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治疗去势抵抗性前列腺癌研究获进展。 近日，中国科学院广州生物医药与健康研究院的许永团
队在治疗去势抵抗性前列腺癌（CRPC）的研究中取得了重要进展。他们报道了一种在CRPC治
疗中具有显著疗效的GSPT1选择性分子胶降解剂XYD049（7d），为开发新的CRPC治疗策略提供
了有力支持。相关成果已在药物化学领域Top期刊Journal of Medicinal Chemistry上发表。

前列腺癌是男性中最常见的癌症之一，而CRPC则是前列腺癌治疗中的一大挑战。作为一种新兴
的癌症治疗方法，分子胶降解剂通过小分子化合物诱导特定蛋白质的降解，从而抑制癌细胞的生
长和扩散，展现了广阔的应用前景。

在这项研究中，许永团队开发的XYD049，能够选择性地诱导前列腺癌22Rv1细胞中GSPT1的降解
。GSPT1被认为是难以靶向的癌症驱动因子。研究结果表明，在前列腺癌细胞22Rv1中，该化合
物诱导GSPT1降解和抑制癌细胞增殖的能力，均优于其他已报道的GSPT1降解剂。

此外，XYD049在前列腺癌移植瘤小鼠模型中也表现出良好的抗肿瘤效果，肿瘤生长抑制率达到4
4%（10mg/kg）和55%（20mg/kg）。研究还发现，该化合物能够下调与CRPC细胞增殖和存活相
关的基因，包括雄激素受体（AR）、AR-V7、前列腺特异性抗原（PSA）和c-Myc。

这一研究成果为治疗去势抵抗性前列腺癌提供了新的思路和策略，也为开发其他分子胶降解剂药
物提供了重要的参考。

许永课题组博士后沈慧为本论文的第一作者，许永研究员和张岩副研究员为通讯作者。该项目得
到了国家重点研发计划、国家自然科学基金面上项目、中国科学院自主部署项目、中国科学院青
促会项目和广东省科技厅项目的支持。（来源：中国科学院广州生物医药与健康研究院）

相关论文信息：https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.jmedchem.4c02205
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新型GSPT1分子胶降解剂的抗前列腺癌研究

作者：许永等 来源：《药物化学杂志》
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