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科研人员研发出新型嘌呤类PGK1抑制剂
。近日，中国科学院合肥物质科学研究院健康与医学技术研究所刘青松团队，研发出新型嘌呤类
磷酸甘油酸激酶1（PGK1）抑制剂。这一化合物在炎症性肠病模型中表现出良好的治疗效果。

炎症性肠病是慢性、复发性肠道炎症疾病。现有治疗药物均伴有副作用。近年来，PGK1作为糖
酵解过程中的关键代谢酶，被发现是炎症性肠病的潜在治疗靶点。然而，现有PGK1抑制剂在活
性或药代动力学性质方面的局限性，限制了其临床应用。因此，发展具有新型骨架及良好成药性
的PGK1抑制剂具有重要意义。

研究团队在前期通过高通量筛选发现的苗头化合物NG52的基础上，采用基于结构的理性药物设
计，对嘌呤衍生物NG52的R1、R2和R3区域开展构效关系研究，合成了一系列新化合物，并检测
它们对PGK1的抑制活性。

团队经过多轮结构优化发现，嘌呤衍生物6e
在酶活水平上表现出优异活性，并在大鼠和小鼠中均展现出良好的生物利用度和较高的口服暴露
量。同时，在激酶选择性评估中，6e
在210种激酶中对PGK1具有高选择性。体
外研究显示，6e
抑制PGK1介导的糖酵解过程，降低葡萄糖消耗和乳酸生成，上调Nrf2蛋白，促进HO-1蛋白表达
，抑制I
L-1β和IL-6的
转录与蛋白水平，从而发挥抗
炎作用。在动物结肠炎模型中，口服6e
能够剂量依赖性地缓解体重下降、降低疾病活动指数、改善结肠缩短和组织病理损伤，表现出良
好的体内抗炎疗效。

这一研究为PGK1靶向治疗炎症性肠病提供了具有潜力的临床前候选药物。

相关研究成果在线发表在《药物化学杂志》（Journal of Medicinal
Chemistry）上。研究工作得到国家自然科学基金等的支持。

论文链接

                                                   1 / 2

https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.jmedchem.5c01334


 
化合物6e在DSS诱导的小鼠急性结肠炎模型中的治疗效果 
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