
 

生物物理所等发现治疗甲型肝炎先导化合物

作者：writer 来源：中国科学院

本文原地址：https://www.iikx.com/news/progress/4967.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！

生物物理所等发现治疗甲型肝炎先导化合物。4月30日，Plos Biology 在线发表了中国科学院生物
物理研究所研究员王祥喜、中科院院士饶子和和四川大学教授苏丹合作的研究论文“Structural
basis for neutralization of hepatitis A virus informs a rational design of highly potent inhibitors”。该工作
中研究人员解析了甲型肝炎病毒与多株中和性抗体复合物三维结构，揭示了甲型肝炎病毒只有一
个保守的抗原表位，利用该表位的结构信息，进行靶向筛选药物化合物库和活性验证，最后发现
一种用于头颈部癌症治疗药物可以作为治疗甲型肝炎病毒感染药物开发的先导化合物。这是饶子
和/王祥喜联合研究团队继解析甲型肝炎病毒精细三维结构(Wang X, et.al Nature
2015)、揭示甲型肝炎病毒中和性抗体R10“受体模拟”的中和机制(Wang X, et.al PNAS
2017)后又一重要研究成果，也是由结构到靶向药物筛选的研究典范。

甲型病毒性肝炎(Type A viral hepatitis)，是由甲型肝炎病毒(Hepatitis A virus, HAV)引起的一种传染
病，感染HAV后可引起不同程度的急性症状。现今全球每年仍有150万甲型肝炎病毒的感染病例
。甲型肝炎作为一种传染病，其流行、爆发与该地区的收入状况、卫生和生活条件密切相关。目
前，甲型肝炎持续威胁着卫生和生活条件差的一些地区。然而最近大量研究发现，发达国家由于
许多成年人缺乏天然或疫苗诱导的获得性甲型肝炎免疫，导致甲型肝炎在这些地区大量爆发，开
始成为一种新的公共卫生问题。尽管HAV疫苗是预防甲型肝炎的最有效的方式，但目前全世界
范围内仅有16个国家和地区将甲肝疫苗纳入常规免疫接种范围，所以全世界范围内甲型肝炎感染
的负担仍然很重。对于甲型肝炎的治疗，尤其是针对大规模的突发性感染，到目前为止还未有特
异性治疗药物上市，所以对于相关药物研制尤为迫切。

众所周知，中和性抗体与病毒复合物精细三维结构的研究是确定其精确结合位点最直接、高效的
技术手段，对于揭示机体免疫抑制机制及抗病毒药物的研发起到至关重要的作用。基于此，相关
研究人员筛选分离得到了四株高中和活性的抗体。通过进一步的实验发现这四株中和性抗体和之
前分离得到的R10中和性抗体一样能高效地抑制病毒与宿主细胞的结合。之后研究人员采用低温
冷冻电镜单颗粒重构技术解析了四株中和性抗体与HAV复合物的高分辨率三维结构。通过对复
合物结构比较发现，这几株中和性抗体均围绕在五次轴周围，结合在衣壳蛋白五聚体边缘，位于
二次轴和三次轴之间，横跨两个五聚体，识别HAV衣壳蛋白上由VP3和VP2的共同组成的空间构
象型表位，同时通过比较发现这一抗原表位在人源的6种HAV基因型中都极其保守。此外，研究
人员观察到，抗原表位的大部分氨基酸分布在一个“沟壑”两旁，之前的研究证明该区域是受体
结合的潜在位点。这些特性都表明该区域是个理想的小分子抑制剂结合靶点。针对这个靶点，研
究人员在单克隆抗体的重链中选择了对衣壳蛋白结合有重要贡献的四个氨基酸残基作为药效团进
行建模，并利用这一药效团模型在DrugBank库中进行了大规模的计算机模拟药物筛选。之后通过
体外抑制实验，从中筛选到一个抑制效果最佳的先导药物——golvatinib (IC50约为1uM)。相关功
能实验证明该小分子并不引起HAV颗粒稳定性改变，而是通过阻断HAV与细胞表面受体的结合
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进而起到抑制HAV感染的作用。最后研究人员根据分子对接的结构从原子水平分析了其抑制机
理，为进一步改造这一先导化合物提供了理论依据。研究人员基于全病毒颗粒抗原表位结构进行
药物设计与筛选的这一策略，对于发现针对其他人类重大疾病相关病毒的药物开发是十分值得借
鉴的。

Plos Biology 杂志特邀新西兰奥塔哥大学电子显微镜中心主任MihneaBostina就本文针对该研究领域
撰写综述。同时，Plos Biology 志也在网站首页进行了新闻宣传报道。

王祥喜、饶子和和苏丹同为该文的通讯作者。曹磊、刘岯和杨盼为该文的共同第一作者，该研究
得到中科院先导专项、中科院重点部署项目、科技部“973”项目、国家自然科学基金等资助。

基于HAV抗原表位结构信息设计小分子抑制剂

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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