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摘要# 以新霉素为代表的氨基糖苷类抗生素通过与 &): ,;< 的 ,,’ 结构域结合% 对 &): 的 ,,’=,>? 相 互 作

用 产 生 抑 制 作 用% 从 而 具 有 阻 遏 &): 复 制 的 活 性( 人 们 通 过 对 各 种 氨 基 糖 苷 类 抗 生 素 单 体 及 其 多 种 衍 生 物 与

,,’ 结合的实验研究% 对它们之间的相互作用有了越来越多的了解(
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氨基糖苷 $BACFNGDJHNOCM>’类抗生素是一类由

氨基糖$或中性糖’和环己醇型配体结合而成的化

合物% 又称氨基环醇类抗生素% 包括链霉素+ 庆

大霉素+ 卡那霉素+ 巴龙霉素+ 新霉素以及人工

半合成的妥布霉素等( 它们在抗革兰氏阴性细菌

方面具有广泛的临床应用% 其共同的抗菌机制主

要是通过与 7"* 核糖体结合而对细菌蛋白质合成

的各个阶段产生抑制性影响( 由于这些小分子的

识 别 位 点 多 在 45* P,;< 上% 而 体 内 各 种 各 样 的

,;< 都具有一些共同的结构特征% 因此人们相信

它 们 也 能 够 与 其 他 类 型 的 ,;< 分 子 发 生 作 用 Q4R(
目 前 % 人 们 通 过 大 量 实 验 已 经 认 识 到 % 除 45*
P,;< 之 外 % 氨 基 糖 苷 类 抗 生 素 分 子 还 能 和 4S*
P,;<+ T,;<+ !类 内 含 子+ 锤 头 状 核 酶 + 胸 苷

酸合成酶的 4 位点 A,;<$OCT> 4 A,;< NU TVJACMJ"
DBT> OJFTVBO>’+ W;< 和 ,;< 三螺旋% 以及 &):=4

)/;=" 受体结合% 并且使受体聚合成二聚体促进与

之相连的 X<Y 家族酪氨酸激酶$如 TJZ! 和 [BZ4’的

磷酸化( 受体也被磷酸化并吸附胞质中的 *+<+%
*+<+ 蛋白被 X<Y 激酶于酪氨酸残基处磷酸化% 形

成同源+ 异源二聚体并移入细胞核( 在核内% 该

复合体与一种 W;< 结合蛋白联接% 形成新的复合

体% 与干扰素诱导基因调节区的干扰素刺激的反

应 因 子 $CFT>PU>PNF OTCAKDBT>M P>O\NFO> >D>A>FTO%
)*,’’结 合 % 活 化 该 基 因 的 转 录 并 合 成 蛋 白 质 (
)/;=" 亦诱导干扰素调节因子]),/6的合成Q4145R(

综 上 所 述 % )/;=" 作 为 一 种 特 化 的 干 扰 素 %
它具有强的抗病毒+ 免疫调节等生物学功能% 特

别是对逆转录病毒抑制的高度特异性+ 低细胞毒

性% 为许多疾病的治疗带来新的希望( 但是 )/;=
" 在特定的时间和空间才会表达% 并 且 直 接 组 织

培养和提取也很繁琐和复杂( 目前% 通过基因工

程技术将克隆的 )/;=" 片段转入载体细胞进行表

达% 已得到具有生物活性的成熟蛋白质% 但其纯

化+ 活性等问题还有待于进一步探讨和研究(
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的 ,45 蛋 白 效 应 元 件 #,45 64789:7;54 4<4=4:>$
,,’% 和 +?> 蛋白反应 ,@A #+?>B64789:7;54 ,@A1
+A,% 等一系列 ,@A 分子发生选择性结合$ 而且

亲 和 性 都 比 较 高& 其 中 $ 它 们 通 过 与 &)CBD 的

,,’ 的 结 合 E!1$F 而 可 能 具 有 成 为 未 来 新 的 抗 &)C
药物的潜力$ 这一点尤其引起人们的广泛关注和

高度重视&
!" 抗 #$% 活性的机制

,,’ EGF 是 一 段 复 杂 的 ,@A 发 夹 #H?;68;:%结

构$ 位于 &)CBD 基因 组 ,@A 上 的 ’:5 蛋 白 编 码

区内$ 二级结构十分保守& 其重要特征是在图 D
所示的!I 茎环#7>4=B<998 ))I%中$ 具有一个富含

嘌呤 #8J6;:4B6;KH%的不对称内环$ 而且此内环中

有两个非经典碱基配对 #即图 D 右上角放大图中

的 L’L 和 L(A 配对%存在$ 使得此不对称内环实

际上成为了一个膨胀环#MJ<N4%& &)CBD 的 ,45 蛋

白主要就是通过识别这种特殊的结构域而与之结

合$ 从而对 &)CBD 的复制发挥关键性作用& 如果

,45 蛋白和 ,,’ 之间的结合被阻止$ 病毒复制的

,@A 将在人体细胞内剪接机制的作用下而被高度

剪切$ 无法形成完整的基因组 ,@A) 必需的病毒

蛋白质也无从产生$ 因而无法复制出子代病毒颗

粒& DOO$ 年$ P?88 等EQF 最早报道了某些氨基糖苷

类 抗 生 素 在 微 摩 尔 #"=9<R0%浓 度 范 围 内 能 够 与

,45 竞 争 性 地 和 ,,’ 结 合 $ 从 而 阻 遏 &)CBD 感

染$ 因此具有一定的抗 &)C 活性#D "=9<R0S)%#"S
D"" "=9<R0%& 由此$ 人们对以新霉素为代表的氨

基糖苷类抗生素所具有的抗 &)C 活性产生了越来

越浓厚的兴趣$ 对这些化合物与 ,,’ 的相互作用

开展了一系列研究&
&" 新霉素 ’ 单体和 (() 的结合

为了分析氨基糖苷类抗生素中与 ,,’ 亲和性

最高的化合物***新霉素 I 和 ,,’ 的结合$ 人们

利 用 表 面 胞 质 团 共 振 分 析 技 术 #7J6T?K4 8<?7=9:
6479:?:K4$ *U,%对它们的相互作用进行了研究 EVF$
结果发现$ 在去除富含 L 的膨胀环#LB6;KH MJ<N4%
的前后$ ,,’ 都能与新霉素结合W亲和性为亚微摩

尔浓度X$ 而且在反应达到平衡之后$ ,,’ 还可以

与附加当量的新霉素继续作用#只是亲和性相对低

一些%+ 这说明$ 富含 L 的膨胀环并不是,,’和新

霉素结合的决定因素$ ,,’ 上可供新霉素结合的

位点不止一个& 他们认为$ 新霉素 I 可以以较低

的亲和性与标准的 A 型双螺旋结合& 进一步的实

验显示$ 每一个野生型 ,,’ 发夹!#Y>B,,’B!%
最多可以和 $ 个新霉素分子结合$ 其中 ! 个新霉

素分子可能分别结合 Y>B,,’B!I 和 Y>B,,’B!
% 的端环区$ 另 D 个结合在 Y>B,,’B!I 底部的

三分支环附近& 另外有实验也证明$ ,,’ 中可能

有多个 新 霉 素 结 合 位 点 EZF) 但 在 这 个 实 验 中 观 察

到$ 去除两个膨胀环上的碱基 [ 和 A$ 并将两对

嘌呤配对替换成 \?>79:B%6;K] 配对之后$ ,,’ 对

新霉素的亲和性要比野生型 ,,’ 下降许多& 因此

实验者认为$ 膨胀环碱基和非经典配对是新霉素

识别 ,,’ 并与之高亲和性结合的主要因素&
上述实验表明$ ,,’ 的新霉素结合位点不止

一个) 但具体数目是多少$ 最主要的 #亲和性最

高%位 点 在 什 么 位 置$ 人 们 的 认 识 还 有 分 歧& 为

此$ (?6;:9 和他的同事们 EOF 用一系列漂亮的止流

法 荧 光 测 量 技 术 #7>9884^ BT<9Y T<J9647K4:K4
=4?7J64=4:>7%证实了 ,,’ 上新霉素结合位点一共

有 $ 个, 第一个位于 ,,’ 构建物#,,’ K9:7>6JK>%
茎区的底部$ 为 ,45 的非竞争性抑制位点) 第二

个就是 ,45 的结合位点$ 因而是其竞争性结合位

点) 第 三 个 对 应 于 非 特 异 性 结 合$ 无 确 定 位 置$
这是因为新霉素 I 的高正电性可以和磷酸骨架上

的大量负电荷发生静电相互作用& 其中第一个位

点的亲和性最高#_^!"‘!G""‘"G" "=9<R0%$ 第二个

稍 低 #D‘Z""‘Z "=9<R0%$ 第 三 个 最 低 #"G" "=9<R
0%& 由 此 他 们 得 出 结 论$ 新 霉 素 I 与 ,,’ 亲 和

性最高的位点不是与 ,45 同在富含 L 的膨胀环等

非螺旋区$ 而是在底部的茎区#<9Y46 7>4=%$ 因而

对 ,45 的结合不具有竞争性& 他们还根据实验数

据 认 为$ 新 霉 素 I 与 ,,’ 在 底 部 茎 区 的 结 合 会

对膨胀环区产生一定的变构#?<<97>46a%效应$ 但此

效应尚不足以对 ,45 和 ,,’ 的结合产生较为明显

的 影 响 & 与 此 相 比 $ 新 霉 素 I 和 &)CBD 的 +?6
图 ! ,,’ 的发夹结构 E#F
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,45结合后产生的变构# 会在相当程度上影响 +67
蛋白在 +68 ,45 膨胀环区域的结合$ 据此# 人们

初步建立了一个新霉素 9% ,:; 蛋白与 ,,’ 结合

的动态模型 &图 !’$

图 ! 新霉素 9 和 ,:; 蛋白与 ,,’ 结合的动态模型 <=>

4’.# 新霉素( 49&1 新霉素高亲和 力 结 合 位 点(,9*1

,:; 蛋白结合位点$

"# 氨基糖苷类二体分子与 $$% 的相互作用

!""? 年 # 人 们 又 通 过 荧 光 各 向 异 性

&@ABC8:DE:FE: 6FGDC78CHI’测量技术研究氨基糖苷类

二体分子与 ,,’ 的相互作用 <?"># 结果发现二体分

子与 ,,’ 的亲和性比单体分子提高了几乎 ?J 倍

&KL!"M"?""M""? !NCAO0’# 他 们 认 为 这 个 结 果 对

,,’ 上确实存在多个新霉素结合位点的观点提供

了支持# 并且猜测二体分子与 ,,’ 最可能的结合

方式是二价结合&如图 $E 所示’$ 但是# 仅依据这

一实验还无法确切了解结合位点的精确位置和数

目$ 最近# 人们采用 $ 种氨基糖苷类抗生素单体

分子% 这 $ 种单体的 # 类二聚体分子和 # 类共轭

物等共 ?$ 种分子# 分别与不同的核酸分子做了更

为全面的结合实验 <??># 实验数据显示) 所有氨基

糖苷类分子经过 *修饰 &NCLG@G:L’+ 后# 对 ,,’
亲和性都有相当大的提高# 但它们对不同的 P45%

图 " 新霉素 9 单体&Q’和二聚体分子&E#L’与 ,,’
构建物的结合的几种方式 <?">

,45 分子的选择特异性却都呈下降趋势$ 以新霉

素 类 衍 生 物 为 例# 它 们 对 ,,’ 具 有 最 高 的 亲 和

性# 但特异性最低( 即# 当在环境中同时存在不

同的 ,45 和 P45 等核酸分子时# 新霉素类衍生

物选择性结合 ,,’ 的能力最差$ 这就给人们提出

了一个极具挑战性的课题# 即如何在提高氨基糖

苷类分子对 ,,’ 的亲和性的同时# 不降低它们对

,,’ 的选择特异性$ 因为只有这样# 才能真正使

这类分子在细胞环境中准确而又高效地识别并结

合靶分子# 真正成为抑制 &)RS? ,45 复制的药物

分子$ 这也是今后此类药物分子设计的关键所在$
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上海市生物化学与分子生物学学会

第十届理事会第二次会议召开

!""#年 ! 月 V 日下午#上海市生物化学与分子

生物学学会在中国科学院上海生命科学研究院生

物化学与细胞生物学研究所&细胞大楼’贵宾室召

开了第十届理事会第二次会议$
副理事长兼秘书长金由辛研究员主持了会议#

理事长景乃禾研究员# 副理事长钱关祥教授% 焦

炳 华 教 授# 常 务 理 事 龚 毅 研 究 员% 李 林 研 究 员%
林志新教授% 吴满平教授% 吴自荣教授% 殷明副

研究员% 理事金国琴教授% 李建粤副教授% 孙建

和副教授% 王以政研究员% 文铁桥教授% 张大兵

研究员% 赵辅昆研究员% 周嘉伟研究员% 朱春宝

研究员出席了会议# 理事张锦锋副主任医师的代

表居漪参加了会议$ 副理事长查锡良教授# 常务

理事黄伟达教授# 魏东芝教授# 理事陈根云副研

究员% 陈国强研究员% 费俭研究员% 侯永泰研究

员% 卢 健 研 究 员% 汪 世 龙 教 授% 徐 帆 洪 工 程 师%
徐世杰副研究员% 姚祝军研究员% 赵新泰研究员

和朱亮高级工程师因出国% 其它会议% 身体健康

和没请假等原因缺席会议$ 学会专职副秘书长兼

办公室主任王同喜高级工程师及相关工作人员列

席了会议$
会议就传达和讨论中国科协和上海 市 科 协 关

于学会改革精神# 制定学会改革方案% 积极参入

!""= 年 J 月在上海联合召开*第 !? 届国际生物化

学与分子生物化学联盟代表大会暨学术大会和第

?! 届亚洲大洋洲生物化学家与分子生物学家学术

大会+有关事宜%确定中国生物化学与分子生物学

会第九届理事会理事候选人人选% 和 !""# 年度推

!"#- -


