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科研人员构建FF
tags-biocatDEL快速靶标追踪与配体发现平台。
在创新药物研发过程中，如何从海量化合物中快速、精准地找到与特定靶标结合的“钥匙”，是
相关研究领域的核心问题之一。DEL技术因高通量筛选能力，成为目前新药发现领域的主流平台
之一。然而，传统的DEL技术面临筛选过程犹如“盲选”、高度依赖预先选定的纯化靶标蛋白、
靶标选择存在随机性、筛选成功率普遍不高等自身瓶颈。

近日，中国科学院上海药物研究所研究团队等，开发出用于DNA编码化合物库（DEL）合成的化
学酶促on-DNA反应，并结合化学蛋白质组学，构建了可推广的快速靶标追踪与配体发现平台FF 
tags-biocatDEL。该方法颠覆了传统DEL筛选范式，即从DEL库结构出发，寻找合适的筛选靶点。
这种“化学结构优先”的方法，为从现有DEL库中挖掘隐藏筛选价值提供了有效方案。

在FF tags-biocatDEL平台，研究团队通过化学蛋白质组学，使用两种吲哚探针系统筛选了细胞内
的靶点，并确定了磷酸甘油酸脱氢酶（PHGDH）作为DEL筛选的潜在靶标。随后，团队根据探
针结构设计合成了
用于筛选PHGDH的DEL01和DEL02，并发现了一个新型酶活性化合物，证明了FF tags-
biocatDEL平台在快速发现抑制剂中的可行性。进一步，FF tags-biocatDEL平台构建了“组学指导
—DEL构建—精准筛选”的完整闭环，即通过化学蛋白质组学，实现了在细胞水平对潜在靶点的
全景式扫描，克服了传统DEL筛选靶标匹配随机性强的瓶颈。同时，该平台引入了生物催化反应
，在保持DNA兼容性的前提下，拓展了化合物库的结构多样性，并通过多维度技术的融合，建
立了高效匹配DEL与潜在靶标的筛选体系。

这一研究提升了药物发现效率，释放了DEL技术在难成药靶点领域的潜力，可作为现有DEL技术
的有效补充方法。

相关研究成果发表在《美国化学会志》（Journal of the American Chemical
Society
）上。研究工作得到国家自然科学基金委员会、科学技术部、中国科学院、上海市等的支持。
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FF tags-biocatDEL筛选流程示意图 

 

研究团队单位：上海药物研究所  
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