
 

“分子电影”揭示青霉素合成关键过程

作者：writer 来源：科学网

本文原地址：https://www.iikx.com/news/progress/42456.html

本文仅供学习交流之用，版权归原作者所有，请勿用于商业用途！

“分子电影”揭示青霉素合成关键过程。

科技日报北京10月13日电（记者张佳欣）青霉素是如何在自然界形成的？英国牛津大学等机构的
科学家利用新技术，为青霉素合成拍摄了一段“分子电影”，记录到合成过程中难以观察的关键
阶段，揭示了青霉素分子特殊环状结构的形成过程。这项研究解决了一个困扰科学界40多年的反
应机理问题，有望为开发新型抗生素提供参考。相关成果发表于最新一期《自然—催化》杂志。

20世纪40年代初，青霉素成为临床治疗的药物，其作用依赖于一种特殊的化学结构，即β-
内酰胺环。这种张力较大的环状结构能够干扰细菌细胞壁的合成，最终导致细菌死亡。

然而，科学家研究了数十年，仍未完全弄清这种结构的形成过程。主要原因是，合成过程中会出
现一些极不稳定的中间产物，它们存在的时间极短，传统技术难以直接捕捉。

为了解开这一谜题，团队利用超快X射线自由电子激光技术，实时观察了异青霉素N合成酶（IPN
S）合成青霉素的过程。他们将含有酶微晶的微小液滴沉积在一条宽2毫米的移动带上，再将其送
入充满氧气的腔室，以启动反应。通过精确控制移动带的速度，研究人员能够调节晶体的反应时
间，并利用超快X射线脉冲记录不同时间点的结构。通过整合数千张这样的图像，逐帧重建了青
霉素生物合成过程的“分子电影”，呈现了青霉素关键结构的形成过程。

团队观测到多个关键反应中间体，包括一种在β-内酰胺环形成前出现的硫代醛中间体，以及一
种已经形成β-内酰胺环、但尚未形成完整青霉素结构的中间体。研究还发现，酶内部的水分子
在引导反应中发挥重要作用，酶自身结构的细微变化也会影响反应进程。这表明，酶的结构变化
与内部化学反应相互配合，共同控制青霉素的形成。
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