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	项目名称
	基于癌症与微生物感染类高发病的新药研究

	主要完成人
	朱海亮，肖竹平，赵劲，吕鹏程，石磊，李环球，宋潇达，胡杨

	主要完成单位
	南京大学、吉首大学

	推荐单位
	南京大学

	项目简介

	癌症和感染性疾病已经严重危害着人类的健康。但市场上多数抗癌药物以续命为特征，因此高效低毒先导物的发现已成为抗癌药物研究不断追求的目标和热点。类似的，虽然曾经出现了类似青霉素的特效抗菌药物，但由于细菌耐药性问题日益严重，造成开发难和投资大而受益甚微的矛盾局面，制药公司因此纷纷终止抗生素研发项目，使各国政府和科学家感受到前所未有的危机。在形势与责任的驱使下，本项目以发现新型高效抗癌与抗感染化合物为目标，做出了如下重要发现：
一、发现了结构多样的新型高活性抗癌化合物。从天然小分子中抽取尿素、苯甲酸、含氮五元（六元）杂环等片段，进行广泛结构改造，构造出结构多样的类药分子，从中发现了许多结构新颖、活性突出的以DNA、EGFR、微管等为靶点的抗癌化合物，活性与市场药物相当或更高，如含苯甲酰片段的铱氢化物配合物，抑制HepG2的IC50为0.82μM，活性是顺铂的26倍，具有比顺铂更高的抗实体瘤效果和更好的安全性，开启了金属氢化物抗癌活性研究的大门；含苯甲酰和噻唑啉酮片段的EGFR、HER-2双重抑制剂，对EGFR的抑制活性和市场药物erlotinib相当，但其多靶点性在癌症治疗方面具有更重要的意义，为EGFR抑制剂研究提供了新思路。
二、发现了结构多样的新型高活性抗菌化合物。以黄酮三环骨架、苯甲酰等片段进行广泛结构改造，发现了多种结构新颖的尿素酶抑制剂和广谱抗菌化合物，包括首个nM级的对酸稳定并具有快速作用机制的尿素酶抑制剂，活性超过市场药物乙酰氧肟酸的200倍，是尿素酶抑制剂研究领域的一大突破。这些研究拓宽了天然小分子改造的思路，证实了它们的具有巨大的改造空间和发展潜力，对天然小分子的结构改造具有重大意义。
三、首次阐明了铱氢化物配合物的抗癌机制。它通过作用于DNA，影响DNA复制，促进细胞凋亡，发挥抗癌作用的。这一作用机制的阐明，为所发现的活性化合物作为候选药物进行抗癌药物开发或作为先导化合物进结构优化提供了理论依据，也为金属氢化物的系统研究指明了方向，奠定了理论基础。
四、发现了尿素酶抑制剂的新结合区，并首次阐明了抑制原理。尿素酶活性口袋上方柔性盖子（α313-α346）上Cys321及其周围的氨基酸残基是尿素酶抑制剂的新结合区。新结合区的抑制原理是，但抑制剂与Cys321及其周围的氨基酸残基结合时，阻碍了柔性盖子返回关闭状态，因此导致尿素酶失活。尿素酶抑制剂新结合区的发现和抑制原理的阐明，为新型尿素酶抑制剂的研究开辟了新领域和提供了理论依据。
本项目已获得17项授权发明专利，发表SCI论文286篇，被同行正面他引4126次，其中10篇总影响因子75.31，被Chem. Rev.、J. Am. Chem. Soc.等高级别期刊他引419次，研究工作受到中国科学院院士陈小明教授、美国科学院院士Michael Karin教授、韩国科学技术翰林院院士S. Chang、西班牙皇家学会院士J. C. Menéndez教授等国际著名科学家的高度评价，已在同领域产生了重要影响，对新型抗癌、抗菌药物的研究产生了积极的推动作用。
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