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自然界中脂肪酸合酶 !34556 789: !6;5<4=>? 37!"/@&@
A@B@C@DE#以 37! # 和 37! ## 两种形式存在$ 37! # 存在于动
物中"是一种复合酶"单一肽链上包含 F 个不同的催化活性
结构域和 C 个酰基携带蛋白!7&G%"并共价连接 C 个磷酸
泛酰巯基乙胺辅基"它在催化反应中携带中间产物$ 37! #
在细胞中利用 %7HG) 催化乙酰辅酶 7 和丙二酰辅酶 7 "
还原合成长链脂肪酸的一系列反应ICJ$该酶的双亚基反平行
相接的构架已基本清楚"单亚基分子量约 AKBLH $ 但由于
该酶分子量大" 又尚未结晶" 精确的空间结构至今未明IAJ$
37! ## 存在于细菌与植物中" 是由 K 个不同的酶和 C 个
7&G 构成的酶系" 每一个酶催化脂肪酸合成过程中的一步
反应"7&G 在催化反应中携带中间产物$ 在功能上"37! ##
中的乙酰转酰酶和丙二酰转酰酶" 同 37! # 中乙酰丙二酰
转酰酶!MN7(%这一个活性中心相对应"其余的酶和 37! #

中的另外 E 个活性中心一一对应" 并且在序列上有一定的
同源性 IBJ$ 过去 OP 年间"有关 37! 11 各个组成酶的生物化
学&遗传学及结构生物学研究都取得了显著的成果$

! "#$ ! 的结构和功能
37! 1在禽类中主要存在于肝脏"而在哺乳动物中则主

要分布在肝脏和脂肪组织中"在大脑&肾脏&肺也有分布$ 动
物 37!含有 A个相同亚基"分子量约为 EOPLH$每个亚基都
含有 F 个不同的活性中心和 C 个 7&GQOQGG 活臂!RS5459;T
4RU%IOJ$ 这 F 个活性中心分别是丙二酰N乙酰转酰酶VM7(W&
!Q酮酰合成酶XL!W&!Q酮酰还原酶!L.%&!Q羟脂酰脱水酶
XH)W&烯酰还原酶X/.W和长链脂肪酸硫酯酶X(/W$ 生成软脂
酸整个反应过程需要 K次循环"每一次循环中"缩合反应都
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生成 3 个 !4酮酰部分! 而这一部分在经历了酮酰还原"脱
水"烯酰还原后!生成了 5 个碳原子的饱和酰基部分!经过
6次延长和还原!最终生成软脂酸789#
通过蛋白水解图谱可确定亚基中各活性部位的排列$

动物 :;! 5个相同亚基是按照头尾相接% 反平行的并列方
式排列!每个亚基由 < 个主要结构域=1"11"111>和大约 ?@A 个
氨基酸残基的连接结构域组成789$
通过对 :;! 1 用定点突变方法研究表明&&BCD?D%+BC<5?%

!EF@GD%;FH?A?% )ICG6G%!EF5D@D%!EF5<A5 等氨基酸残基是酶的必需
基团!通过化学修饰等办法发现 ;FH 为 ! 酮酰还原酶%烯酰
还原酶的必需基团789$ !酮酰还原酶和烯酰还原酶分别包含
着 5个富甘氨酸核苷酸结合的活性区&JKBD?6A!!EF!JKB!JKB!
0LK!JKB 和 JKBDGG?!+EM!JKB!JKB!NO!JKBP 而每一个结构区都
被认为具有二级结构在 "4螺旋和 !4折叠间变化的特性$

! "#$ !的调控
:;! 1 所涉及的调控分为两种& # 短期调控! 涉及变

构%代谢物调控%酶的共价修饰’$ 长期或适应性调控!涉
及酶合成和降解速度引起酶量的改变789$
关于动物 :;!短期调控了解得不多$ 研究表明!果糖4

D!?4二磷酸可刺激 :;! 1!而软脂酰 &Q; 则可抑制 :;!789$
%;RN) 可以激活失活的 :;! 1! 而 %;RNS是 :;! 1 的抑制
剂$另外!有研究表明!:;! 1中的 8"4NN的更新速度可能与
:;!1活力改变有关!酶的磷酸化也可能引起活性的改变$
关于动物 :;! 1 长期调控的研究结果则积累较多$ 研

究表明!营养%激素以及发育阶段都对 :;! 1 有调控作用$
动物在禁食一段时间以后!喂以含高碳水化合物%无脂肪的
食物!肝脏%脂肪组织的脂肪酸合成增加$ 脂肪酸合成的增
加则是因为 :;! 1 活性的增加$ 碳水化合物的这种诱导作
用涉及它对基因转录%T.%;加工和稳定性改变的调控$ 在
不同组织中!:;! 1的调控机制不同$

% "&$ !与癌症和减肥药物开发
研究表明!癌细胞中反常地高表达 :;! 11!:;! 11 很可

能是癌变的一个有效标记分子和新的癌症治疗靶点$
UMOLVWL 等证实!人类乳腺癌中呈现高水平的 :;! 11表

达和活性!并提出 :;!1 可能是一个新的抗肿瘤靶点 7@9!之后
的陆续报道表明在许多癌细胞中都有异乎寻常的 :;! 11高
表达$经过近年来的临床及基础研究!发现癌细胞可以不依
赖于正常细胞中脂肪酸合成的调节信号而合成自身所需的

脂肪酸$ 在哺乳动物中!:;! 1只在脂肪组织%肝脏%脑和肺
等少数组织中表达! 这为它作为治疗癌症的新靶点提供了
条件$ 正常细胞和癌细胞表达 :;! 1 的差异性!以及 :;! 1
抑制剂对癌细胞选择性杀伤作用都表明!:;! 1是一个潜在
的癌症化疗靶点7?9$ 动物 :;! 1独特的复合酶结构和表现酶
活性的方式也为药物开发提供了广阔的平台! 不仅它的 6
个酶活性中心的任何一个被抑制都会影响到整个酶的活

性!而且它们相对位置的变化%活臂运动规律的破坏以及双
亚基解聚等特定的变化都会造成失活! 这些都使得 :;! 1
可能成为治疗癌症的一个好的新靶点$以此为基础!可能开
发出全新的癌症化疗方法和预防方法$
高等动物的体脂一方面靠直接摄入! 另一方面则是由

体内自身合成7D9$通过对能量物质体内生化代谢途径进行的

分析可以发现!主要能量物质碳水化合物%油脂以及部分氨
基酸的初级代谢终点都是乙酰辅酶 ; $ 其进一步的代谢进
入三羧酸循环完全氧化! 这是生物细胞获得能量的主要来
源$ 同时乙酰辅酶 ;也是合成脂肪的起点! 第一步是先被
;&& 羧化为丙二酰辅酶 ;!再由 :;! 1 催化!进行一系列的
反应后合成为脂肪酸!完成合成脂肪的主要工作$从这个角
度看!乙酰辅酶 ;是个能量汇集点!能量物质摄入体内后被
氧化产生能量!还是合成脂肪!由乙酰辅酶 ; 这个(关节点)
进行分配#该分配的比率取决于这两大通路的通畅程度!任
一通路的被阻滞或去阻滞都会影响生能和生脂的分配#
所以!抑制 :;! 1 的活性!既能够阻滞生脂通路!减少脂肪
的合成!又能够造成丙二酰辅酶 ;浓度的升高!抑制中枢系
统调控饮食的神经肽!从而达到降低食欲的目的!具有一举
两得的作用#而且 :;! 1 是一个很大的多功能复合酶7D9!对它
进行活性调控可有多个位点!因而较容易实现# 因此 :;! 1
很可能是体内调节能量消耗和储存的重要位点之一! 也是
一个很好的调节靶位# 合适的 :;! 1 抑制剂既能调节脂肪
的代谢和储存!又能降低食欲减少食物摄入!特别是其作用
并不依赖于特定的基因缺陷! 使得此项研究具有广泛而深
远的意义!已引起有关学者的极大关注#
近年来! 作为减肥和抗癌的双重靶点!:;! 1 正成为生

物医学研究领域的热点! 其抑制剂的筛选和研究也成为新
药开发的新途径 7?P 69#

’ "&$ !! 的结构和功能
:;! 11 系统是由一系列单独基因编码的独立蛋白构

成!见表 D#由 :;! 11催化进行的脂肪酸合成的途径见图 D#

表 ( "&$ )) 各个酶及其对应的基因

整个催化反应的中心环节是一个小分子量的蛋白!即
酰基携带蛋白# ;&N通过形成硫脂键和脂肪酸合成过程中
的各个中间物结合!这种 ;&N硫脂是 :;! 11 系统中各个组
成酶的底物!不同物种的 ;&N可以互换#

* "&$ !! 的调控
科学家们曾试图阐明 11 型脂肪酸的合成是如何调控!

以及它和其它大分子的合成之间是如何协调的# 该领域的
一个关键性实验是在大肠杆菌中过表达酰基 ;&N 硫脂酶
并导致脂肪酸合成的加速及不受限制7G9# 正常情况下!脂肪
酸合成达到一定的水平将停止! 但是当有高水平的硫酯酶
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存在的情况下!细胞将持续产生脂肪酸并被排出菌体外"对
这一现象最直接的解释是长链酰基 3&4 是整个脂肪酸合
成途径中一些关键酶的反馈抑制剂" 当长链酰基 5&4被硫
酯酶降解后!这些关键酶的抑制被解除!并最终导致脂肪酸
合成的不受控制"相应地!有 6个酶受到酰基!5&4的调控#
首先是乙酰辅酶 5 羧化酶 5&& 催化的反应受长链酰基
5&4的抑制! 这导致脂肪酸链延长需要的丙二酰基团的供
给受到限制$其次是 789) 催化的脂肪酸延长的起始步骤!
同样它的活性也受到酰基 5&4 的抑制!在这一位置的调控
也将导致脂肪酸的合成! 而且! 这种抑制作用在酰基 5&4
的脂肪酸链长度增加时显得更加明显$最后!7891 也受到酰
基 5&4 的抑制" 事实上!酰基 5&4 是 7891 的产物!所以这
也很可能是所谓的产物抑制!正是由于 7891 在完成脂肪酸
合成循环过程中起到了决定性作用! 该酶的抑制将直接影
响脂肪酸合成的速率"
尽管有关酰基 5&4 在 11 型脂肪酸合成过程中的调控

还有许多内容需要研究!但勿庸置疑!酰基 5&4 是大肠杆
菌控制脂肪酸合成的中心环节:;<"

! "#$ !! 与抗菌药物开发
近些年来!75! 11研究领域里的重要进展就是以 11型脂

肪酸合成途径为靶点进行抗菌药物的研发" 由于病原体抗药
性越来越广泛!人对细菌的抵抗能力也相应越来越弱!因此具
有新型作用机制的抗菌药物是目前急需的" 脂肪酸合成是细
菌的重要生理过程!通过对一系列在脂肪酸合成途径中相关
的酶的突变体的研究!显示抑制这些酶将直接导致细菌的死
亡!因此也就证实!它们适合作为药物开发的靶点:=><"
了解分支杆菌%!"#$%&’()*&&的脂类代谢对于治疗肺结

核是十分重要的!最近的研究证明!阻断脂类代谢是抗分支
杆菌治疗的关键"异烟肼%?@AB?8C?D&可通过抑制 11型脂肪酸
合成从而抗结核病"它很可能是抑制了烯酰还原酶的活性!
也可能是抑制了缩合酶的活性从而起到抗菌作用:E><"
随着后基因组时代的来临! 关于 75! 11 的知识已经远

远超越原来对模式生物大肠杆菌 75! 11 的了解!目前已有
一些针对 75! 11 的药物正在研发之中:EE<"

% 展望
在脂肪酸合成过程中! 催化酮酰基团还原的酶称为酮

酰还原酶" 在 75! 1 中!从第 E FGH 位到 I E>> 位约 I6> 个
氨基酸的序列即为酮酰还原酶结构域 :EI<" 在大肠杆菌的
J5! 11 中! 独立存在的 9KL8M酮酰N:酰基携带蛋白< 还原酶

%J89,& 具有相同功能"尽管 J89,具有广泛表达’重要结构
的高度保守及其重要催化作用等作为广谱抗菌药物研发的

良好特征!但迄今关于 J89, 的抑制剂的报道还不多 :E6<" 目
前国际上报道的若干 J5! 1 抑制剂中! 只有本实验室于
I>>E 年报道的绿茶中的主要成分表没食子儿茶素没食子酸
酯%/,&,&可以抑制 J5! 1 的 O. 活性:EP<"
在两类 J5! 的 Q 个对应酶中!O. 和 J89, 具有较高的

同源性"针对两者之间的比较研究!目前国际上还未见详细报
道"对两者之间的共同点和不同点的研究!有利于了解酶的进
化特点及复合酶的结构与功能的关系!也有利于新型 J5! 抑
制剂的筛选" 另外!由于 J5! 1 过大的分子量!使目前的技术
还不能有效地解析其空间结构! 对其中一个结构域的研究也
将为 J5! 1 结构研究提供重要的信息和新的思路"
蛋白质的空间结构测定技术主要是 R 光晶体衍射和多

维核磁共振%%S.&!两者在测定蛋白质结构上各有优缺点"
R 光晶体衍射测定蛋白质结构的局限在于必须得到蛋白质
结晶!此外!晶体状态的蛋白质分子和生理状态下的蛋白质
分子可能会有一定的差异$%S. 可以测定蛋白质在溶液中
的构象!不需要结晶!这可能也更接近于生理状态" %S.方
法的局限在于只能准确测定分子量小于 6TOU 蛋白质的结
构!新的横向驰豫优化光谱技术的发明!使得 %S. 能够测
定某些大到 E>>OU的蛋白质:ET<" J89, 和 O. 结构域均是分
子量约 ITOU 的蛋白质!并且前期实验证明 J89, 的稳定性
很好!符合 %S. 对被测蛋白样品在稳定性和大小方面的要
求" 此外!%S. 也是研究蛋白和小分子相互作用的理想工
具! 我们实验室的前期工作已经发现并报道了一些全新的
J5! 抑制剂:EQ<!通过 %S.!有可能从更深的层次了解这些抑
制剂作用于 J5! 的机制"
作为大分子量多功能的典型复合酶!J5! 1 在基础研究

方面相对滞后! 有巨大应用前景的 J5! 抑制剂目前还极
少" 由于结晶不成功和分子量过大!J5! 1 空间结构至今不
清" 在作用机理方面!复合酶的研究一直处于比较落后的状
态!例如其中起关键作用的携带中间产物的(活臂)作用机
理!其 P 级结构中各活性部位结构域相互作用’对活性和稳
定性的影响等研究都还是空白" 动物中的 J5! 1 是由非复
合酶状的原核生物 J5! 11 进化而来的!其进化的意义何在*
而向植物进化时为何又保持了 J5! 11 的状态* 近年来发现
在部分癌细胞中 J5! 1 的异常高表达和在向动物进化中
J5! 起的作用有无关系* 这些问题是否可从深入了解 J5!
1 结构中得到答案*上述问题的回答可能和了解 J5! 1 的结
构与功能密切相关"
两类催化作用相似’但结构差异巨大的 J5! 酶体系为

我们研究进化中的酶提供了极好的材料! 也为研究 J5! 1
的结构与功能提供了路线! 即对 J5! 1 和 J5! 11 中相对应
的结构域与独立酶做比较研究" 通过现代分子生物学的技
术!我们有可能将 J5! 1 的酮酰还原酶结构域作为独立 O.
蛋白进行表达$在应用上!本研究可能指导开发新的 J5! 1
及 J89, 的抑制剂!而对复合酶的结构与功能的了解还可能
衍生出在仿生学和酶工程等方面的应用"
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基于复杂网络的疾病传播
王 旻! 郑应平
%同济大学控制科学与工程系 上海 !"""#!$

’摘要( 疾病传播问题的研究!一直是科学家所关注的焦点) 近几年兴起研究的复杂网络!真实地反映出现实中系统的某些重
要特性!成为研究现实网络的有效手段) 在介绍复杂网络的基础上!着重阐述了复杂网络描述疾病传播的研究工作及成果!特
别指出其应用于 !"#! 病毒传播研究得到的一些有意义的结论!从而为控制病毒的传播提供了一种重要的参考依据)
*关键词( 复杂网络! 疾病传播! 小世界! 无标度! !"$! *中图分类号( %&’ #()
*文献标识码( * *文章编号( (+++,-).-%/++.#+.,++/(,+’
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