酶（NfnAB）和NAD+和铁氧还蛋白依赖的[FeFe]-氢化酶（HydABC），它们在该菌葡萄糖异养发酵和H2和CO2自养发酵中既起到了节能的作用，也起到了维持胞内氧化还原平衡的作用，而氢化酶（HydABC）的发现是首次在国际上发现该菌具有氢化酶，回答了30多年前提出的氢气代谢的问题。

[image: image4.emf]
另外，我们在国际上首次对Clostridium autoethanogenum发酵合成气的生理机制展开调查，在国际上首次报道发现了新型电子歧化酶甲酸脱氢酶/NADP+和铁氧还蛋白依赖的[FeFe]-氢化酶复合物（FdhA/HytA-E），尽管该菌株含有多个氢化酶，而该复合物是唯一大量表达的氢化酶。这些研究结果为人们理解厌氧细菌CO2固定和CO利用的生理机制和还原力的来源提供了新的认识，也为相关菌株的工业应用和改造提奠定了理论依据。
相关研究结果已在微生物领域的著名杂志Journal of Bacteriology上发表论文3篇（2012一篇，2013年2篇），这些研究论文得到了国际同行的认可，被广泛引用，分别已经被他引30次，17次和27次。


共7页  第6页

	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

2016
	1

1

1

1

0
	1

0

0

1

1
	1

0

0

1

1

	主  讲  的  研  究  生  课  程

	时 间
	课 程 名 称
	课 时
	授 课 对 象

	
	
	
	

	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      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      项，省部级科研项目      项，横向项目      项；获得科研总经费       万元；目前可支配经费       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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