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((摘(要!从药靶的选择%蛋白质片段为基础的新药开发%以寡聚酶为新药开发的靶%工业化的结构和蛋

白质数据库以及专门研究传染病的结构基因组学工程等 # 个方面综述了医学结构基因组学在研制新药中的

作用&
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自从结构基因组学出现以后#注册的新药数量远远没有达到预期#用高通量生物化学方法筛选新药失

败的理由还不清楚#但是这反映出用于药物筛选的分子化学结构库里的分子结构信息十分有限#缺乏用于

药靶的结构信息, 事实上#以结构为基础的新药开发在新药设计中不断地起着重要作用#在已经确认的一

些新药中#他们都完全或者部分来源于用E_射线结晶衍射和核磁共振对蛋白质靶的分析的结构信息以及对

蛋白质_配体复合物的结构分析信息, 这说明蛋白质结构信息已经帮助人们开发出新药#包括以蛋白质的天

然结构信息+蛋白质_配体复合物的结构信息+蛋白质_抑制子!2/.2\2<%W"的结构信息#这些信息可以增加药物

对靶的亲和性!;[[2/2<]"或者在保持靶的亲和性时#改善药物的性质$A%

,

随着人类基因组和一些病原体基因组的完成#以及在蛋白质分子结构测定方法的不断改进#出现了结

构基因组学#结构基因组学的目标是解析尽可能多的来自一个有机体或多个有机体的有用的蛋白质结构,

在过去 A@;中#全世界有 !@ 个结构基因组学研究所在从事蛋白质的分子结构研究$!%

, 在以后的 #;中#成千

上万个新的大蛋白质的结构将被阐明#这些结构信息包括许多与配体结合的蛋白质结构信息#这将奠定以

结构为基础的新药研制的基础#也将帮助设计病原体蛋白质的化学治疗试剂!5.4O%<.4W;T47<25;04/<"#

$%%W.28等认为医学结构基因组学就是结构生物学与化学和生物学的交叉学科#也就是医学上确认的药靶的

结构怎样作为设计抑制子的起点和新药开发的起点#并建议医药工业应该通过及时地使传染病微生物的药

靶结构公开来完善公共的结构基因组学对分子结构的测定#通过公共_私人的联合来提供最大的协作#进而

确认药靶+确认结构测定+用结构来设计新药$A%

,

A(药靶的选择

医学结构基因组学的先决条件是那些被测定了结构的蛋白质必须被很好地确定为药靶#有制药能力的

!?W70;\2&2<]"这个术语常常用于松散地描述任何给定的靶是怎样成为后选药!?W705;/?2?;<4"而进行新药开

发的, 对于那些传染病微生物#定义有制药能力的关键因素是靶蛋白!<;W04<TW%<42/"必须是微生物生存所必

须的蛋白#这可以用基因敲除!04/4i/%5i%7<"和c)J干扰!c)J2/<4W[4W4/54"这些技术来确认#有时#还要用

化学生物学方法来补充#而且#要估计这些实验的意义常常会非常困难#因为寄主和病原体的相互作用常常

是非常复杂的#例如#bW20.<等花费了巨大的努力来开发细菌脂肪酸合成导路的靶蛋白的拮抗药$G%

#有效的



药物类似分子已经被开发出来#这些分子能在胞外能有效地关闭细菌的复制, 这些化合物分子在后来的动

物实验中证明是无效的#然而#因为脂肪酸在脊椎动物中含量非常丰富#因此#即使在自己的脂肪酸合成导

路被关闭的情况下#细菌可以用寄主的脂肪酸生存和生长, 所以#为了改进结构基因组学中靶的选择#必须

与化学和生物学研究人员合作#研制出在适当条件下能引起病原体死亡的化合物$F%

,

如果一种药物的靶蛋白结构已经弄清楚了#医学结构基因组学可以提供快速和高效的方法来获得配体_

蛋白质结构#就是应用高通量E_射线衍射和n或核磁共振方法来弄清分子结构, 相反#当一个有细胞活力的

化合物的靶还不知道时#医学结构基因组学研究可以提供纯化的蛋白质用于潜在的药靶筛选#可以用象热

稳定性这样的生物物理方法来筛选靶蛋白$#%

, 原生动物病原体医学结构基因组学研究小组!3.4̂ 4?252/;&

=<W75<7W;&V4/%O258%[gW%<%j%;/ g;<.%04/8"已经开始用这种方法筛选抗疟疾化合物$A%

, 目的是了解合成的小

分子对靶蛋白的生物学作用, 以后将有更多医学结构基因组学研究中心与化学生物学研究小组合作来收

集表现型定义的化合物!T.4/%<]T4_?4[2/4? 5%OT%7/?8"#结果将是多个单位协同来进行靶的确认#用蛋白质

结构来设计药物$A%

,

!(蛋白质片段为基础的新药开发

以蛋白质片段为基础的新药开发引起医药工业的巨大兴趣#以片段为基础的新药开发包括用/三个规

则0建立的蛋白质大分子靶结构库筛选化合物#这些大分子的靶结构是用 E_射线衍射+核磁共振!)̂ c"+表

面等离子体共振 !87W[;54g&;8O%/ W48%/;/54"+分热变性 ! ?2[[4W4/<2;&<.4WO;&?4/;<7W;<2%/ "+荧光极化

![&7%W4854/54T%&;W2j;<2%/"和其他技术测定的$B%

, /三个规则0包括分子量小于 G@@ 道尔顿!?;&<%/"+分子含

有小于或等于 G 个旋转键!W%<;<;\&4\%/?8"+分子含有小于或等于 G 个氢键供体n受体!.]?W%04/ \%/? ?%/%W8n

;554T<%W8"+另外#-&%0g小于 G !-&%0g是计算的辛醇n水分配系数的对数"

$A%

, 如果这些片段更可能象药物

的话#这些化合物通常包括片段或者是叫做可用药物的建筑模型!\72&?2/0\&%5i"#这些片段成为新药开发的

引导!&4;?"

$C%

, 生命片段库!3.4hW;0O4/<8%[̀2[4&2\W;W]# h*̀ "收集了大约 A F@@ 个分析了结构的小分子#

这些小分子是从细胞环境+代谢物+自然产物+和他们的衍生物或同分异构体得到的#这个库也收集了一系

列的二芳基小分子来模拟蛋白质二级结构$A%

, 因此#这些片段集对于酶的活性位点靶和含有变构小分子结

合位点的更复杂的蛋白质表面靶以及蛋白质_蛋白质接触表面靶是非常重要的$"%

,

G(以寡聚酶为新药开发的靶

在核糖体和核孔复合物中分布有简单的蛋白质二聚体和及其复杂的多聚体#这些蛋白质的聚集形成了

微生物生命活动的基础#参与的大分子之间常常有很多接触点, 蛋白质_蛋白质接触表面并不是必然伴随有

自由能![W444/4W0]"的产生#但是#小分子已经表现出能阻止关键的蛋白质_蛋白质相互作用$A%

, 这个发现使

b4&&8等用结构为基础的方法开发小分子抗生素#这些抗生素通过结合到多蛋白质内的蛋白质亚基之间的表

面来调节蛋白质活性$H%

#细菌的无机焦磷酸酶就是一个典型的例子#因为焦磷酸酶以六聚体的状态存在#在

把无机焦磷酸转化为磷酸的过程中#需要构象变化$A%

, 而且#所有的细菌无机焦磷酸酶以同源六聚体

!.%O%.4U;O4W"的状态才起作用#真核生物的细胞质和线粒体的无机焦磷酸酶以同源二聚体的形式起作

用$A@%

, 因此#与细菌的无机焦磷酸酶相比#真核无机焦磷酸酶有不同的寡聚体相互作用表面$A%

, $%%W.28等

认为可以用寡聚体状态作为药靶#而不是以高度保守的活性位点作为药靶来抑制细菌焦磷酸酶的活力$A%

,

一种相似的办法已经被用于鉴定胆色素原合成酶! T%WT.%\2&2/%04/ 8]/<.;84"活性的种专一性调空代谢物

!8T45248_8T452[25O%?7&;<%W"

$AA%

, 西亚图传染病结构基因组学研究中心!=4;<<&4=<W75<7W;&V4/%O258-4/<4W[%W

a/[45<2%78d284;84# ==V-ad"已经解析了来自病原微生物67Wi.%&?4W2;T847?%O;&&42的无机焦磷酸酶的高分辨

率E_射线晶体结构#h*̀ 正在从鉴定的几个片段中筛选药靶#这几个片段能够在同源六聚体的两个三体

!<W2O4W"的分子表面专一性地结合到多寡聚体的口袋中!O7&<2T&4%&20%O4W2j;<2%/ T%5i4<"

$A%

#然而#对于无机

焦磷酸酶活性的种专一性抑制#这些片段仍然需要确认#但是#他们提供了开发新抗生素的潜在起点$A%

,
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F(工业化的结构和蛋白质数据库

结构基因组学工程不断地增加解析了结构的蛋白质数量#并且这些信息是可以随便从蛋白质数据库

!gW%<42/ d;<;6;/i# gd6"得到的#得到这些信息不需要任何成本#也没有版权的限制, 大多数出版商要求作

者在发表文章时#把蛋白质数据储存到蛋白质数据库#所以#全世界的科学家测定的蛋白质结构在全世界得

到了很好的传播$A!%

, 相比较而言#药学工业分析的重要病原体的蛋白质_配体复合物的结构数据还没有运

用到更广阔的科学队伍, $%%W.28等建议美国国家健康研究所!<.49/2<4? =<;<48);<2%/;&a/8<2<7<4%[R4;&<."

与其他的国家或国际研究机构一起把自己数据库里昂贵的结构数据转移到gd6

$A%

,

#(专门研究传染病的结构基因组学工程

结构基因组学的出现还不到 A@ 年#结构基因组学利用了传统科学研究的事实#那就是有相似的氨基酸

序列的蛋白质具有相似的结构#因此#如果有人想要得到一个蛋白质家族的结构信息#这个家族中的任何一

个蛋白质都可以提供#应用高通量结构方法!.20. <.W%70.T7<8<W75<7W;&O4<.%?"来获得蛋白质家族成员的结

构信息#允许研究人员过滤和停止研究那些不能得到结构信息的蛋白质#而是#继续研究那些容易得到结构

信息的蛋白质, 这种方法加大了结构基因组学研究的成本#但是#却增加了这个蛋白质家族的一些成员的

结构被测定的可能性#测定蛋白质家族成员的结构不同于前面提到的专一地确认一个蛋白质的药靶$A#AG%

,

有效地利用结构基因组学方法研究传染病需要对常规的方法进行一点点修饰#这个方法不是从大量的微生

物中寻找最适合的代表蛋白质!W4TW484/<;<2:4TW%<42/"#而是从所研究的病原体中选择一些有潜在药靶的蛋

白质, 虽然这些蛋白质可能不是先前确认的药靶#但是这种方法可以产生后选蛋白!5;/?2?;<4TW%<42/"的许

多结构#可以进一步研究和检验来确认他们是潜在的药靶, 即使蛋白质靶!TW%<42/ <;W04<"不能满足工业上药

物开发的标准#但是这些结构扩大了人们对选择的病原体的知识的了解, 另外#大量的蛋白质表达载体和

大量的纯化的蛋白质可以为研究人员提供很好的研究材料$AG%

,

利用结构基因组学来研究潜在药靶的一个可能的问题是研究人员遇到对一些引导化合物 !&4;?

5%OT%7/?"过敏的微生物时可能终止研究#在小分子和蛋白质之间的相互作用的一点变化可能导致亲和性

!;[[2/2<]"的大量变化, 过去 A@ 年中#许多大规模研究引起传染病微生物的研究已经开展#美国国家过敏和

传染病研究所!);<2%/;&a/8<2<7<4[%WJ&&4W0];/? a/[45<2%78d284;84# )aJad"最近已经开始研究从所选择的病原

体中的蛋白质#西亚图传染病结构基因组学研究中心和美国传染病结构基因组学研究中心!-4/<4W[%W

=<W75<7W;&V4/%O258%[a/[45<2%78d284;84# -=Vad"也在大规模从事引起传染病的微生物中蛋白质的结构基因

组学研究, 一个国际联合研究小组对结核病的研究就很成功#现在已经在gd6储存了 B@C 个相关蛋白质的

结构$AG%

,

B(展(望

随着结构基因组学研究的不断深入#特别是对蛋白质家族的研究#将有越来越多的蛋白质结构被阐明#

越来越多的引起传染病的微生物的蛋白质结构被解析#也就有越来越多的药靶结构被测定和使用#越来越

多的对付传染病的新药就会被开发出来#蛋白质家族的研究还有可能让人类从基因组顺序来了解药靶#设

计新药#因此#结构基因组学研究将给人类带来巨大的福音,
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