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曹鸿志教授课题组研究成果在Journal of the
American Chemical Society发表

发布日期：2019年03月18日 18:26 点击次数：1420

［本站讯］近日，山东大学国家糖工程技术研究中心曹鸿志教授课题组在国际权威化学期

刊Journal of the American Chemical Society(《美国化学会会志》，IF：14.357）上在线发

表了题为“Redox-Controlled Site-Specific α2‒6-Sialylation”的研究论文。山东大学为本论

文唯一通讯作者单位，曹鸿志教授为论文通讯作者。来自加州大学圣地亚哥分校、南开大学与

浙江大学的研究者亦参与了此项工作。

唾液酸是一类含有九个碳原子的复杂单糖，是人与其它哺乳动物各类常见糖蛋白与糖脂糖

链结构的重要组成单元，在糖链参与和介导的众多生理和病理过程中发挥着至关重要的作用。

在体内，糖链的唾液酸化修饰是由各种唾液酸转移酶催化完成的。由于唾液酸转移酶来源少，

底物适应范围窄，复杂唾液酸糖链的体外合成一直以来都是糖合成领域的一大挑战。

来源于美人鱼发光杆菌的α2–6唾液酸转移酶（Photobacterium damselae α2–6

sialyltransferase, Pd2,6ST）是首个从细菌中发掘出的α2–6唾液酸转移酶，该酶重组表达量

高、底物适应范围宽、催化效率高，在唾液酸化糖链的合成中已经得到广泛应用。但是

Pd2,6ST区域选择性差，不能在含有多个唾液酸化位点的复杂底物上实现位点专一性的唾液酸

化。为了解决这一问题，曹鸿志教授课题组前期创新性地发展了一种“底物工程”策略，通过

对受体底物的构象进行控制，实现了一些特定复杂糖链的区域选择性α2–6唾液酸化（J. Am.

Chem. Soc. 2014, 136, 5205）。

本论文在前期工作的基础上，发展了一个氧化还原体系控制的新底物工程策略，该策略将

半乳糖氧化酶催化的氧化步骤作为一个新的模块整合到寡糖的酶法模块化组装中，通过对不需

要唾液酸化位点进行选择性氧化，使其不被唾液酸转移酶Pd2,6ST所识别，实现了在未氧化位

点上的位点专一性唾液酸化。这一氧化还原体系控制的底物工程策略具有广泛的普适性，从简

单单糖出发，通过多酶合成模块的串联反应快速、高效地大量合成了各类具有重要生物活性的

复杂唾液酸化糖链。进一步，论文作者使用糖芯片技术系统性地研究了唾液酸化糖链与其受体

分子的相互作用和构效关系，对探究唾液酸化糖链在炎症、病原微生物入侵等过程中的分子机

制具有重要意义。
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氧化还原控制的区域选择性唾液酸化

曹鸿志，山东大学国家糖工程技术研究中心教授、博士生导师。近年来，在国家自然科学

基金、山东大学微生物技术国家重点实验室开放课题及“山东大学药物化学生物学创新团

队”等的支持下，曹鸿志教授课题组采用重组表达量高、底物适应性宽的细菌源糖基转移酶和

糖核苷酸供体合成酶，理性设计和构建了20余个酶法组装模块，发展了糖链酶法模块化组装策

略，实现了系列复杂人源糖链库的系统性合成，在J. Am. Chem. Soc.、Angew. Chem. Int.

Ed.、ACS Catal.等国际著名期刊发表了多篇论文。

论文链接：https://pubs.acs.org.ccindex.cn/doi/pdfplus/10.1021/jacs.9b00044

课题组主页：https://caolab.wixsite.com/hongzhicao

【供稿单位：国家糖工程技术研究中心    作者：芦娜 刘长城             编辑：新闻中心总编

室    责任编辑：蔡章成 张丹丹 　】
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