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科技日报讯（记者张梦然）近年来，科研人员虽然在分子疗法开发方面取得了重要进展，但新发
现的活性物质数量依然不足。现在，美国哈佛大学和瑞士苏黎世联邦理工学院共同开发的DNA
编码化学库（DEL）技术提供了新的解决方案。该技术能在几周内自动化合成并测试数十亿种化
合物，还能用于生产更大的药物分子，这类药物将作用于传统小分子难以触及的靶点。

 示意图显示DEL技术进步使人们能快速创建和测试数十亿个新分子。图片来源：每日科技网

?

DEL技术的核心在于其组合化学原理，即从单一化学构建模块出发，通过多种组合方式产生大量
不同的分子变体。科学家随后筛选出具有所需生物活性的化合物。随着合成循环次数增加及每次
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循环中不同模块的组合，分子多样性呈指数级增长。
 

为了在复杂的分子混合物中准确鉴定出活性分子，DEL方法采用了一种巧妙的策略：将特定的D
NA片段与每个化学构建模块相连接。这样，每一个分子组合都有一个独特的DNA序列作为标识
符。通过测试整个混合物与特定蛋白的结合能力，并识别单个DNA片段，团队能够快速锁定目
标分子。

团队创新地通过自净化机制去除合成过程中的污染物。他们将分子合成与磁性颗粒结合，实现自
动化处理和清洗。他们还引入了第二个化学连接组分，仅在最后一个构建模块连接时起作用，确
保了最终产物的纯净度。

这一创新不仅大幅提升了DEL库的容量，使其能够容纳数十亿种分子，还允许合成包含5个甚至
更多结构单元的大分子。这意味着科学家未来不再局限于寻找精确匹配蛋白质活性位点的小分子
，还可以探索那些能够与蛋白质表面多个区域相互作用的大分子。

该突破性进展推动了药物发现领域的进步，也为基础生物学研究带来了福音。

（原标题：高速创建和测试数十亿种化合物——DNA编码化学库新技术助推药物研发）
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