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内容概要

　　《中国微生物基因组研究》由我国从事微生物基因组研究的专家们结合自己的研究领域撰写的综
述论文组成，反映了我国微生物基因组研究的过去、现在，并指出了未来尚需研究的方向。
共分为真细菌基因组（包括人畜病原真细菌，农用真细菌，环境真细菌，冶金、食品真细菌基因组）
、古生菌基因组、真核微生物基因组、病毒基因组、微生物基因组研究方法五个部分。
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章节摘录

　　中国微生物基因组研究鼠疫耶尔森氏菌基因组学：进化、溯源与致病机制第一章真细菌基因组A
人畜病原真细菌基因组中国钩端螺旋体基因组学研究进展中国钩端螺旋体基因组学研究进展。
　　钩端螺旋体病是由致病性钩端螺旋体引起的常见的威胁人类健康和畜牧业生产的全球性人畜共患
病。
分布在世界各地，特别是以水稻种植为主的发展中国家和地区。
人通过直接或间接接触感染动物的尿液而感染。
钩端螺旋体病主要临床表现是高热、头痛、寒战、乏力、淋巴结肿大和明显的肌肉疼痛。
重者可并发肺出血、黄疸、脑膜脑炎和肾衰竭等。
自1955年以来此病病例达250多万，死亡2万多人。
已经有77个国家和地区报告有此病的存在，每年发病数万例。
我国是世界上钩端螺旋体病的高发地区之一，它也是我国目前法定的乙类传染病之一。
我国许多地区，特别是年降水量多、年平均气温较高的长江中下游地区是钩端螺旋体病发病率最高的
地区。
20世纪80年代后，钩端螺旋体病疫情处于相对稳定并呈下降趋势，由于钩端螺旋体病是自然疫源性疾
病，动物宿主达200余种，存在潜在危险性。
钩端螺旋体病疫区常出现暴发。
洪水等自然灾害会促发该病的暴发流行，是历史上一些大水之后“大疫”的主要疫病之一。
例如，1998年我国特大洪灾过后在洞庭湖区就暴发过钩体病流行。
近年来，该病的发生有所上升，甚至包括一些发达国家。
引起了世界各国科学家的重视。
世界卫生组织（WHO）、联合国粮食及农业组织（FAO）在美国、澳大利亚和法国等国家建立了8个
钩端螺旋体病合作中心，并在包括中国在内的多个国家建立了11个参考实验室。
由于钩端螺旋体一直都缺乏有效的体内定向遗传操作技术，钩端螺旋体主要的致病因子也都没有明确
，因此钩端螺旋体的致病机制一直没有阐明。
至今无简便的诊断手段和高效安全的疫苗，钩端螺旋体病依然是一种危害严重、威胁人类健康和畜牧
业生产的传染病。
　　钩端螺旋体基因组测序和功能注释后使困扰这一研究领域的问题得到了新的解决的方法和思路，
钩端螺旋体的发病机制和疫苗研发等核心问题将会在后基因组时代，尤其是强大的功能基因组学的支
撑下得到突破。
2003年国家人类基因组南方研究中心、中国科学院上海生命科学院和上海交通大学医学院（原上海第
二医科大学）等多家单位首次在国际上完成了对问号钩端螺旋体黄疸出血群有毒株赖型赖株基因组测
序研究工作。
问号钩端螺旋体赖型赖株有大、小两个染色体，共含有4727个基因。
这些基因涉及钩端螺旋体生理代谢和代谢调节、物质运输、遗传、潜在的毒力或致病因子等。
此项工作的完成，使我们第一次对钩端螺旋体基因组结构有了全面系统地了解。
基因注释全面验证了以往对该菌的代谢生理和相关基因的研究结果，并注释了一批可能与致病及毒力
相关的基因。
为阐明钩端螺旋体的致病机制提供了必不可少的前提和基础。
此后，在世界范围内各主要实验室均相继开展了对其他钩端螺旋体的测序以及功能基因组研究：巴西
科学家紧随我国科学家，完成了第二株致病性钩端螺旋体黄疸出血群哥本哈根株的全基因组测序；澳
大利亚科学家也完成了两株致病性钩端螺旋体的全基因组测序；法国科学家已经完成两株非致病性腐
生型钩端螺旋体的全基因组测序［4］。
截至目前，共有6株钩端螺旋体完成了基因组的工作，此领域的研究已经进入了一个全新的后基因组
时代，对钩端螺旋体的基因组学研究进入了一个飞速发展的时期，我国与国际上几个优秀的钩端螺旋
体实验室（包括法国巴斯德研究所、巴西圣保罗大学、澳大利亚莫纳什大学等）之间的竞争日趋激烈
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。
本文就近年来中国钩端螺旋体基因组学研究作一系统性论述。
　　1基因组测序和比较基因组学研究。
　　钩端螺旋体共有25个血清群，其中黄疸出血群是中国最主要的钩端螺旋体流行菌群之一。
20世纪60年代，我国科学家从一位四川赖姓钩体病患者血清中首次分离鉴定得到了致病性黄疸出血群
赖型赖株。
赖型赖株感染动物后能导致明显的钩端螺旋体病症状，如典型的大面积肺出血、黄疸和肝脾肿大等。
2003年国家人类基因组南方研究中心、中国科学院上海生命科学院和上海交通大学医学院（原上海第
二医科大学）等多家单位在国际上首次完成了致病性黄疸出血群赖型赖株的全基因组序列。
钩端螺旋体基因组由大小两个染色体组成，分别为4.27Mb和350kb，共含有4727个基因，其中4360个基
因位于大染色体、367个基因位于小染色体。
基因注释全面验证了以往对该菌的代谢生理和相关基因的研究成果，鉴定了一些与钩端螺旋体生长发
育、代谢、调控及信号转导等重要生命活动有关的基因，尤其发现了一系列钩端螺旋体特有的代谢途
径。
验证其唯一利用脂肪酸好氧呼吸的基本能量代谢途径以及其不利用糖类物质并依赖维生素B12的代谢
特点。
完成了对该菌的类似于真核生物的甲硫氨酸生物合成途径基因的全面鉴定。
另外还注释了一批可能与侵袭、黏附、运动、趋化、毒性等致病因素相关的基因，尤其是若干个潜在
的可能与破坏上皮细胞、干扰凝血平衡系统有关的基因，包括LPS中一系列脂质A合成和核心多糖及抗
原生物合成关键基因、数十个黏附相关基因、50个左右鞭毛抗原相关基因、包括12个趋化因子受体在
内的30个运动趋化相关基因、11个溶血素基因和1个潜在出凝血基因等。
通过在基因组水平上与已完成测序的多种微生物进行分子进化的研究，特别是与螺旋体科的梅毒螺旋
体和伯氏疏螺旋体比较，揭示钩体基因组所编码的蛋白质具有更高比例具有真核蛋白质的结构特征。
与其他能够培养的细菌相比，钩端螺旋体基因组所编码的蛋白质具有更高比例具有真核蛋白质的结构
特征，初步提示基因的水平转移可能是钩端螺旋体获得致病性的原因。
钩端螺旋体全基因组序列的完成进一步证实了钩端螺旋体在进化上是一个比较特殊、古老的微生物，
而且使我们对钩端螺旋体病的致病机制有了崭新的认识。
　　因为缺乏钩端螺旋体遗传操作技术，目前对钩端螺旋体毒力进化以及致病机制的研究一直都没有
突破。
问号钩端螺旋体赖型IPAV株是由中国国内分离到的、具有高毒力的菌株通过长时间实验室传代而获得
的减毒株。
血清学交叉凝集试验已经证实IPAV株和赖型赖株同属于钩端螺旋体黄疸出血群，但是感染动物不会产
生钩体病症状，这可能是IPAV株在体外培养传代过程中逐渐丧失了毒力。
钩端螺旋体黄疸出血群有毒株赖型赖株和减毒株IPAV，比较基因组学是研究钩端螺旋体尤其是黄疸出
血群毒力进化机制的最直接最有效的手段。
在以前已经完成的钩端螺旋体黄疸出血群有毒株赖型赖株基因组序列的基础上，Zhong等采用新一代
的454焦磷酸高通量测序方法，对减毒株IPAV进行全基因组测序，并将蛋白质组MS/MS数据整合用于
对IPAV的注释和菌株56601的重新注释。
通过其与致病性的问号钩端螺旋体赖型赖株进行全基因组比较发现，除了高度相似的基因组结构以及
基因顺序外，一共检测到有33个插入、53个缺失和301个单核苷酸变异（SNV）分布在101个基因的5′
上游区域或在编码区域，然而只有9个（27.3%）插入是超过1bp的变异、33个（62.3%）缺失是超过1bp
的变异。
此外，有301个SNV和3个长序列多态性（LSP）在CDS或间隔区中被鉴定出。
在这些变异中，共有101个基因，包括44个有功能的基因、29个假定的基因和28个转座酶，对编码区或
者5′上游区域有影响。
对这44个有功能的基因与哥本哈根进行对应位置的比较发现，18个基因变异是“56601特异性的变异”
，因为这些基因在IPAV与哥本哈根一致。
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剩余的26个变异被称为“IPAV特异性的变异”，直接影响这些基因的组成和功能。
其中，44个有功能基因中大部分是和信号转导、压力反应、跨膜运输和氮代谢相关。
基于定量LCMS/MS数据的比较蛋白质组分析显示，在1627对直系同源蛋白中，有174个基因在IPAV中
是上调的，主要集中在能量产生和脂质代谢相关类。
此外，有228个基因在56601株中是上调的，大部分集中在蛋白质翻译以及DNA复制和修复相关基因。
基因组和蛋白质组的一致性充分说明，在56601株或IPAV株中一些重要基因的特异性突变导致的表达
量下调（如Ser/Thr激酶、碳饥饿蛋白CstA、谷氨酰胺合成酶、GTP?binding蛋白BipA、二磷酸核糖核苷
酸还原酶和磷酸转运蛋白）以及脂蛋白和外膜蛋白可变的翻译形式很可能是造成IPAV毒力减弱的重要
原因。
因此，在一定数量基因中的有限数目的基因变异（包括插入、缺失和SNV）可能是造成IPAV毒力减弱
的原因。
　　⋯⋯
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编辑推荐

　　《中国微生物基因组研究》内容属微生物学科前沿领域，可供从事医学、农业、工业、环境、生
态、动物医学、植物病原微生物研究的研究人员、教师和研究生参考。
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