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研究人员发展高效药物靶标鉴定新方法
。近日，中科院大连化学物理研究所(以下简称大连化物所)生物分离分析新材料与技术研究组研
究员叶明亮团队和吉林大学教授胡良海团队、大连化物所分子模拟与设计研究组研究员李国辉团
队合作，利用蛋白质结合药物以后对变性引起的沉淀具有更高的耐受性原理，发展了一种新型的
药物靶标蛋白质鉴定方法。相关研究成果发表在《化学科学》上。

靶标蛋白的发现对药物作用机制的研究和药物的重新定位提供理论指导。传统的基于活性探针和
亲和色谱的靶标鉴定方法，都需要对小分子或药物进行共价修饰，经常会改变药物的特异性和亲
和力，从而导致药物蛋白靶标的假阳性鉴定。因此，需要发展一种无需对药物进行任何化学修饰
，且不依赖亲和力大小的药物靶标蛋白质鉴定方法。

本工作中，合作团队利用药物结合蛋白比未结合蛋白具有更高的稳定性，因此对酸性试剂引起的
蛋白变性沉淀具有更高的耐受性的原理，发展了一种非修饰药物靶标蛋白质组学鉴定新方法——
pH依赖蛋白沉淀法(pH-dependent protein precipitation, pHDPP)。科研人员利用该方法筛选到了叶
酸衍生物、ATP类似物、细胞周期蛋白抑制剂和免疫抑制剂的已知靶标蛋白，验证了该方法的可
行性和稳健性;利用广谱激酶抑制剂作为模型药物，验证了该方法的高灵敏度和与热变性等其他
方法的互补性;应用该方法筛选了45个双氢青蒿素的潜在靶标蛋白，主要参与代谢和凋亡途径。
此外，科研人员通过结构对接和基于AI的靶向预测方法，验证两个与癌症相关的候选靶标蛋白A
LDH7A1和HMGB1，进一步利用细胞热偏移方法确定了他们之间具有较强的亲和力。

pHDPP具有特异性高、通量高、成本低、操作简单等优势，解决了传统基于药物修饰的化学蛋
白质组学方法需要对配体修饰的难题。并且，pHDPP可构建靶标蛋白空间，对于揭示药物作用
机理具有重要意义。(来源：中国科学报孙丹宁)

相关论文信息：https://doi.org/10.1039/d2sc03326g
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