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科学家发现靶向铜离子伴侣蛋白调控剂的抗肿瘤作用机制

　　中国科学院上海药物研究所蒋华良课题组与芝加哥大学何川课题组、艾默里大学陈靖课题组多位研究人员

组成合作团队，综合采用理论模拟以及化学生物学和药理学实验验证策略，首次发现了铜伴侣蛋白的小分子抑

制剂。该抑制剂可同时靶向两种铜伴侣蛋白Atox1和CCS，选择性调控铜离子转运，从而选择性地抑制肿瘤细胞

增殖，且在多种动物实验中表现出良好的抗肿瘤活性。该研究成果于11月9日在线发表于Nature Chemistry 杂

志。

　　铜是一种人体所必须的微量元素。然而，铜离子水平的紊乱也会导致多种疾病。近年来，体内铜调控机制

研究已经成为肿瘤生物学研究的重要方向。相对正常细胞，铜离子在肿瘤细胞中明显富集。临床研究发现，癌

症患者血浆中铜离子的浓度与肿瘤的恶化程度以及药物治疗的反应相关。通过铜离子螯合剂四硫钼酸盐

（Tetrathiomolybdate，TM）减少体内铜离子的含量可以显著减缓肿瘤的血管生成，抑制肿瘤生长。最近研究

证实，铜离子在介导BRAF信号通路、促进肿瘤细胞增殖中也具有重要作用。同样，通过四硫钼酸盐降低细胞内

铜离子水平也能抑制含有BRAFV600E突变的肿瘤细胞的增殖（Nature，doi:10.1038/nature13180）。种种证据

都表明，靶向铜离子调控和转运通路的药物研究可能成为抗肿瘤药物研发的新策略。

　　采用非选择性铜离子螯合剂（如四硫钼酸盐）是目前调控体内铜离子水平的唯一手段。然而，在临床上使

用铜离子螯合剂治疗其他铜离子紊乱相关疾病时发现，铜离子螯合剂往往容易导致铜离子浓度过低，从而产生

严重的毒副反应。此外，铜离子螯合剂还可能会非特异性地螯合其他金属阳离子，进一步产生其他毒副作用。

因此，亟需寻找一种调控体内铜离子浓度的方式，实现能够安全、有效治疗肿瘤的作用。细胞内有多种铜离子

伴侣蛋白负责铜离子在胞内的运输。现有研究发现，铜离子伴侣蛋白Atox1和CCS在多种肿瘤组织中的表达明显

高于正常组织。同时，Atox1和CCS也被发现在多种白血病细胞系以及白血病病人样本中高表达。这些信息显示

了肿瘤细胞的生存可能依赖于这些铜离子伴侣蛋白。与金属螯合剂相比，靶向铜离子伴侣蛋白可以更加特异、

精细地调节胞内铜离子的浓度以及分布，从而在实现治疗效果的同时减少毒副作用。

　　该研究团队采用基于结构的药物设计方法，从化合物库中筛选出一批能结合于Atox1和CCS铜转运界面的化

合物，结合生物实验，进行了深入的研究，获得具有更强结合能力的化合物DC-AC50。后续一系列的生化实验以

及细胞生物学实验证实，DC-AC50可以通过结合Atox1和CCS的铜转运界面，阻断铜离子在细胞内的转运，特异性

地抑制了肿瘤细胞增殖而不影响正常体细胞的存活。作用机制研究表明，该化合物通过干扰铜离子转运，抑制

以铜离子为辅因子的Cu/Zn超氧化物岐化酶SOD1的活性，提高了肿瘤细胞内反应性氧化物（ROS）的水平，并同

时影响线粒体功能，降低ATP的产生，双管齐下，阻断肿瘤细胞增殖。

　　在Chemical & Engineering News 报道中，第一个铜转运途径无机分子抑制剂四硫钼酸盐(TM)的发明人

——美国西北大学教授Thomas O'Halloran认为：设计与铜调控过程有关抑制剂的挑战是不能影响铜在正常细胞

中的功能。DC_AC50在阻断铜金属伴侣蛋白的功能时没有直接与铜作用。作为这类新型抑制剂的第一个成员，

DC_AC50的发现为干预和攻克铜转运紊乱提供了新的途径。

　　该研究不仅为肿瘤的靶向治疗提供了高效、低毒的先导化合物，为抗肿瘤研究开辟了全新的领域，同时也

为铜离子在生物体内的化学调控机制研究奠定了坚实的基础。该论文的第一作者为王晶、罗成、山长亮和

Qiancheng You，通讯作者为何川、蒋华良和陈靖。该研究工作申请美国专利并获批准，该研究工作得到了科技

部药靶发现与药物分子设计“863”计划课题、国家自然科学基金、中国科学院专项和美国NIH的资助。
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