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我校结构生物学实验室SARS基础研究取得成果

今年春夏之交在全球大面积爆发了非典型性肺炎（SARS）,虽然目前已经得到了遏制，但是，人们对该疾病及其病原体SARS冠状病毒的了解仍然有限。随着北半球冬季的来临，整个世界不得不面临一个严峻的问题：SARS会不会卷土重来？

由于现在并无有效的防治非典的药物，因此针对SARS冠状病毒开展的包括结构研究在内的一系列基础研究，正在全世界范围内紧锣密鼓地进行。今年七月初，由饶子和教授带领的清华大学结构生物学实验室率先成功解析了SARS冠状病毒的主要蛋白酶（又称3CLpro）的三维结构。该酶在病毒的整个生活史中起关键调控作用：当SARS冠状病毒侵染细胞后开始复制时，它首先产生与复制紧密相关的蛋白质长链，而只有当该蛋白质长链被病毒自身的主要蛋白酶(3CLpro)切割生成一系列功能“单元”后，病毒才能完成正常的复制、转录功能。由于SARS冠状病毒的主要蛋白酶对病毒自身有着不可替代的重要意义，同时也因为至今未在人和其他哺乳类动物中发现类似的蛋白酶，该酶已经成为一个倍受瞩目的药物设计靶点。

在科技部、教育部、国家自然科学基金委、中国科学院的支持下，特别的到了中国科学院基因组研究所（华大）的全力支持，清华大学结构生物学实验室从中国军事医学科学院发现的，编号为BJ01的毒株中克隆了SARS冠状病毒的主要蛋白酶的基因，并通过遗传工程的手段在基因工程菌E.coli中获得了蛋白质的高效、稳定表达。经过进一步的分离、纯化和结晶，在此基础上利用中国科学院高能物理研究所同步辐射光源收集了高分辨率的衍射数据，测定了该酶的四种不同条件下的三维空间结构，并详细阐述了该酶在底物结合区域的精细构像。在不同pH值条件下晶体结构和生物化学研究显示，该酶的酶活力随着pH值的变化而有所不同。在生理条件pH值附近，该酶活力较高。通过解析该酶与抑制剂（底物类似物）形成的复合物的三维空间结构，揭示了该酶与底物结合的精确模式，并发现该酶与同一种抑制剂有着不同的结合模式。该项研究成果已经总结成论文在美国科学院院报(PNAS)上发表。此前，PNAS为此向媒体发布了该项研究成果。饶子和教授已经接受世界上最大制药公司――美国辉瑞公司（Pfizer）去圣地亚哥Pfizer公司作学术报告的邀请。

该研究是清华大学和中科院生物物理所以及有关单位合作的成果。
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