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基于天然产物及其衍生物的分子胶水的研究进展

何 佳#, 宋坤玲#, 郭祖奉*, 党永军*

(重庆医科大学生命科学研究院, 新靶标与化学干预研究中心, 重庆 400016)

摘要: 分子胶水是一类可诱导蛋白-蛋白相互作用的形成并赋予新生物学功能或治疗效果的小分子, 其独特的

药理学作用模式使其可以在没有药物结合腔穴的情况下也能靶向蛋白。通过与不同的蛋白结合, 分子胶水呈现出

不同的作用功能, 包括调节信号通路、稳定或降解蛋白。本综述通过阐述天然产物及其衍生物来源的分子胶水的发

现及作用模式和机制, 总结分子胶水的发现、研究进展与现状。通过呈现一个较系统的图景, 为相关领域的研究者

提供有价值的线索, 并激发后续探索更有效、更合理的分子胶水发现策略。
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Progress of discovery of molecular glues from natural products and
their derivatives
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Abstract: Molecular glues are a class of small molecules that induce the formation of protein-protein interac‐

tions to confer new biological function or therapeutic effects. As a unique pharmacological modality, molecular

glues could target proteins without druggable binding pockets. It exhibits a variety of functions, including regulating

signal transduction, stabilization or degradation of targeted proteins, through sticking different proteins together.

This review will summarize the development and current status of molecular glues derived from natural products

and analogs by illustrating the discovery and interaction mechanism. We hope to present a systematic view, provide

valuable clues for researchers and encourage them to explore more efficient and rational molecular glue discovery

strategies.
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人类基因组中编码的蛋白据预测约有 3 000多种

可结合药物小分子, 被认为是可靶向成药的[1,2]; 然而,

迄今为止, 这些蛋白质中仅有一小部分作为靶标用于

人类相关疾病的治疗[3]。蛋白质除了自身功能外, 还

通过翻译后修饰、高度组织化和反应灵敏的蛋白质网

络来拓展功能并维持生命活动, 这些网络通过蛋白质

节点之间的相互作用传递蛋白质功能, 即所谓的蛋白-

蛋白相互作用 (protein-protein interactions, PPIs) [4-7]。

PPIs网络将细胞生物学的各个方面联系起来 (如伴侣

蛋白、骨架蛋白、传输细胞信号等), PPIs的功能失调与

肿瘤、神经性病变和自身免疫性疾病等许多疾病密切

相关, 是潜在的干预靶点[8], 但在成药性估计中却未被

考虑在内。据估计, 人类细胞存在约有 130 000多种

PPIs, 如果可以设计出有效的策略来调节这种相互作
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用, 将为疾病治疗干预和药物发现创造巨大机会[9], 因

为原则上每个具有病理学意义的PPI都是潜在的药物

靶点[4-7]。尽管如此, 由于所涉及的蛋白质表面在拓扑

结构上是平坦的, 且不提供小分子结合所必需的腔穴

或裂隙, 故蛋白-蛋白界面难以靶向[10]。

天然产物是新化学实体药物的重要来源, 大约50%

的 FDA批准的小分子药物与天然产物有关[11]。传统

的小分子药物通过直接靶向一种蛋白调节其功能来发

挥治疗作用, 这些蛋白通常是被药物抑制或激活的酶、

受体或转运蛋白等。然而, 传统的小分子药物很难靶

向 PPIs的界面, 对 PPIs的调控几乎无能为力。早在上

世纪 90年代, Liu等[12]在研究环孢菌素 A (cyclosporin

A, CsA) 和 FK506 等大环天然产物的作用机制时发

现, 这些化合物通过与蛋白结合改变其构象, 赋予其

“获得性功能”(gain-of-function), 将两种彼此之间几乎

没有亲和力的蛋白“粘连”在一起, 从而发挥新的作用,

这类化合物现在统称为“分子胶水”。分子胶水作为一

种诱导邻近 (proximity-inducing)、调节 PPIs的小分子,

可以对各种生物过程进行精确的时间控制, 例如信号

转导、转录以及蛋白质折叠、定位和降解等[13]。同时,

作为邻近化学诱导剂 (chemical inducers of proximity,

CIPs), 分子胶水以形成三元复合物的模式促进两种蛋

白质的二聚化或共定位, 可以产生多种生物学和药理

学功能[13]。

近年来 , 随着沙利度胺等多种分子胶水降解剂

(molecular glue degraders) 的出现, 分子胶水的范畴得

到了很大的拓展。与 CsA 和 FK506等“获得性功能”

的分子胶水稳定剂不同, 分子胶水降解剂通过结合泛

素化连接酶或LC3蛋白, 从而招募蛋白酶体或自噬体

降解目标蛋白。不得不提的是, 分子胶水降解技术与

近年来研究如火如荼的其他蛋白降解技术 , 比如

PROTAC、LYTAC 和 AUTAC 等有所不同 , 后者通常

采用双功能分子降解剂 , 即“两端靶向小分子+中间

Linker”的模式, 而分子胶水不需要 linker的介入。

与传统的小分子药物相比, 分子胶水具有选择性

高、用量小和脱靶效应低等优点。同时, 分子胶水的出

现打破了许多“不可成药”靶标的传说, 包括蛋白磷酸

酶、蛋白激酶和蛋白-蛋白相互作用等, 极大拓展了可

成药靶标的范畴。本文将聚焦天然产物及其衍生物来

源的分子胶水, 根据其作用结果分类进行阐述, 主要包

括稳定剂和降解剂。希望通过回顾已有研究, 加深对

分子胶水发现和作用机制的认识来探寻新的分子胶水

实体和新的作用模式。

1 分子胶水稳定剂

本部分将从具有免疫抑制活性的天然产物CsA、

FK506和雷帕霉素 (rapamycin, RAPA) 的经典案例出

发, 阐述其发现、作用机制和功能等; 同时, 这类天然产物

的衍生物也在重点讨论之列, 如 FK1012和 rapadocin,

这些化合物要么诱导二聚化, 要么稳定调节蛋白复合

物。由于篇幅有限, 本文不对其他天然产物如紫杉醇、

forskolin及brefeldin A等进行讨论, 有兴趣的读者可参

考已有文献及综述[14-16]。

1.1 Cyclosporin A 免疫抑制剂 CsA 和 FK506是最

早发现的两个分子胶水[12]。尽管两者具有不同的受体

蛋白, 分别为亲环蛋白 (cyclophilin, CyP) 和 FK506结

合蛋白 (FK506 binding protein 12, FKBP12), 但均通过

相似的作用机制抑制细胞信号传导。CyP和 FKBP是

内源性亲免蛋白 (immunophilins, 免疫抑制剂结合的

蛋白质家族) 的两大家族 , CsA、FK506 和 RAPA 作为

天然存在的 3 种亲免蛋白配体 , 都因免疫抑制功能

而被发现[17-19]。1991年, Liu等[12]发现并报道了钙调磷

酸酶 (cacineurin, CaN) 是二元复合物 CyPA-CsA 和

FKBP-FK506的共同靶标, 而游离的CyP和FKBP不能

结合CaN, 并首次引入分子胶水的概念。

CsA是子囊菌 Tolypocladium inflatum产生的代谢

物, 是一种由 11个氨基酸组成的 33元大环天然产物

(图 1A), 1971年由瑞士Sandoz公司从收集的挪威土壤

样本中鉴定出来 , 随后发现其有免疫抑制活性[20]。

1979 年 , 该化合物被用作器官移植免疫排斥的抑制

剂, 于 1983年被 FDA批准上市[20], 奠定并推动了器官

移植的发展。

CsA的主要结合蛋白于1984年被鉴定并命名为亲

环蛋白A (cyclophilin A, CyPA)[21], 是一种高度保守且广

泛分布于原核及真核细胞的蛋白, 具有肽基脯氨酰顺

反异构酶 (peptidyl prolyl cis-trans isomerase, PPIase)

催化活性[22]。虽然CsA抑制了这种 PPIase活性, 但亲

环蛋白与免疫抑制之间没有显著关联, 真正发挥作用

的是CyPA-CsA二元复合物的靶蛋白钙调磷酸酶CaN

(图 1A)。CaN是一种独特的丝氨酸-苏氨酸蛋白磷酸

酶 , 受第二信使 Ca2+和钙调蛋白的调节 , 参与包括免

疫反应在内的许多生物过程[23,24]。CsA进入细胞后与

CyPA结合形成CyPA-CsA二元复合物, 进一步与CaN

结合使其失去磷酸酶活性, 导致活化的Ｔ细胞核因子

(nuclear factor of activated T cells, NFAT) 等不能被去

磷酸化和转位, 进而不能与核内相关基因启动子结合,

抑制了白介素 2 (interleukin-2, IL-2) 等细胞因子的转

录 (图2), 使T细胞无法从G0期向G1期过渡[25,26], 从而

阻断T细胞增殖。简言之, 三元复合物CyPA-CsA-CaN

的形成有效抑制了 CaN 的磷酸酶活性 , 生化实验和

X 射线晶体学证明了三元复合物的形成 (图 1A)[27]。
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CyPA-CsA不但能结合在CaN的催化和调节亚基共同

形成的复合表面上, 也与CaN催化活性位点上的Arg-

122相互作用, 表明CyPA-CsA能直接参与CaN催化的

调节。该晶体结构的解析为后续相关酶抑制剂的设计

和探索提供了有力的支持。

1.2 FK506 FK506 是 1987 年日本 Fujisawa 公司从

Streptomyces tsukubaensis中分离出来的23元大环内酯

化合物, 具有免疫抑制作用[19]。两年后, FK506的主要

蛋白受体FKBP12被鉴定出来, 这是一种肽基-脯氨酰

异构酶 PPIase, 与CyPA相似但不完全相同[28]。FK506

由一个FKBP结合域和一个传递免疫抑制活性的效应

域组成 (图1B), 具有与CsA相似的活性, 甚至在器官移

植患者中表现出比CsA更好的效果[29]。与CyPA-CsA

一样, FKBP12-FK506二元复合物结合并变构抑制其

靶标蛋白CaN, 从而诱导相同的免疫抑制作用[26,30,31]。

Vertex和Agouron公司相继于 1995年发表的X射线晶

体结构也表明, FKBP12-FK506-CaN三元复合物的形

成具有抑制CaN远端磷酸酶催化位点的作用[30,31]。不

同于CyPA-CsA直接参与CaN催化调节, 二元复合物

FKBP12-FK506在没有直接与活性位点相互作用的情

况下抑制CaN活性; 其在CaN上的物理存在会阻止大

分子磷酸化底物 (如NFAT转录因子) 进入磷酸酶活性

位点[30]。三元复合物的三维结构为了解 FKBP12-

FK506 对 CaN 的抑制作用提供了理论基础。CyPA-

CsA-CaN 与 FKBP-FK506-CaN 结构的对比十分有助

于理解亲免蛋白-免疫抑制剂调节 CaN 活性的分子

基础。

1.3 雷帕霉素 (rapamycin, RAPA) RAPA是来自于

Streptomyces hygroscopicus 的抗真菌代谢物 , 最初于

1975年从复活节岛 (Rapa Nui)[18]的土壤中分离出来 ,

不久后发现对哺乳动物免疫系统具有抑制活性[32]。在

20世纪 90年代初期, 人们首先发现RAPA与FK506具

有相同的 FKBP 结合域 , 能首先结合 FKBP12 蛋白。

1994年, Sabatini等[33]和 Brown等[34], 先后报道了二元

复合物 FKBP12-RAPA 的靶标蛋白不是 CaN, 而是

mTOR (mechanistic target of rapamycin, mTOR), 阐明了

RAPA是一个新型的分子胶水。mTOR是一类丝氨酸-

Figure 1 Crystal structures of natural molecular glues induced

protein complex formation: cyclophilin A-cyclosporin A-calcineu‐

rin (A), FKBP12-FK506-calcineurin (B) and FKBP12-rapamycin-

mTOR (FRB domain) (C)

Figure 2 Signal pathways for immune regulation of cyclosporin

A and FK506
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苏氨酸蛋白激酶, 其变构抑制导致各种下游信号通路

被阻断, 而这些信号通路控制着细胞的生长、凋亡和自

噬等[26,35]。

1996 年 , FKBP12-RAPA-mTOR (FRB domain,

FKBP12-rapamycin binding domain) 三元复合物晶体

结构的解析揭示了RAPA对 FKBP12和mTOR的作用

机制 (图 1C)[36]。RAPA通过与两种蛋白的直接相互作

用来形成并稳定三元复合物, 而两种蛋白之间的相互

作用较少。三元复合物通过空间位阻效应阻碍mTOR

下游底物对其接近。同样是抑制T细胞的激活, 不同

于CsA和 FK506, RAPA不抑制 IL-2的释放, 而是通过

mTOR抑制 T细胞对 IL-2信号的响应, 从而抑制 T细

胞从G1向S期过渡[26,36]。

上述化学诱导蛋白复合物的新机制正成为探索生

物过程和开发新治疗药物的有效策略; 通过稳定蛋白

复合物等方式赋予增强、抑制或新的蛋白功能, 是一种

潜在的、新的、有趣的治疗方式, 激发了从天然产物和

合成分子中发现分子胶水的灵感[37]。

1.4 Sanglifehrin A 受 FK506 和 RAPA 特殊作用机

制的启发, Novartis公司于 1997年对CyP的配体小分

子进行筛选鉴定, 希望找到和CsA具有不同作用模式

的新化合物[38]。筛选微生物 Streptomyces sp. A92-

308110浆提取物发现并鉴定出一类新的化合物, 称为

sanglifehrins。Sanglifehrin A (SFA, 图3) 是一种含混合

聚酮结构的 22元大环天然产物, 具有复杂而独特的分

子结构, 对其受体CyPA具有皮摩尔级的亲和力。2017

年, Pua等[39]报道了肌苷单磷酸脱氢酶2 (inosine mono‐

phosphate dehydrogenase 2, IMPDH2) 是 CyPA-SFA 二

元复合物的体外特异性靶标。IMPDH2是细胞内鸟嘌

呤核苷生物合成的限速酶, 并参与了由烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸 (NAD) 介导的从 IMP (inosine-5′-monophos‐

phate) 到 XMP (xanthosine-5′-monophosphoate) 的转化

反应。然而, 形成这种三元复合物不会抑制 IMPDH2

的催化活性, 而是通过与 IMPDH2的CBS (胱硫醚-β-

合酶) 结构域相互作用来调节细胞生长。当然, 是否

存在其他靶标蛋白来抑制免疫反应后续还需要进行严

格的靶标鉴定和确证。

1.5 WDB002 2020年, Shigdel等[40]报道了利用基因

挖掘方法发现大环内酯分子胶水WDB002 (图 4)。与

FK506 和 RAPA 一样 , WDB002 首先结合 FKBP12 蛋

白; 不同的是, FKBP12-WDB002二元复合物结合着丝

粒蛋白CEP250。CEP250是中心体的组成成分, 中心

体是哺乳动物细胞的主要微管组织中心。每个细胞内

有一个中心体, 分裂前期发生复制, 在分裂间期分裂成

两个中心体, 并通过丝状蛋白质连接体 (proteinaceous

linker) 紧密相连。CEP250是这种丝状结构的一个组

成部分 , 连接着两个中心体[41]。在有丝分裂开始时 ,

NEK2磷酸化CEP250并触发其从中心体置换, 这导致

接头的分解, 使中心体分离, 有丝分裂顺利进行[42,43]。干

扰接头分解会改变中心体分离的时间, 促进有丝分裂中

染色体分离错误[44]。FKBP12-WDB002 结合 CEP250

之后会影响中心体连接组织, 干扰其功能导致中心体

分离减少。此外 , WDB002 介导的 FKBP12 募集到

CEP250似乎干扰了NEK2通过CEP250磷酸化刺激中

心体分离的能力。

FKBP12-WDB002-CEP250三元复合物的晶体结构

为具有C2对称性的四聚体, 其中CEP250形成同源二

聚体卷曲线圈, 并在每一侧结合一个FKBP12-WDB002

复合物 (图 4)。与RAPA和FK506类似, WDB002嵌入

FKBP12目标蛋白界面, 与 FKBP12和 CEP250进行广

泛的相互作用。两个FKBP12-WDB002二元复合物独

立接触 CEP250, 两者都与 CEP250 二聚体相互作用,

接触盘绕线圈的两条链。FKBP12-WDB002通过复合

Figure 3 Structure of sanglifehrin A

Figure 4 Crystal structure of the FKBP12-WDB002-CEP250

ternary complex
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界面结合CEP250, FKBP12结合WDB002的恒定区并

将可变区呈现给CEP250。尽管CEP250蛋白上的扁平

结构没有任何突出的腔穴或裂隙, WDB002的可变区

提供了互补的疏水热点, 因此两者可以很好的结合。

这样的疏水热点正是 PPIs的标志, 且通常是必不可少

的特征[30,36,45]。

1.6 Asukamycin和manumycin 具有明显生物活性

和含有多个能与蛋白上的氨基酸形成共价结合的亲电

天然产物, 很有可能是分子胶水新的来源。基于这个

假设, Isobe等[46]重点考察了链霉菌衍生物manumycin

聚酮类家族成员, 尤其是 asukamycin和manumycin A,

具有抗生素和抗增殖特性 ; 同时 , asukamycin 含有多

个亲电位点 , 包括不饱和酰胺和环氧酮 (图 5), 可以

通过Michael加成与目标蛋白共价结合。在系统测定

了 asukamycin 的体外抗癌活性后 , 研究者通过基于

ABPP (activity-based protein profiling) 的化学蛋白质

组学平台, 发现manumycin聚酮类家族成员靶向乳腺

癌细胞中E3连接酶UBR7的氨基酸残基C374, 并与新

底物抑癌基因 p53蛋白进行分子胶水相互作用, 导致

p53转录激活和细胞死亡[46]。有趣的是, 和沙利度胺

等分子胶水降解剂不同, asukamycin结合 UBR7之后

不是降解 p53 而是稳定 p53, 形成 UBR7-asukamycin-

p53三元复合物并发挥抗癌活性。

对于 asukamycin的类似物manumycin A也观察到

了UBR7与p53之间的分子胶水型相互作用, 而缺失环

氧基团的 manumycin D仍保留与 UBR7的结合, 但与

p53的结合作用较弱, 且不能以相同程度共价修饰p53,

无法诱导UBR7与 p53之间的 PPIs。因此, manumycin

聚酮化合物的不饱和酰胺有助于与UBR7中 C374残

基的共价作用, 而环氧基团负责与p53的相互作用[46]。

然而, 几个悬而未决的问题仍然存在。① Manu‐

mycin聚酮类化合物-UBR7复合物如何与 p53相互作

用以激活p53功能并不清楚; UBR7-asukamycin复合物

就像一个分子伴侣, 可以提高 p53的热稳定性和折叠

性, 这可能会提高其与DNA结合并激活 p53转录活性

的能力。② 三元复合物UBR7-asukamycin-p53具体的

结合模式也不明确。这些都需要进一步的实验来阐明。

尽管存在待解决问题, 该研究不仅揭示了多共价

小分子充当新型分子胶水的可能性, 也为其他带有多

个反应位点的天然产物或者合成小分子是否可作为特

定的分子胶水来赋予新的蛋白功能提供了参考。许多

天然产物中含有类似manumycins化合物的不饱和侧

链, 其中有的具有各种亲电性弹头; 此外, 含有一个或

多个潜在蛋白反应性官能团的多环天然产物数量众

多, 意味着这一概念可能会扩展到更大范围的天然产

物空间。

1.7 FK506衍生物 FK1012 1994年, 受 FK506作用

机制的启发, Pruschy等[47]报道了首个针对基因融合的

“双功能”分子胶水 FK1012 (图 6), 是 FK506通过 C21

位烯丙基的烯烃复分解反应连接而成的二聚体。

Figure 5 Structures of manumycin polyketides and schematic model of the mechanism of action (bottom right)
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FK1012被证明能将受体蛋白聚集在一起, 启动细胞中

相应的信号通路。比如 , FK1012 可以使 T 细胞受体

MAF3E (一种包含 ζ链的细胞内结构域和 FKBP的嵌

合受体) 二聚化, 从而启动依赖于CaN和NFAT的TCR

信号传导。该结果阐明了分子胶水可以通过诱导PPIs

在细胞内重建天然TCR信号。

此外, FK1012可以调节Src激酶的活化[48]。Src激

酶家族 (SFK) 是一类膜相关非受体酪氨酸激酶, 包括

c-Src、Fyn、Lyn和Lck等, 可以调控许多生物学过程[49]。

为了将Src激酶可逆地募集到膜上, Spencer等[48]将Fyn、

Lyn和 Lck的N-末端豆蔻酰化靶向肽除去, 并替换为

FKBP12 蛋白 , 同时在细胞膜上表达 FKBP12 蛋白 ;

FK1012可以通过连接两个 FKBP12人为地诱导 Src激

酶的二聚化和活化, 对研究 Src激酶的生物学功能提

供了强有力的工具。

诸如此类的CIPs还有很多[50], 通过分子胶水诱导

邻近蛋白关联, 可以远程控制基因表达和抑制、染色质

甲基化和重构、细胞器和膜定位以及蛋白降解。深入

理解诱导邻近在细胞内信号传导中的作用, 可以为设

计新分子以控制用于实验和治疗目的的信号传导提供

明确的途径。

1.8 RAPA 衍生物 rapadocin RAPA 和 FK506 的分

子结构可以简单划分为两部分: 一部分是类似结构的

FKBP蛋白结合结构域 (FKBD); 另一部分是不同结构

的效应结构域 (effector domain), 介导不同靶标 (mTOR

和CaN) 的结合。如果把RAPA和FK506的效应结构域

互换, 那么其靶标蛋白就可以互换。受此启发, Guo等[51]

通过寡肽组合文库替换RAPA效应结构域以构建靶向

新蛋白的类RAPA大环分子库。通过化学合成并筛选

出对 FKBP12 具有高亲和力的刚性片段 FKBD10 和

FKBD11, 再在刚性片段上延伸出不同的四肽片段, 并

采用关环复分解 (RCM) 反应实现大环环化, 最终合成

了具有45 000个化合物的分子库 (命名为Rapafucins)。

经过高通量筛选, 研究者发现了一个 rapafucin能特异

性抑制平衡型核苷转运蛋白 1 (equilibrative nucleoside

transporter 1, ENT1) 的转运功能, 并命名为 rapadocin[51]

(图6)。

Rapadocin 和 RAPA/FK506 在作用方式上既有相

似也有差异之处。与 RAPA和 FK506一样, rapadocin

以高亲和力与FKBP12结合, 然后靶向ENT1形成三元

复合物。不同之处在于, rapadocin在没有 FKBP的情

况下对 ENT1依然表现出明显的亲和力。FKBP12与

mTOR之间的接触比 FKBP12与CaN之间的接触面积

少得多, 可能是由于RAPA比FK506的体积更大, 导致

mTOR远离 FKBP12。Rapadocin的结构甚至比RAPA

还大, 因此不太可能允许靶标蛋白与 FKBP有广泛的

相互作用, 高亲和力很可能是通过 rapadocin效应结构

域的构象改变介导的 , 从而促进了与 ENT1 的结合。

Rapadocin 是首个具有和 FK506 与 RAPA 类似作用机

制的合成分子胶水。

ENT1 的转运底物腺苷是一类重要的信号分子 ,

抑制 ENT1 导致的胞外腺苷增多被证明对缺血性再

灌注损伤等无数疾病具有治疗益处。动物实验表明

rapadocin 对小鼠肾脏缺血再灌注损伤具有保护作

用[51], 阐明了其在体内依然具有功效。从 Rapafucins

文库中鉴定出ENT1新型抑制剂表明了对RAPA分子

胶水进行重塑和改造可以靶向新的蛋白。

2 分子胶水降解剂

如前所述, 沙利度胺等分子胶水降解剂的出现极

大拓展了分子胶水的范畴。然而, 沙利度胺系列降解

剂是合成化合物, 不属于天然产物及其衍生物。鉴于

目前已有关于沙利度胺等合成的分子胶水降解剂的详

尽综述[52,53], 故本文不再做介绍。天然产物来源的植

物激素如生长素 auxin和茉莉酸 jasmonate是分子胶水

降解剂的早期例子[16], 然而其降解作用没有在人源的

细胞做过研究, 因此也不在本文的讨论范畴。本部分

Figure 6 Structures of FK1012 and rapadocin
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内容只简单回顾来源于天然产物的分子胶水降解剂醋

酸棉酚 (gossypol acetate, 图7) 的发现与作用机制。

自噬是除蛋白酶体降解之外的另一种蛋白降解途

径[54]。2019年, Li等[55]报道了一种自噬小体绑定化合

物 (autophagosome-tethering compound, ATTEC) 可以

触发自噬降解, 通过同时靶向自噬体蛋白LC3和亨廷

顿致病突变蛋白 (mHTT) 以促进自噬降解mHTT, 在治

疗亨廷顿舞蹈症 (HD) 方面显示出有效的治疗活性。

醋酸棉酚是一种来源于棉花的棉籽及棉根皮中的多

酚类物质, 用于橡胶抗氧剂和杀虫剂, 近年来也被证明

具有抗癌及抗病毒作用。2021年, Li等[56]报道了天然

产物醋酸棉酚是一种新型的 ATTEC。VCP (valosin-

containig protein) 是蛋白质稳态的关键调节剂, 通过蛋

白酶体和自噬调节受损蛋白质的降解。VCP与HD等

其他神经退行性疾病的发病机制密切相关, 因此特异

性调节VCP活性的小分子有可能成为治疗HD等疾病

患者的先导化合物。研究者通过基于VCP ATPase活

性的高通量筛选方法, 发现了醋酸棉酚能有效地抑制

VCP的酶活。醋酸棉酚直接作用在VCP蛋白的N和

D1区域, 诱导VCP-LC3-mHTT三元复合物的形成, 从

而利用自噬体降解mHTT。进一步的研究证明, 醋酸

棉酚不但能降低mHTT水平, 减轻 HD神经元的毒性,

还可以改善果蝇和小鼠模型中 HD 疾病的相关行为,

使醋酸棉酚成为开发新HD疗法非常有前途的先导化

合物。

3 总结与展望

分子胶水是一类可诱导 PPIs形成并进而产生新

的生物学功能或治疗效果的小分子。与结合活性位点

或变构位点以调节其靶蛋白活性的常规小分子不同,

分子胶水通过诱导邻近效应来影响其靶蛋白的活性,

甚至改变其功能。分子胶水可以在没有药物结合腔穴

的情况下靶向蛋白, 有极大的潜力扩展可成药的蛋白

质靶点库和化学空间。

分子胶水的发现打破了很多蛋白不可成药的传

说。在 20世纪 80年代, 细胞内信号传导、蛋白磷酸酶

和蛋白激酶被认为是不可成药的靶点。CsA被发现通

过抑制蛋白磷酸酶 CaN, 从而阻断细胞内信号转导。

CsA的上市打破了信号转导和蛋白磷酸酶不可成药的

说法。之后, 随着mTOR抑制剂RAPA (西罗莫司) 的

批准, 蛋白激酶也变成可靶的药物靶标。长期以来, 缺

乏小分子结合腔穴的蛋白质也被认为是不可成药的。

大环内酯WDB002通过二元复合物FKBP12-WDB002

结合 CEP250几乎没有特征的卷曲盘状表面, 进一步

增加了靶标范围。分子胶水降解剂具有催化作用机制

和靶向降解非酶蛋白的能力, 醋酸棉酚等ATTEC分子

胶水的发现进一步拓展了可成药蛋白的范围, 从而治

疗之前无法治疗的疾病。

早期的基于天然产物及其衍生物的分子胶水的发现

都是偶然。20世纪 90年代, 在相继发现 cyclosporin、

FK506、rapamycin 和 sanglifehrin 之后 , 这类分子胶

水的发展停滞了一段时间。近年来 , 研究者尝试用

合理的设计和革新的生物技术去挖掘新的分子胶水,

WDB002、asukamycin、manumycin、rapadocin和醋酸棉

酚的发现标志着基于天然产物及其衍生物的分子胶水

又迎来了新的发展时期。WDB002的发现表明了利用

合理的基因挖掘方法能有效地从细菌中发现新的分子

胶水; asukamycin和manumycin的发现表明了含有多个

亲电位点的天然产物是分子胶水新的来源; rapadocin

和醋酸棉酚的发现则证明了传统的组合化学和高通量

筛选依然是发现新型分子胶水的有力手段。

尽管近年来基于天然产物及其衍生物的分子胶水

的研究取得了一定进展, 但仍处于起步阶段, 要合理地

设计并发展成治疗药物还有很长的路要走。学界内发

展的一系列合理发现分子胶水的技术, 如高通量筛选、

多共价化学蛋白质组学分析、CRISPR技术、系统数据

挖掘和化学遗传学等, 促进了新分子胶水的识别和结

合模式鉴定。但这些方法主要依赖于密集筛选和随后

的机制验证, 缺乏合理的设计方法与策略, 限制了分子

胶水发现的效率和适用性。系统性地深入理解 PPIs

对发现分子胶水至关重要, 通过晶体学和冷冻电子显

微镜 (cryo-EM) 对 PPIs的结构进行分析, 同时开发新

的计算工具来预测分子胶水诱导的PPI复合物的结合

模型, 都将有助于虚拟筛选和基于结构的新型分子胶

水的合理设计。此外, 人工智能 (AI) 技术的整合将有

助于提高数据挖掘和分子设计的效率, 例如机器学习

(ML) 算法可能具有从大量高通量筛选、多组学和PPIs

网络数据构建可靠模型, 并精确预测潜在的“蛋白-分

子胶水-蛋白”组合的优势。此外, ML通过基于可用

结构和构效关系 (structure activity relationships, SAR)

信息构建模型, 也将有助于指导新型分子胶水的设计

和优化。

我国有着丰富的天然产物资源, 合理利用和整合

Figure 7 Structure of gossypol acetate
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多种新兴技术, 从中发现和挖掘分子胶水, 也许是拓展

天然产物的药用价值和作为新型工具分子用于基础研

究的潜在方向。
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