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科学家发现靶向乙酰化位点LC3共价化学探针。

近日，中科院上海药物研究所研究员罗成、周兵和中科院院士蒋华良等，联合复旦大学研究员党
永军团队，利用LC3（LC3家族蛋白中主要的功能蛋白）蛋白质上赖氨酸的反应活性，发现了第
一个能共价结合在LC3蛋白乙酰化修饰位点的化学探针。该探针可干预LC3功能的发挥，为自噬
调控探针的开发以及相关疾病潜在候选药物开发奠定基础。相关研究成果发表于《德国应用化学
》。

细胞自噬是细胞调控细胞稳态，应对应激条件的重要细胞生命活动。诸多报道表明，细胞自噬与
肿瘤、代谢性疾病、免疫失调以及神经退行性疾病等的发生发展有重要的关联。然而，现有的自
噬调节剂多是直接靶向上游调控蛋白，或者调控溶酶体功能，缺乏特异性靶向自噬过程蛋白的小
分子探针。

LC3蛋白作为细胞自噬过程中的标志物蛋白，不仅介导了自噬底物招募进入溶酶体降解的过程，
还与自噬小体的形成和融合等过程有关。但是，LC3蛋白主要通过蛋白-蛋白相互作用发挥功能
，缺乏比较特异的结合口袋。因此，针对自噬核心蛋白LC3开发有效的小分子探针一直是该领域
的难题。

此前，罗成团队针对翻译后修饰位点的功能调控与化学干预，探索了其研究理论方法建立及疾病
干预应用。

在本次研究中，罗成团队与合作者发现了第一个共价结合LC3B K49的小分子抑制剂，通过破坏蛋
白-蛋白相互作用发挥功能。此外，该研究靶向翻译后修饰位点，发现其共价抑制剂，可为常规
策略化学分子难以靶向蛋白的小分子开发提供可借鉴的思路。
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据了解，该项目相关专利已经转化至企业，并开展全面的临床研究前研究。该研究得到国家自然
科学基金生物大分子动态修饰重大科学计划、杰出青年基金和上海市科委等项目的资助。(来源
：中国科学报田瑞颖）

相关论文信息：https://doi.org/10.1002/ange.202109464
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