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新发现的抑制剂为治疗肥胖症带来了希望。 

 

旨在寻求开发一种安全和高效的肥胖治疗方法的许多研究，均聚焦于破译能够影响体重增加的营养

激素相互作用。胃部缩氨酸激素胃饥饿素已经被认为在这一过程中扮演了一个主要角色，但是将其活性

形式——酰基化胃饥饿素——作为目标的策略却只取得了有限的成功。如今，美国科学家在《科学》杂

志上报告说，他们发现了一种缩氨酸抑制剂胃饥饿素-O-乙酰基转移酶（GOAT）能够抑制酰基化胃饥饿

素的形成，并在实验中减少了以高脂肪食物喂养的小鼠的体重增加。科学家认为，这一发现为治疗肥胖

症开辟了新的道路。 

 

GO-CoA-Tat抑制剂被设计用来模拟并且“锁住”GOAT和它的基质辛酰基CoA以及胃饥饿素之间形成

的一种假定的三元复合体。 

 

在表达了GOAT和胃饥饿素前体的细胞系中，GO-CoA-Tat能够明确且直接地与GOAT相互作用，并减少

了酰基化胃饥饿素的形成。相对于空白载体或敲掉胃饥饿素的小鼠而言，对以高脂肪食物喂养的小鼠进

行GOAT腹腔内注射导致了脂肪质量的相对减少，但对瘦肉的质量却没有影响。美国巴尔的摩市约翰斯·

霍普金斯大学医学院的Brad P. Barnett和同事发现，酰基化胃饥饿素、葡萄糖和1型类胰岛素生长因子

的血清水平减少了，而去酰基胃饥饿素的水平却依然没有改变。 

 

为了搞清抑制GOAT对葡萄糖体内平衡和胰岛素水平造成的影响，分离的人体胰岛细胞受到了葡萄糖

的激发。与未经处理的细胞相比，用GO-CoA-Tat预处理过的细胞具有显著升高的胰岛素响应水平。在活

的有机体中，用GO-CoA-Tat预处理葡萄糖负荷野生型小鼠，而非敲掉胃饥饿素的小鼠，导致了血清胰岛

素水平的显著升高，以及血糖的减少。研究人员同时在胰岛中鉴别出少量表达胃饥饿素的细胞。进一步

的分析显示，在经过GO-CoA-Tat处理的小鼠胰岛细胞中，编码解偶联蛋白2（uCP2）的mRNA减少至

1/20，uCP2是一种胰岛素分泌抑制剂。这些数据表明，GOAT抑制在对葡萄糖的响应中提高胰岛素释放以

及抑制uCP2水平，均起到了一个组织特异性作用，同时为酰基化胃饥饿素、肥胖和2型糖尿病之间提供

了更进一步的联系。 

 

Barnett指出，将酰基化胃饥饿素的生物合成作为靶点在阻断其受体的方法上具有几个优势。由于

酰基化胃饥饿素的形成能够在外围加以阻断，因此药物并不需要穿越血脑屏障。而且，瞄准一种酶或许

比瞄准大量受体要容易一些。此外，曾有人担心酰基化胃饥饿素受体拮抗剂可以增加酰基化胃饥饿素的

水平。然而缩氨酸抑制剂具有很明显的局限性，GOAT抑制剂的合成衍生物，例如GO-CoA-Tat有望发展成

为治疗新陈代谢障碍的一种有效的工具。（群芳） 
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