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主编点评 
 

 

以蛋白激酶 G 为靶点的抗结核药物筛选模型 
邱并生 

（《微生物学通报》编委会  北京  100101)  

结核分枝杆菌在被巨噬细胞吞噬、形成吞噬体后, 可以通过阻止吞噬体的成熟及其与溶酶体的融合, 而

使其自身不被溶酶体酶降解, 从而在巨噬细胞内长期存留下来。此时的细菌代谢活动降至最低, 生长繁殖几

乎停止, 不易被抗菌药物杀灭, 这种类似于休眠的长期存活状态被称为“持留”状态。当机体免疫力下降时, 

持留状态的细菌又可继续生长繁殖, 恢复致病力。“持留”状态形成的原因很复杂, 涉及多方面的机制。其中, 

结核分枝杆菌分泌的蛋白激酶 G (PknG)——一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶对于“持留”状态的形成和维持有重

要作用[1−3]。 

本期介绍了邵天舒、余利岩等[4]以结核分枝杆菌基因组 DNA 为模板, 在大肠杆菌中克隆表达了 MTB 

PknG 蛋白, 并分离纯化得到 PknG 纯酶。该研究还采用三步级联反应方法测定了 PknG 酶活性, 建立和优化

了 PknG 抑制剂高通量筛选模型。利用此模型共筛选发酵液样品 2120 个、化合物样品 2300 个, 筛选得到阳

性化合物 1 个、阳性发酵液 13 个, 阳性率 0.32%。通过建立酶水平的筛选模型来筛选有效的 PknG 抑制剂, 为

今后开发真正有效抑制持留菌的抗结核新药奠定基础。 
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