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前言

本书专注于作者研究团队持续关注的四个研究热点：酶抑制剂、细胞壁合成途径、抗生素抗菌机理与
细菌耐药机制、聚酮和非核糖体多肽类天然产物的生物合成。
这一方法的最基本前提是：通过分析这些小分子物质如何选择性地作用于微生物细胞生存的一条或多
条生理过程，从历史与未来的角度理解抗生素的作用并将其分类。
本书主要关注微生物产生的具有抗生素活性的天然产物，它们以此作为化学武器来对付周遭的细菌，
另一方面，也阐释了化学合成的抗生素。
尽管有成千上万种化合物表现出抗生素的活性，但仅仅少许结构型化合物能治愈人类的感染性疾病。
本书的主要内容是围绕着抗生素分类而展开的。
抗生素的分类主要依据其作用的对象：细菌细胞壁的合成；细胞蛋白质的合成；DNA的复制与修复；
胸腺嘧啶生物合成的叶酸辅酶依赖途径。
在本书的第一部分，主要阐述抗生素如何阻止特定蛋白作用于重要的微生物的过程，及其小分子药物
的结构能够产生这些抗生素活性的原因。
第二部分从微生物合成抗生素以自我保护方面阐释了细菌耐药性的发展。
进而从三个方面详尽解释了细菌耐药性的机制：破坏抗生素、激活跨膜抗生素运输泵、修饰目的结构
以降低抗生素敏感性。
第三部分从链霉菌中控制次级代谢产物合成基因转录与表达水平的调控网络人手，描述了抗生素合成
的分子逻辑。
聚酮类和非核糖体多肽类化合物主要通过由脂肪酸合酶组成的多模块装配线而合成。
这一模块装配线策略可保证抗生素具有丰富的结构，并且为直接的、联合的生物合成提供了良好的前
景。
最后一部分描述了扩大细菌靶点的前景以及新型抗生素可能出现的位置。
随着更多细菌基因组序列的注释，抗生素研究已从靶点缺乏进入到了靶点丰富的时代。
新型抗生素可能来源于化学合成和生物合成。
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内容概要

本书的作者是有Hamilton Kuhn教授之称的Christopher T.walsh教授，曾担任Dana-Farber癌症研究所的主
席和麻省理工学院化学与生物学系主任，现为哈佛大学医学院生物化学与分子药学系的系主任，还兼
任whitehead研究所、Helen Hay whitney基金的董事。
43年来，Christopher T.Walsh教授出版过超过650篇的文章和书籍，在分子药学领域可谓是德高望重。
 本书对抗生素的来源、作用以及抗性展开论述，探讨了一些机理的研究进展，对抗生素领域的发现和
探索做了一番展望。
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作者：(美国)Christopher Walsh 译者：王峰 温琦 刘立明
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章节摘录

插图：三、喹诺酮抗菌机理以喹诺酮杂环为基础，可合成得到的几千种氟喹林酚化合物（Wolfson
andHooper，1989）。
研究表明喹诺酮会破坏促旋酶／TopoⅣ催化的DNA双链切断与重新拼接反应之间的平衡，造成切
断DNA产物的积累。
GyrA亚基的DNA-5’-P-Tyr122中间体在氟喹林酚存在时会发生不可逆的重新拼接。
喹诺酮是加快了DNA双链的双切断速度还是减缓了双链重新拼接的速度，现在还未定论。
喹诺酮诱导的双切断DNA：一酶共价中间体积累机理同样未知。
促旋酶GyrA和GyrB亚基的某些关键部位与引起喹诺酮耐性存在一定关系，因此，喹诺酮药物既能与切
断的DNA链相互作用，又能与绑定了药物的促旋酶的亚基发生相互作用。
相关机理的假说多种多样：有的认为平面氟喹林酚杂环与碱基形成堆叠，同时喹诺酮在Mg2+介导下
与DNA的磷酸基团形成络合物。
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编辑推荐

《抗生素》专注于作者研究团队持续关注的四个研究热点：酶抑制剂、细胞壁合成途径、抗生素抗菌
机理与细菌耐药机制、聚酮和非核糖体多肽类天然产物的生物合成。
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