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[摘 要] 重大研究计划“生物大分子动态修饰与化学干预”聚焦核酸和蛋白质等生物大分子的动

态修饰,充分发挥化学和生命科学、医学等多学科交叉合作的优势。经过四年的实施,发展了一批

生物大分子动态化学修饰的特异标记方法和检测手段,并用这些新技术新方法解析了一系列生物

大分子动态修饰的识别机制和调控功能,发现了一批针对生物大分子动态修饰的潜在药物靶标和

有开发前景的先导化合物。同时,该项目促进了不同专业背景研究人员跨学科合作,推动了化学生

物学等交叉学科的蓬勃发展。本文将从立项背景、科学目标总体布局及已取得的研究成果,介绍该

重大研究计划的中期实施情况,并提出下一步实施规划的设想与资助方向。

[关键词] 重大研究计划;生物大分子;动态修饰;化学干预

1 立项实施情况

1.1 立项背景

生物大分子的动态修饰是指作为生命体系基本

“元件”的生物大分子(蛋白质、核酸、糖、脂等)时刻

处于种类多变、位点时空特异和可逆的化学修饰之

中。生物大分子化学修饰的这些动态属性在细胞性

状的调控中(包括生理活动和病理变化)发挥着关键

作用。本重大研究计划旨在通过化学与生命科学、

医学、数理科学、材料科学、信息科学等多学科的交

叉研究,发展生物大分子动态化学修饰的特异标记

方法和检测手段,解析生物大分子动态修饰的识别

机制和在细胞性状调控中的生物功能,发掘针对生

物大分子动态修饰的潜在药物靶标和相应的先导化

合物。
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1.2 总体科学目标

该项目旨在引领生物大分子动态修饰与化学

干预研究,为生物大分子动态修饰的机制研究提供

新工具和新方法,获得新的靶标和干预分子;加速

从基础研究到药物开发的转化,为认识生命体系调
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控的内在规律,为重大疾病的诊断与防治提供基础

性和前瞻性的科学技术储备;培养一支深度学科交

叉的研究队伍,提升我国生物大分子动态修饰的基

础研究和新药研发应用研究的综合实力,并在国际

化学生物学领域和生物医学前沿研究中占有重要

地位。

1.3 总体布局和实施思路

生物大分子动态修饰研究的最基本问题是发现

和阐明具有重要生命功能的生物大分子化学修饰的

动态属性,揭示其调控机制和生物学功能,并实现对

生物大分子动态修饰的靶向化学干预。本计划旨在

以化学生物学为核心开展多学科交叉研究,发展生

物大分子动态化学修饰的特异标记和检测工具,解
析生物大分子动态化学修饰的调控机制和功能关

系,为药物研发提供潜在的新靶标及干预分子。本

计划将组织包括化学、生物、医学、数理、材料、信息

等多学科的科学家共同研究,拟解决以下主要科学

问题:(1)生物大分子化学修饰的动态属性:对细胞

性状具有重要调控功能的动态修饰的化学特征与动

态过程;(2)生物大分子动态修饰的调控机制:
 

动态

修饰在细胞性状调控中的生物效应和作用规律;
(3)生物大分子动态修饰的化学干预:基于动态修饰

的新靶标和靶向干预策略。

1.4 学科交叉情况及项目集成

本重大研究计划的实施促进了化学与生命科学

和医学等学科的交叉融合,全面推动了化学与生物、
医学、信息等学科以及化学内部各学科间的交叉合

作。各学科相互渗透,优势互补,既解决了生物学中

的重要科学问题,又为重大疾病的诊断治疗提供了

理论依据,同时还促进了各学科间相关前沿的研究

和深度融合。
至2021年中期评估,该重大研究计划已经完成

三个首批集成领域方向遴选,包括:(1)
 

新型核酸修

饰的检测鉴定、功能调控与化学干预;(2)
 

蛋白质糖

基化和胆固醇化修饰的精准化学标记、合成、编辑与

功能研究;(3)
 

染色体蛋白质机器动态修饰与可塑

性调控研究。

2 中期实施情况

“生物大分子动态修饰与化学干预”重大研究计

划自正式启动以来,始终遵循“有限目标、稳定支持、
集成升华、跨越发展”的总体思路,围绕化学与生命

科学、医学交叉的前沿开展创新性研究,聚焦核酸和

蛋白质等生物大分子的动态修饰,充分发挥化学和

生命科学、医学等多学科交叉合作的优势,在化学生

物学工具发展、分子机制研究以及化学生物学干预

手段开发等方面进行了深入的研究。本重大研究计

划于2017年7月开始实施,至2021年11月中期评

估时,共发布指南五次,总计收到申请书814份(其
中培育项目738份、重点支持项目70份、集成项目4
项、指导专家组战略研究项目2项)。经通讯评审和

会议评审,正式资助项目141项(其中培育项目117
项、重点支持项目19项、集成项目3项、指导专家组

调研项目2项)。本重大研究计划(以下简称“项
目”)进展顺利,取得了多项重要进展,产生了重要的

国际影响。

2.1 发展核酸动态化学修饰的特异标记与检测工

具,解析其调控机制和功能关系

  本项目发展了一系列核酸动态化学修饰的特异

标记和检测工具,解析了核酸动态化学修饰的调控

机制和功能关系,为药物研发提供了潜在干预分子

和新靶标;建立和发展了核酸动态修饰的化学标记

与检测新方法;探索了核酸修饰、去修饰及动态识别

的化学基础和分子机制,揭示了其生物学功能和识

别机制等。代表性进展如下:

2.1.1 基因编辑和新型核酸修饰的检测鉴定及检

测技术开发

  通过优化 CRISPR-Cas
 

(Clustered
 

Regularly
 

Interspaced
 

Short
 

Palindromic
 

Repeats-and
 

CRISPR
 

Associated)基因编辑技术的尺寸,开发了紧凑型

St1Cas9[1]和新颖的极小型AsCas12f[2]新型基因编

辑系统,增强了活体递送效率,为开发易于递送的基

因治疗方法和表观遗传修饰调控工具奠定了重要基

础。发展了基于施陶丁格(Staudinger)还原反应的

CRISPR调控体系对细胞内基因编辑进行化学干预

调控,当对向导RNA(guide
 

RNA,gRNA)进行有效

化学脱保护后,恢复CRISPR系统活性[3]。发展了

特异性化学标记对胞嘧啶碱基编辑器(Cytosine
 

Base
 

Editor,
 

CBE)中间体脱氧尿嘧啶修饰进行检

测[4];开发了可在全基因组水平进行灵敏、高效的基

因编辑安全性评估的脱靶检测新技术,基于对脱靶

编辑的新理解和认识,进一步发展了更为精准和安

全的新型引导编辑新技术“HOPE”[5]。
通过在脱氧胸苷三磷酸的4-位引入硒原子,实

现了不依赖抗体的单碱基位点 N6-甲基腺苷(N6-
methyladenosine,m6A)检测[6]。基于新发现的修

饰敏感性RNA内切酶,结合高通量测序和生物信

息分析,摆脱传统方法对抗体的依赖,实现全转录组
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RNA修饰的单碱基精度检测[7]。同时,针对方法重

复率低、假阳性高等问题,开发了一套分子和计算流

程,通过对比人工合成不含修饰的标准RNA负对

照库,系统评估了多种核酸修饰检测方法的可信度,
并提出了新的校准和定量方法,为未来核酸修饰的

精准调控提供研究基础[8]。利用代谢标记开发了名

为m6A-label-seq的方法,并成功绘制了人和鼠细胞

全转录组m6A单碱基分辨率图谱[9]。开发了单碱

基分 辨 率 的 N7-甲 基 鸟 苷(N7-Methylguanosine,

m7G)高通量测序技术(m7G-miCLIP-seq),绘制了

真核生物 mRNA内部的 m7G分布图谱,发现该修

饰具有物种保守性分布特征,为后续m7G的功能性

研究提供了基本的技术和理论支撑[10]。

2.1.2 修饰核酸功能调控的生物学研究

斑马 鱼 母 源 合 子 转 换 过 程 (Maternal-to-
zygotic

 

Transition,MZT)伴随母源RNA和蛋白质

的降解以及合子基因组激活。项目首次绘制了斑马

鱼早期胚胎发育过程中RNA的
 

5-甲基胞嘧啶(5-
methylcytosine,m5C)修饰图谱,鉴定了新的 m5C
结合蛋白 Y框结合蛋白1(Y-box

 

Binding
 

Protein
 

1,YBX1),揭示了 YBX1通过招募 Pabpc1a维持

m5C 修 饰 的 母 源 信 使 RNA(Messenger
 

RNA,

mRNA)稳定性从而保证 MZT有序进行,为全面解

析斑马鱼胚胎发育过程中 mRNA命运调控及细胞

分化提供了重要依据[11]。绘制了膀胱癌组织中

mRNA
 

m5C修饰图谱,发现癌症通路相关基因的

mRNA倾向于高甲基化修饰,且与膀胱癌分级、淋
巴结转移呈正相关,揭示 NSUN2和 YBX1介导

m5C增强肝 癌 衍 生 生 长 因 子(Hepatoma-derived
 

Growth
 

Factor,HDGF)mRNA的稳定性并调控实

体瘤膀胱癌发生发展的分子机制,为膀胱癌预防和

治疗提供了新的研究方向[12]。
绘制了SARS-CoV-2病毒 RNA 的精细 m6A

修饰 图 谱,发 现 宿 主 甲 基 转 移 酶 样 蛋 白 3
(Methyltransferase

 

Like
 

3,METTL3)主要介导病

毒RNA
 

3'末端附近的修饰,使得含有修饰的病毒

RNA被宿主识别并降解。然而病毒可通过剪接形

成不 含 m6A 修 饰 特 征 序 列 的 3'非 翻 译 区

(Untranslated
 

Region,UTR),来逃逸该降解过程。
这一过程揭示了RNA甲基化修饰调控宿主细胞内

病毒RNA滴度的重要调控功能,拓展了防治新型

冠状病 毒 的 新 方 向[13]。同 时,m6A 可 改 变 病 毒

RNA的双链结构,削弱天然免疫识别受体视黄酸诱

导基 因-Ⅰ 样 受 体 家 族 [Retinoid
 

Acid-inducible
 

Gene-I(RIG-I)-like
 

receptors,
 

RLRs]的识别作用,
抑制宿主天然免疫信号活化,促进病毒的免疫逃

逸[14],这些研究为拓展病毒防治新方向、病毒RNA
元件的免疫识别机制提供了新思路。通过对感染布

尼亚病毒的病人血液标本进行转录组和表观转录组

测序,发现免疫应答、炎症、血小板聚集等通路可能

通过m6A依赖的途径调控,在病毒感染后 m6A丰

度显著降低,并伴随 m6A
 

修饰去甲基化酶FTO蛋

白呈现高表达趋势[15]。在单子叶植物中引入哺乳

动物去甲基化酶FTO可以调控植物 m6A修饰水

平,过表达FTO可显著促进水稻分蘖形成和根系生

长,增强光合作用效率和抗旱能力,从而实现促进植

物生长,增大田产量和生物量的目的[16]。

2.2 蛋白质动态修饰的发现、精准表征及重大疾病

机制研究

  本项目在新型蛋白质化学修饰发现与分析表征

方面取得了可喜的进展。这些进展不仅整合了现有

的分析技术,开发了活体状态下的多模态分析方法,
还在具备自主知识产权的新型分析技术和仪器平台

开发方面取得了突破。更为重要的是,这些新方法、
新技术在癌症等重大疾病关键分子机制解析和标志

物发现中得到了广泛的应用。代表性进展如下:

2.2.1 基于规模化、高通量生物质谱技术的生物大

分子修饰发现

  结合生化方法与生物质谱技术,发展了可用于

生物体中位点特异性N-和O-糖基化以及含有修饰

糖单元的完整糖肽鉴定技术[17];建立了完整糖肽N-
糖链结构解析的新方法和软件,并利用该软件阐明

了叶酸受体FOLR1的岩藻糖基化在肝癌细胞上皮

间充 质 转 化(Epithelial-mesenchymal
 

Transition,

EMT)进程中的作用[18];阐明了嗜肺军团菌效应蛋

白糖基转移酶SetA的底物选择机理[19];发现糖酵

解关键代谢酶PGK1上T255位点上的 O-GlcNAc
糖基化能显著增强PGK1的代谢酶活性,从而促进

肿瘤的生长[20]。
通过 亲 和 纯 化—质 谱 (Affinity

 

Purification-
Mass

 

Spectrometry,
 

AP-MS)等化学蛋白质组学策

略研究蛋白质间的动态相互作用,探索翻译后修饰

调控的分子机制。开发了具有高选择性、高时间分

辨率的邻近标记蛋白质组学方法,绘制了活细胞中

具有分钟级别时间分辨率的酪氨酸磷酸化修饰依赖

动态蛋白质相互作用图谱[21];开发了靶向精氨酸的

交联剂,推动了交联质谱技术在复杂蛋白质复合物

结构表征方面的应用[22];发展了基于质量编码纳米
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探针的胞内多酶活性质谱监测新方法,提出了信号

转导过程中级联蛋白酶的激活顺序与活性水平,
 

提

出了一种蛋白激酶响应的人造级联纳米系统,实现

激酶活性成像和磷酸化响应的药物释放[23];开发了

通用型的蛋白质瞬时激活技术[24],实现了对多种生

物大分子修饰过程的动态调控,发现了细胞程序性

死亡过程中关键蛋白酶的系列底物,为理解和调控

细胞程序性死亡提供了有力的工具。
研发了世界首个极紫外激光解离—质谱系统,

可为深度挖掘蛋白质修饰信息提供丰富的碎片离子

信息;分析了叶绿体膜相关色素—蛋白质复合物光

损伤、降解和氧化过程的动态构象,增进了对光损伤

分子机制的理解[25];实现了对癌症免疫共刺激受体

CD28酪氨酸磷酸化依赖蛋白质复合物的精准表征

及功能分析[26]。

2.2.2 超灵敏、高特异分析示踪技术表征的蛋白质

修饰

  开发高质量固态纳米孔的制备方法及低噪声信

号处理技术,为生物大分子动态构象变化和动态监

测研究提供了新技术,发展了基于荧光和质谱的多

模态分析方法,研究氧化应激下活性分子对病理标

志蛋白巯基修饰的调控效应,探索其对肝损伤和抑

郁症疾病发生发展的影响,为寻找治疗靶点及预后

评价提供了新方法[27];构建了一系列基于贵金属/
层状金属有机框架的纳米探针,实现疾病相关活性

生物分子及其外泌体等特征靶标的多参数原位精准

分析[28];开 发 了 一 种 基 因 编 码 的 二 维 红 外 探 针

N3Y,实现了酶活性位点飞秒至皮秒的动力学和构

象灵活性监测[29];提出了一种光控蛋白酪氨酸硝化

的通用策略,并用于研究酪氨酸硝化对α-突触蛋白

自组装行为的影响[30]。
针对重大疾病诊疗研究中对有效分子识别工具

需求大的现状,发展了系列特异、灵敏的疾病相关标

志物的核酸适配体诊疗探针,为癌症等重大疾病的

早期诊断和个性化治疗提供重要的技术支持[31];针
对神经生物学领域缺乏高灵敏度、高成像信噪比荧

光探针的问题,制备了适用于监测膜电位、神经递质

等重要生理信号的复合型荧光膜电位探针[32];实现

了针对活细胞上内源性膜蛋白的配体筛选,
 

并通过

基于DNA的亲和标记技术鉴定组蛋白去乙酰化酶

的复合物[33]。

2.2.3 冷冻电镜结构鉴定技术发现蛋白质新化学

修饰

  提出冷冻电镜结构鉴定技术可以用于蛋白质新

化学修饰的发现[34],解析了黏附类G-蛋白偶联受体
 

(adhesion
 

G
 

Protein-Coupled
 

Receptors,aGPCR)
 

GPR97在糖皮质激素激活状态下与G蛋白复合物

的三维结构,并首次发现G-蛋白α-亚基C末端上存

在棕榈酰化修饰[35]。改良了冷冻电镜膜蛋白样品

处理过程,尽可能减少对蛋白质翻译后修饰的影响,
揭示了多个重要膜蛋白中特定位点的不同类型化学

修饰;此外还解析了在不同配体结合条件下的人源

钙敏感受体(Calcium-sensing
 

Receptor,
 

CaSR)的
三维结构,并首次揭示了CaSR在L-色氨酸和钙离

子两种激活剂共同协作的激活机制[36]。

2.3 糖、脂修饰的时空分析和功能研究

项目通过分子探针的开发为研究糖、脂修饰的

生物学功能提供有力的化学工具,通过糖脂修饰组

学数据的获取为后续的生物学功能研究提供了丰富

的信息和线索,通过分析平台的建立为临床疾病标

志物的发现和检测提供了技术保障,尤其是多个课

题组协同攻关,发挥各自的科研特色和技术优势,交
叉合作共同攻克科学难题。代表性进展如下:

2.3.1 糖、脂及衍生化修饰的化学标记

非天然糖代谢标记是广泛用于标记和鉴定蛋白

质糖基化的策略,然而目前通常使用的全乙酰化非

天然糖探针存在严重的副反应,极大地影响了糖基

化修饰底物的检测。项目解析了该类非天然糖产生

非酶催化反应的化学机理,并基于此反应机理,设计

开发了新一代标记效率和特异性高的非天然糖探

针[37]。细胞内的糖类和脂质分子除了能在蛋白质

上直接产生翻译后修饰外,它们在代谢过程中的活

性中间产物也会产生次级的衍生化修饰,这些修饰

同样在调控蛋白质结构和功能中发挥着重要作用。
通过自主开发的可标记衣康酸修饰的化学探针,实
现了衣康酸修饰底物蛋白和位点的精准鉴定,并揭

示了衣康酸通过翻译后修饰调控细胞坏死通路和细

菌能量代谢通路关键蛋白,从而介导其抗炎和抗菌

活性的分子机制[38]。
项目基于空间邻近标记策略发展了新一代底物

探针并与非天然糖代谢标记技术相结合,通过串联

富集流程分析内质网蛋白质糖基化修饰蛋白[39];发
展了通过光敏化学标记反应在活细胞中捕获和标记

生物大分子的技术方法,克服过氧化氢对生命体系

的破坏,在纳米尺度下实现生物大分子邻近标记,有
望在未来实现活细胞内糖、脂修饰的空间特异性标

记和富集[40]。此外,针对糖、脂修饰的成像,发展了

基于 点 击 化 学 的 膨 胀 显 微 成 像 技 术(Expansion
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Microscopy,ExM),提供了一种通用、便捷的策略对

各种生物分子进行超分辨荧光成像,并将该技术应

用于原代细胞和脑组织切片等生物体系中,首次实

现了对多种脂质、聚糖以及小分子的ExM成像[41]。

2.3.2 糖、脂修饰的生物功能研究

O-乙 酰 氨 基 葡 萄 糖 (O-linked
 

Beta-N-
acetylglucosamine,

 

O-GlcNAc)修饰是细胞中一种

重要的单糖基化修饰,参与调控细胞分化、发育和免

疫反应等众多重要的生物学进程,与多种疾病的发

生和发展密切相关。项目发展了O-GlcNAc修饰位

点鉴定技术,发现 O-GlcNAc动态修饰可调节甲硫

氨酸代谢关键酶AHCY活性,进一步影响胚胎干细

胞命运决定[42];利用新一代的非天然糖,还发现干

细胞体系中重要转录因子ESRRB上的Ser25存在

糖基化修饰,可影响胚胎干细胞的多能性和自我更

新能力[37]。
蛋白质的胆固醇修饰是一种独特且罕见的脂基

化修饰,迄今为止仅在两种蛋白 Hedgehog
 

(Hh)和

Smoothened
 

(SMO)上被发现。本项目发现胆固醇

合成通路的酶EBP可以结合SMO,抑制其胆固醇

化修饰,从而调控Hedgehog信号通路活性,EBP突

变改变了这种调控作用,导致产生发育疾病;还发现

钙离子可以显著增强SMO的胆固醇化修饰,且在

细胞内Hedgehog通过增加SMO囊泡内的钙离子

浓度,从而使得SMO蛋白运输到原初纤毛,激活下

游信号[43]。

2.4 蛋白质及糖脂动态修饰的离体与在体化学新

方法

  项目发展蛋白质动态修饰的离体与在体化学新

方法,包括翻译后修饰蛋白质的化学合成、基于基因

密码子拓展技术的修饰蛋白质在体合成等,为解码

动态修饰的功能与机制提供了新思路与新策略,突
破了传统遗传学方法的瓶颈,更好地阐明了蛋白质

动态修饰背后的化学事件与化学机制。项目还建立

了糖基化合成新方法并开展了其在糖肽合成中的应

用。代表性进展如下:

2.4.1 带有特定翻译后修饰的蛋白质的离体、在体

合成及动态修饰的分子机制解析

  蛋白质化学合成是获取位点特异翻译后修饰蛋

白质样品和相关探针分子的重要途径。项目在蛋白

酰肼法基础上,发展了非经典泛素修饰蛋白的化学

合成新方法体系,实现了复杂非经典泛素链及泛素

化蛋白样品的高效制备,如泛素化组蛋白、泛素化-
synuclein、泛 素 化 肾 上 腺 素 能 受 体 β2 (Beta

 

2-

adrenergic
 

Receptor,β2AR)等
[44];使用不可降解泛

素链探针识别 K29链,筛查泛素链互作蛋白,开发

了K29链特异性识别抗体,实现了 K29泛素链检

测、成像及组学应用[45]。
在丝氨酸/苏氨酸多肽连接反应基础上,发展了

半胱氨酸/青霉胺连接等反应[46];合成了具有丝氨

酸侧链磷酸化和赖氨酸侧链乙酰化等翻译后修饰的

HMGA1a蛋白;发展了光催化不对称合成多种β-硫
代/硒代氨基酸手性对映体的方法;拓展了自然化学

连接技术在蛋白质化学合成中的应用范围[47];高效

合成了糖基化新冠病毒刺突蛋白受体结合域[48]。
发展了基于自环化酚羟基保护基γ-氨基丁酸的可移

除骨架修饰策略,合成了半胱氨酸棕榈酰化跨膜

肽[49]及半胱氨酸棕榈酰化膜蛋白IFITM3[50];发展

了炔酰胺介导的硫代酰胺取代的多肽片段连接与硫

代环肽的合成[51]。
基因密码子拓展系统的核心是使用具有生物正

交 性 的 氨 酰 tRNA 合 成 酶 (Aminoacyl-tRNA
 

Synthetase,aaRS)和tRNA对,用于翻译后修饰非

天然氨基酸的位点特异性在体识别。发明了一种基

于嵌合体设计的蛋白质工程改造新方法,通过对

aaRS/tRNA系统和非天然氨基酸合成系统的改造,
利用嵌合体基因密码子拓展系统,将包括酪氨酸羟

基化修饰
 

(L-Dopa)在内的十余种非天然氨基酸位

点特异性地引入到大肠杆菌和哺乳动物细胞的蛋白

质中[52];将包含乙酰化、巴豆酰化赖氨酸在内的系

列非天然氨基酸位点特异性地高效引入[53];构建了

不同环状构型的噬菌体展示多肽库[54],并针对细胞

内的多种靶标蛋白获得了具有高亲和力和高特异性

的多肽识别分子[55]。

2.4.2 蛋白质离体与在体化学在动态修饰分子机

制解析中的应用

  利用新方法开发了新型泛素化蛋白探针,应用

于生化评价、组学筛查及生物物理研究。使用化学

合成酶促反应中间体模拟物,解决了E3动态催化机

制的难题,阐明了N端降解E3酶Ubr1介导的连续

泛素化原理[56];使用化学合成的泛素化底物,解析

了AAA+
 

ATPase
 

p97作用机制,捕获了p97识别

配体Npl4的动态构象,及p97的D1和D2环的“动
力冲程”构象,阐明了药物分子抑制p97的原理[57];
发现了泛素信号异常调控视黄酸代谢等参与人类孤

独症谱系障碍自闭症等神经精神系统疾病的新机

制[58];解析了泛素信号与细胞自噬调控细胞胁迫反

应、肿瘤发生发展、致病微生物感染等分子机制[59];
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阐明了泛素结合自噬受体 Optineurin识别 TBK1
激酶、线性泛素链和FIP200以及受TBK1磷酸化调

控的分子机制,揭示了 Optineurin和TBK1基因突

变引 起 渐 冻 症
 

(Amyotrophic
 

Lateral
 

Sclerosis,
 

ALS)等神经退行性疾病的机理[60];发现了促癌转

录因子GFI1泛素化降解在胃癌发生发展中的功能

与调控机制[61]和泛素—蛋白酶体通过降解Sin1调

控mTORC2活性的新机制[62]。

2.5 染色质动态修饰的调控机制与功能解析

真核生物染色质具有复杂的化学修饰,参与调

控多项与DNA相关的生物学过程,其修饰异常是

肿瘤等重大疾病发生发展的重要原因。项目在染色

质修饰方面取得了多项重要进展,鉴定了多个染色

体蛋白质机器修饰的新型阅读器蛋白,阐明多个染

色体蛋白质机器动态修饰在染色质高级结构调控、
基因转录、细胞分裂与增殖、胚胎发育过程中的作用

机制,并获得多个靶向染色体蛋白质机器动态修饰

的抑制剂,为肿瘤治疗及抗真菌药物研发提供指导。
代表性进展如下:

2.5.1 组蛋白动态修饰的生理病理功能解析

发现了多种细胞在外界信号的刺激下,基因体

(Gene
 

Body)区的组蛋白H3.3第31位丝氨酸被激

酶IKKα磷酸化(H3.3S31ph),增强组蛋白甲基转

移酶SETD2的催化活性,使组蛋白 H3.3第36位

的赖氨酸被三甲基化(H3.3K36me3),揭示了组蛋

白H3.3S31ph促进H3.3K36me3顺式激活并促进

基因表达的独特调控机理[63]。

2.5.2 组蛋白新型阅读器蛋白的鉴定及生理病理

功能解析

  植物组蛋白H3第9位赖氨酸的二甲基化修饰

(H3K9me2)是异染色质标记,与DNA甲基化修饰

相互作用,形成正反馈循环以维持异染色质结构、基
因沉默和基因组稳定性。本项目发现拟南芥蛋白

ADCP1
 

(The
 

Agenet
 

Domain
 

Containing
 

Protein
 

1)能 特 异 性 识 别 H3K9me2,且 组 蛋 白 修 饰

H3K36me2、DNMT3A
 

招募和DNA
 

甲基化修饰间

存在正相关[64]。
最近的研究发现组蛋白 H3第5位谷氨酰胺能

被5-羟色胺修饰(H3Q5ser),在基因转录激活过程

中起着重要作用,但是其阅读器蛋白仍然未知。本

项目发现 WDR5是组蛋白 H3Q5ser的阅读器蛋

白,能特异性识别组蛋白 H3Q5ser修饰,上调组蛋

白H3K4me3水平,激活增殖相关基因表达,促进神

经母细胞瘤细胞增殖[65]。
 

2.6 生物大分子动态修饰的化学干预及应用
 

项目将生物大分子动态修饰过程中的靶标发现

与功能确证和化合物筛选相融合,在新型小分子探

针设计及筛选技术开发、发现新型小分子化合物并

实现重要靶标动态修饰的化学干预,以及助力药物

研究与候选药物开发等方向上都取得了重要进展。
代表性进展如下:

2.6.1 开发新型小分子筛选技术,为生物大分子修

饰的化学干预提供分子工具和技术平台

  项目开发了含有饱和杂环、螺环和大环的DNA
编码化合物库,探索新型的非传统的小分子的化学

空间,并发现了多个重要蛋白质的活性小分子[66]。
实现了活细胞表面膜蛋白靶标的特异性标记。该方

法能够更广泛地应用于包括 GPCR和离子通道等

多种膜蛋白靶标,在活细胞环境中实现利用DEL来

发现新颖的药物先导化合物[33],并发展了第三代动

态DEL,实现了对BRD4等药物靶点在非固载天然

环境下的抑制剂筛选[67]。

2.6.2 发现新型小分子化合物,实现重要蛋白质动

态修饰的化学干预

  项目基于分子动力学模拟和弹性网络的翻译后

修饰位点与功能位点的调控数据库,针对Rho亚家

族的磷酸化位点,发现了其全新变构调控口袋,并获

得 其 首 个 共 价 变 构 调 控 小 分 子 化 合 物 DC-
Rhoin[68];获得修饰 K49位点化合物,通过小分子-
蛋白复合物的晶体结构,获得了调控LC3蛋白功能

的小分子化合物DC-LC3in-D5[69],该成果已转让至

企业进行新药研发。
去乙酰化酶SIRT6在肿瘤、代谢、炎症等多种

病理和生理过程中发挥重要作用。项目获得SIRT6
小分子别构激动剂 MDL-800,该分子能特异性地激

动SIRT6的去乙酰化酶活性,通过阻滞肝癌细胞的

细胞周期抑制肝癌细胞生长,为探索SIRT6去乙酰

化在各类生理和病理中的功能和机制研究提供了高

特异性探针[70]。
发现核受体 Nur77通过募集辅抑制因子复合

物以及诱导HDAC组蛋白去乙酰化,阻断脂肪吸收

和转运因子的转录和表达,重塑脂代谢微环境,抑制

乳腺 癌 细 胞 生 长[71]。发 现 未 靶 激 酶 STK19
 

是

NRAS的 上 游 关 键 调 控 因 子,能 够 磷 酸 化 修 饰

NRAS特异位点S89,促进黑色素瘤发生发展,进而

发展了高活性、高选择性的STK19抑制剂,阐明

STK19调控NRAS特异位点磷酸化动态修饰的分

子机制,并发展了SPAK别构抑制剂ZT-1a,验证了
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激酶SPAK作为脑卒中药物靶标的可行性[72]。

YEATS
 

domain是一类组蛋白酰基化修饰的阅

读器,能结合组蛋白乙酰化、巴豆酰化等修饰,调控

基因转录等,与白血病等疾病的致病因素相关。项

目基于AF9
 

YEATS
 

domain的结构,设计并合成了

对AF9有高选择性的环肽抑制剂,在细胞中能选择

性抑制AF9与靶基因myc的结合,抑制其表达[73]。

2.6.3 发现新型小分子化合物,实现重要核酸动态

修饰的化学干预

  项目发现核黄素单核苷酸和哌啶氧铵盐可以分

别作为m6A和i6A
 

RNA的化学去修饰酶,通过下

调细胞中相应的RNA修饰水平干预细胞的表型和

植物种子的发育状态,揭示了化学分子和生物相容

反应可以通过改变表观遗传学状态改变细胞命运和

组织发育[74]。
靶向干预RNA修饰酶是国际上药物新靶标研

究的前沿领域。发现了m6A去甲基化酶FTO的抑

制剂FB23-2选择性抑制急性髓系白血病(Acute
 

Myelogenous
 

Leukemia,
 

AML)细胞中FTO 的功

能,上调关键基因mRNA上的m6A修饰,改变关键

蛋白质的丰度,从而抑制 AML细胞增殖,并且在

PDX小鼠模型上展现抗 AML的治疗效果[75];此
外,还发现FTO抑制剂Dac51调节肿瘤免疫逃逸抗

肿瘤新机制[76]。

2.6.4 助力药物基础研究与候选药物开发

针 对 糖 酵 解 通 路 中 的 一 个 重 要 代 谢 酶

PGAM1,开发了 HKB99及 KH3等新型高效特异

性PGAM1小分子抑制剂;并发现该化合物在多种

肿瘤及耐药模型上都展现了优于现有一线药物的疗

效,揭示了PGAM1可作为一个抗肿瘤的潜在全新

药靶[77],成果已转让至企业进行新药研发。氯胺酮

作为大脑内重要的谷氨酸门控离子通道NMDA受

体的阻断剂,其与受体如何相互作用不清晰。通过

分子动力学模拟分析了氯胺酮与受体的结合模式,
阐明了氯胺酮与 NMDA受体结合的分子基础[78]。
根据冠状病毒主蛋白酶结构特征,通过快速设计、合
成和活性研究,发现了能强效抑制新冠病毒主蛋白

酶 和 病 毒 复 制 的 拟 肽 类 候 选 药 物 DC402234
 

(FB2001)。经美国FDA有条件批准,于2021年3
月在Frontage

 

I期研究中心启动I期临床[79]。
通过构建人类器官模型,揭示了SARS-CoV-2

病毒对宿主细胞一级感染与二级感染的路径,并发

现宿主细胞应答一级感染与二级感染的潜在机制;
利用可视化类器官平台,开展了药效与药代动力学

研究,发现了干预一级感染与二级感染的先导化合

物,为口服抗新冠药物的研发奠定基础[80]。

3 下一步实施规划

本重大研究计划的实施促进了化学与生命、医
学等学科的进一步交叉融合,全面推进了以化学生

物学为核心的多学科交叉融合。推动了化学与生

物、医学、信息等学科以及化学内部各学科的交叉合

作。根据本重大研究计划的特点和国际上该领域的

发展趋势,未来几年将在以下几个方面继续推进:
(1)

 

重视培养以化学生物学为核心的交叉研究

青年人才,打造多研究方向共同发展的前沿研究人

才梯队,进一步扩大我国进行化学与生物、医学、信
息等学科交叉的前沿研究队伍;

(2)
 

在前期项目成果的基础上,继续凝练集成

方向。将以灵活多变的方式遴选、组织集成项目,进
一步加大化学与其他学科的交叉力度,加强生物大

分子动态修饰的化学干预方向的研究;
(3)

 

持续推进我国化学生物学学科的发展。以

化学生物学为代表的交叉学科近年来得到了飞速成

长,但相对其它传统学科而言,其发展的时间较短、
基础相对薄弱。因此,更需要通过重大研究计划的

支持,在注重学科前沿研究与队伍创新能力培养的

同时,继续推动化学生物学等交叉学科的发展,扩大

在国际上的学术影响力。

致谢 本文根据“生物大分子动态修饰与化学干预”
重大研究计划中期汇报内容整理撰写,在此特别向

对该重大研究计划做出贡献的指导专家组、管理工
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Abstract The
 

major
 

research
 

project
 

“Dynamic
 

Modifications
 

of
 

Biomacromolecules
 

and
 

Chemical
 

Intervention”
 

focused
 

on
 

the
 

dynamic
 

modification
 

of
 

nucleic
 

acid,
 

protein
 

and
 

other
 

biomacromolecules,
 

giving
 

full
 

play
 

to
 

the
 

advantages
 

of
 

interdisciplinary
 

cooperation
 

in
 

chemistry,
 

life
 

science
 

and
 

medicine.
 

After
 

four
 

years
 

of
 

implementation,
 

a
 

number
 

of
 

specific
 

labeling
 

methods
 

and
 

detection
 

methods
 

for
 

dynamic
 

chemical
 

modification
 

of
 

biomacromolecules
 

have
 

been
 

developed.
 

Utilizing
 

these
 

new
 

techniques
 

and
 

new
 

methods,
 

the
 

recognition
 

mechanism
 

and
 

regulatory
 

functions
 

of
 

a
 

series
 

of
 

dynamic
 

modifications
 

of
 

biomacromolecules
 

have
 

been
 

analyzed.
 

And
 

a
 

number
 

of
 

potential
 

drug
 

targets
 

and
 

promising
 

lead
 

compounds
 

for
 

dynamic
 

modifications
 

of
 

biomacromolecules
 

have
 

been
 

found.
 

Furthermore,
 

the
 

project
 

facilitates
 

interdisciplinary
 

cooperation
 

among
 

researchers
 

with
 

different
 

professional
 

backgrounds
 

and
 

promotes
 

the
 

vigorous
 

development
 

of
 

interdisciplines
 

such
 

as
 

chemical
 

biology.
 

This
 

paper
 

summarized
 

the
 

medium-term
 

implementation
 

of
 

this
 

major
 

research
 

plan
 

from
 

the
 

background
 

of
 

the
 

project
 

establishment,
 

the
 

overall
 

layout
 

of
 

scientific
 

objectives
 

and
 

research
 

achievement,
 

and
 

put
 

forward
 

the
 

tentative
 

plan
 

for
 

the
 

next
 

implementation
 

plan
 

and
 

the
 

funding
 

direction.
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