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 《自然》揭示抗真菌药物全新潜在作用机制。

3月22日，中国科学院院士、南方科技大学生命科学学院院长张明杰团队的研究助理教授刘晓天
与华中科技大学基础医学中心教授于洪军、副研究员张敏深度合作，解析了真菌细胞壁合成关键
蛋白质机器的三维结构，并揭示抗真菌药物的全新潜在作用机制。相关成果发表于《自然》。

研究示意图 来源：科研团队供图

β-1,3-葡聚糖是真菌细胞壁特有的核心组成成分，对多种致病真菌的生存能力发挥至关重要的作
用。以破坏β-1,3-葡聚糖合成为目标而开发出的棘白菌素类药物自19世纪问世以来就成为临床上
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广泛使用的一线抗真菌药物。然而，真菌细胞壁β-1,3-葡聚糖的合成机理，以及棘白菌素类抗真
菌药物的作用机制，在临床上广泛出现的耐药性来源等一系列问题，严重阻碍了靶向β-1,3-葡聚
糖合成的新型抗真菌药物开发。

针对上述问题，研究团队运用单颗粒冷冻电镜技术(Cryo-EM)解析了真菌β-1,3-葡聚糖合成酶FK
S1的高分辨率结构(3.4埃)，首次报道了其独特的分子全貌，揭示了其参与β-1,3-葡聚糖合成的关
键元件。系统性的突变结合体内、体外的功能分析进一步验证了FKS1的催化合成和转运机制，
并揭示了在多种致病真菌中保守的关键氨基酸位点。

接下来，研究人员解析了临床上最常见的代表性耐药突变体FKS1-S643P的高分辨率电镜结构(3.5
埃)，结构比对分析发现，该位点突变会引起耐药突变热点区域的Y638和F639发生明显的构象变
化，并最终引起附近脂分子的重排，提示了一种耐药性产生的独特分子机理。

更加重要的是，研究团队成功摸索到了影响FKS1活性的重要突变，以及关键的提纯和反应条件
，并成功建立了FKS1家族蛋白高效可重复的体外反应体系，首次剔除了繁琐的放射性标记检测
手段，极大程度上优化了药物筛选体系，填补了领域内的空白。

该研究描绘了真菌葡聚糖合成酶FKS1的三维结构，成功阐释了其分子机制，鉴定了发生耐药性
突变的关键氨基酸及其潜在的耐药机制，为今后研究以及开发新型抗真菌药物夯实了基础。审稿
人一致对于此工作给予了高度评价，认为它是领域内的重要突破。(来源：中国科学报 刁雯蕙)

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41586-023-05856-5
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