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1． 教学理念

通过对本节的学习主要使学生掌握如下知识内容：生物合成药物的特性及分类；基因工程技术应用于生物合成药物的研究及生产；21世纪生物医药的展望。
2．课程介绍

2.1课程的性质
    生物合成药物学：是一门以现代分子生物学理论及生物技术为主导来研制药物的边缘性应用学科；是随着本世纪50年代医学、微生物学、生物化学、分子生物学和细胞生物学等多种学科以及近代生物技术的发展而逐渐从药物化学中衍生独立出来的一门新学科；日后又紧随着现代分子生物学的诞生和DNA重组，细胞培养技术，单克隆抗体，基因治疗等新生物技术发展而长大，成为一个面向二十一世纪充满活力的生物合成药物新领域。
2.2课程在学科专业结构中的地位、作用
    生物药物合成学是一门以生物学理论及生物技术为主导，集生物学、生物技术、合成化学和药学等多学科知识来认识和研制药物的科学。这些生物学科涉及细胞生物学、生物化学、动物学、植物学、微生物学、分子生物学、化学生物学等，也包括生物代谢和代谢调控技术、生物催化技术和DNA重组，细胞培养技术、单克隆抗体、基因治疗等新生物技术等，是一门涉及生物化学、微生物学、动物学、植物学、药理学、有机化学和分子生物学等多门学科的相互渗透的综合性学科。药物的生物合成途径、代谢调控原理、作用机制、生物特异性的转化(催化)、特性物种的选育及其寻找新药的基本方法和途径等是生物合成药物学研究的基本内容。

2.3课程的历史与文化传统

  生物合成药物学是随着抗生素、维生素、氨基酸、核酸药物、酶和酶抑制剂等由微生物发酵代谢所产生的生物合成药物的发现和必须由微生物转化反应所共同来完成的甾体激素类药物，新青霉素和新头孢菌素等半合成药物的诞生而成长的。
（1） 传统生物技术与生物合成药物；
（2） 近代生物技术与生物合成药物；

（3） 现代生物技术与生物合成药物。
2.4课程的前沿及发展趋势
生物合成药物是指运用生物学、医学、生物化学等的研究成果，从生物体、生物组织、细胞体液等，综合利用物理学、化学、生物化学、生物技术和药学等学科的原理和方法制造的一类用于预防、治疗和诊断的制品。

（1）微生物代谢产物的药物

微生物代谢产物的药物通常也称为微生物药物，是指那些由微生物在其生命活动过程中产生的具有药理活性的次级代谢(有些著作也将一些具有药理活性的初级代谢产物归于微生物药物)及其衍生物。主要包括具有抗微生物感染、抗肿瘤等作用的抗生素，也包括近年来不断发现和开发成功的具有诸如特异性酶抑制作用、免疫调节作用和受体拮抗作用等生理活性物质。
（2）半合成药物
（3）酶类药物

（4）酶抑制剂药物

（5）基因工程技术应用于生物合成药物

（6）应用现代生物技术开发和研究中药
2.5课程与经济社会发展的关系

生物医药产业被誉为“朝阳工业”，是现代医药产业的热门领域之一，代表着现代药物究和制备技术发展和产业发展的方向。所谓的现代生物技术是指对生物有机体在分子、细或个体水平上通过一定的技术手段进行设计操作，以改良物种和生命大分子特性或生产特用途的生命大分子物质等。现代生物技术包括基因工程、细胞工程、酶工程、发酵工程，其中因工程为核心技术。由于生物技术将会为解决人类面临的重大问题如粮食、健康、环境、能等开辟广阔的前景，它与计算机微电子技术、新材料、新能源、航天技术等被列为高科技，被为是21世纪科学技术的核心。目前生物技术最活跃的应用领域是生物医药行业，生物制药投资者认为是成长性最高的产业之一。
2.6课程内容可能涉及到的伦理与道德问题
    生物药物合成的技术可能涉及到尖锐的伦理、道德问题。如人们对生物工程食品的安全性的担忧，宗教信仰上的矛盾，克隆技术引发的巨大争议等。这些技术可能会对社会行为造成巨大冲击，如克隆技术可能打破以往的生育模式，可能会对家庭的组成产生极大的影响。
2.7学习本课程的必要性

  当今世界，生物技术的突飞猛进为人类医药产业的发展提供了前所未有的动力，特别是人类基因组计划的实施，基因技术、蛋白质工程、化学生物学等学科的发展，使药物筛选和制备技术发生了巨大的改变。利用生物细胞的初级代谢和次级代谢产生有价值的产物；通过在活的生物细胞内进行基因操作，局部设计、改造和更新固有的代谢途径，能达到认识生命，改造生命和优化生命；生物细胞和生物酶对天然产物的修饰及其专一性的转化等等，这一切使得药物的研究和制备进入到新的阶段。
3．教师简介

3.1教师的职称、学历
博士、讲师

3.2教育背景
    2010年本科毕业于中山大学生物技术专业，随后于中山大学生物化学与分子生物学专业直接攻读博士学位，博士期间主要从事进化基因组学及群体遗传学研究，2015年博士毕业后就职于四川理工学院。
3.3研究兴趣（方向）

群体遗传学、药用植物资源开发与保护、药食同源产品的开发与研制。
4．先修课程
普通生物学、无机及分析化学、有机化学、微生物、分子生物学、细胞生物学。
5．课程目标
使学生既掌握本学科的发展简史和前沿领域，又掌握生物药物合成学的基础知识、基本概念和基本理论，使学生受到基本科学思维训练，同时使学生学会学习，具有自我开拓可获得知识和利用信息的能力。
要求学生牢固掌握初级代谢与次级代谢途径、微生物合成药物基础、生物转化合成药物、组合生物合成的原理等。
6．课程内容

6.1课程的内容概要
	第一章 绪论



	第二章 生物途径中的主要反应类型



	第三章 细胞代谢途径（一）



	第三章 细胞代谢途径（二）



	第三章 细胞代谢途径（三）



	第四章 微生物合成药物基础（一）



	第四章 微生物合成药物基础（二）

	第四章 微生物合成药物基础（三）

	第四章 微生物合成药物基础（四）

	第五章 生物转化合成药物（一）

	第五章 生物转化合成药物（二）

	第五章 生物转化合成药物（三）

	第六章 组合生物合成与药物开发（一）

	第六章 组合生物合成与药物开发（二）

	第六章 组合生物合成与药物开发（三）

	第六章 组合生物合成与药物开发（四）


6.2教学重点、难点
（1）细胞代谢途径

（2）微生物合成药物基础

（3）生物转化合成药物

（4）药物开发
6.3学时安排

课程总学时：32学时


其中理论教学：32学时，实验：0学时
	序号
	主要内容
	参考学时

	1
	讲课（教学大纲分章和题目的名称）
	讲课学时

	2
	第一章 绪论


	2

	3
	第二章 生物途径中的主要反应类型


	2

	4
	第三章 细胞代谢途径


	6

	5
	第四章 微生物合成药物基础
	8

	6
	第五章 生物转化合成药物
	6

	7
	第六章 组合生物合成与药物开发
	8

	合计
	
	32


7.1课程实施
7.1.1绪论

一、 生物合成药物学概念及其沿革
生物药物：是指运用生物学、医学、生物化学等的研究成果，从生物体、生物组织、细胞、体液等，综合利用物理学、化学、生物化学、生物技术和药学等学科的原理和方法制造的一类用于预防、治疗和诊断的制品。
  生物合成药物学：是一门以现代分子生物学理论及生物技术为主导来研制药物的边缘性应用学科；是随着本世纪50年代医学、微生物学、生物化学、分子生物学和细胞生物学等多种学科以及近代生物技术的发展而逐渐从药物化学中衍生独立出来的一门新学科；日后又紧随着现代分子生物学的诞生和DNA重组，细胞培养技术，单克隆抗体，基因治疗等新生物技术发展而长大，成为一个面向二十一世纪充满活力的生物合成药物新领域。
二、生物合成药物与初期生物技术的形成及近代生物技术的发展（第二代生物技术）
 传统生物技术      近代生物技术      现代生物技术
（酿造工艺、工业发酵） （微生物发酵）（以重组DNA技术为核心的高技术综合体） 
三、现代生物技术兴起与生物合成药物新发展（第三代生物技术）
     形成了以基因工程为主导，包括微生物工程、细胞工程和酶工程的新领域。其中有：重组DNA技术、原生质体和原生质体融合技术、突变生物合成技术、淋巴细胞杂交瘤技术、组织培养技术、单克隆抗体、选择性生物催化合成、基因治疗等。
     例：应用DNA重组技术研制胰岛素、生长激素、红细胞生长素等；应用基因治疗方法治疗肿瘤、遗传病、艾滋病等。
四、选择性生物催化与手性药物的对映体不对称合成
化学方法：合成难度大，很难应用于工业；
选择性生物催化：能合成各种复杂的立体异构体，并能适用于大规模生产。
五、单克隆抗体与现代生物合成药物
1975年，首创淋巴杂交瘤技术；
1.  单克隆抗体在免疫诊断中的应用
     肿瘤单细胞抗体诊断；生物试剂的单克隆抗体诊断；环境和食品卫生的单克隆抗体诊断。

2. 单克隆抗体在靶药物中的研制和疾病中治疗和预防
在肿瘤治疗中的应用；在移植中的应用；在病原体方面中的应用；作为疫苗的抗独特型抗体的应用；在药物中毒和毒素方面的应用
六、基因治疗与临床治疗及药物研究
 基因治疗是基因重组技术在医学临床治疗上的一项新技术，是将外源基因通过载体导入体内并在体内（器官、组织、细胞等）表达，从而达到治疗的目的。
 应用前景：遗传病、重要病毒性传染病（如各类型肝炎和艾滋病等）、恶性肿瘤、心脑血管疾病和老年病等。

七、利用现代生物技术开发植物来源药物
    现状：我国中药材野生资源流失严重，人工栽培导致品质退化，大量砍伐森林导致生态系统破坏。

    现代生物技术：植物细胞培养技术、单细胞培养、原生质体培养等。

八、基因工程和现代生物医药产业   

1. 基因工程和蛋白质工程；
    人胰岛素、人生长激素、干扰素等。
2. 代谢工程；
    是用基因工程技术设计和构建细胞和生物体的代谢系统，以改变其代谢，产生新的代谢产物，提高其能量效率。
3. 基因诊断和基因治疗；
    包括基因补偿、基因纠正、反义核酸技术等。

4. 组织工程；
     器官移植。

5. 抗体工程 

九、基因工程技术应用于抗生素、维生素等药物的研究和生产           
抗生素、维生素等药物需要应用现代生物技术进行基因设计、构建来改良菌种性能，减少能量消耗，减少和缩短工艺步骤等才能全面提高生产水平。

十、基因工程药物必须严格的生产管理及质量控制
7.1.2生物途径中的主要反应类型
生物途径的基本反应及机理
生物中发生反应同样属于有机反应，只是它发生在生物有机体内，尽管反应所处的“溶剂”环境不同，温度等外界条件不同，但催化剂是生物酶，其专一性和高效性使其副反应少甚至没有。其反应的机理可以用有机反应机理来得到理解。下面从化学反应的角度介绍生物过程中常见的基本反应。
亲核取代的烃化反应
本部分内容以烃化加成的角度来看其中的亲核取代反应。一般来说，烃化反应都是按照S、1和Sv2亲核取代机理进行的。具体的机理取决于反应物及其他的条件，也就是说带负电荷或具有未共用电子对的氧、氮等向烃化剂带正电的原子作亲核进攻。下面以C.构造单元为例来描述生物过程的亲核取代反应。如上一节所述，L-蛋氨酸可经亲核取代反应而提供C构造单元(甲基)。其过程是L-蛋氨酸首先生成更易失去C单元的S-腺甲硫氨酸(S-adenosylmethionine，SAM)。

亲电加成反应

羟醛反应和克莱森反应

…
7.1.3细胞代谢途径

代谢是生命最基本的特征之一，它是指生物体内发生的所有化学反应的总称，包括物质代谢和能量代谢两个方面的内容。 
7.1.3.1细胞代谢概述

众所周知，活细胞内含有大量物质，如水、无机盐、DNA、RNA、蛋白质、脂类和碳水化合物等，然而其中水的含量是最大的(约占细胞物质总量的70%)。核酸、蛋白质、脂和碳水化合物等这些生命中最为重要的大分子的合成并组成一个功能性细胞是通过几个独立的反应步骤进行的。除了脂类外，这些大分子多为多聚体的化合物。如蛋白质由氨基酸组成，核酸则由核酸组成。氨基酸、核甘酸等这些低分子量化合物是由葡萄糖或其他碳源最终生成的代谢物通过生化合成而不断补充的。不同的生物细胞有着不同的合成和转化能力。例如，植物依赖于环境中的无机物经光合作用高效率地合成有机化合物，而动物和微生物等生物体则是依赖于食物来合成有机化合物，比如说以植物为食物。有些代谢途径是通过降解食物材料来生成基本构造单位再来合成特定的分子。
根据参与细胞内生化代谢系统的反应特点，可将生物体内名目繁多的各类反应过程分成下列四大类：
1.装配反应(assembly reaction)
装配反应完成大分子的修饰，将其运输到细胞内的特定区域，最终缔合形成细胞组织，如细胞壁、细胞膜、细胞核等的形成。
 2. 聚合反应(polymerization reaction)
聚合反应完成的是从细胞内的结构单元向生物大分子的定向有序的聚合过程。
 3. 生物合成反应(biosynthesis reaction)
生物合成反应的最终产物是聚合反应中所需的结构单元，同时也会合成一些辅酶及相关代谢因子(包括信号分子)。反应往往是以级联反应的形式组合在一起，形成特定的生物合成途径，以完成一个或多个结构单元的生物合成，像核昔酸、氨基酸等小分子的合成均属此类反应。这些反应是被整体控制的。另外，参与这一类反应所构成的生物合成途径的不同酶编码基因在许多生物体内成簇分布，通常构成一个操纵子。这类反应所涉及的初级代谢物或次级代谢物的合成，都是研究的热点。
  4. 产能反应(fueling reaction)
产能反应通过分解代谢途径产生12种用于生物合成反应的前体物质，并且伴随着反应的进程会释放大量的自由能，用于能量物质ATP的合成。ATP在细胞生命活动中具有重要作用，往往为聚合反应或生物合成反应提供反应动力；另一方面，这类反应还负责为细胞产生一些还原力。
7.1.3.2初级代谢与次级代谢

生物体特性虽然存在着巨大的差异，但除较少的改变外，它们修饰和合成糖类、蛋白质、脂类以及核酸物质的途径基本相同。因为多糖、蛋白、脂肪和核酸等是生命物质的基础材料，是生命体自身生长和繁殖所必需的物质，是基础代谢的产物。这些基础代谢过程阐明了所有生物的最基本的共性过程，统称为初级代谢(primary metabolism)，涉及的化合物称为初级代谢物(primary metabolites)。初级代谢是在不停地进行，任何一种产物的合成发生障碍都会影响生物细胞的正常生命活动，甚至会导致死亡。
    另一种代谢与初级代谢合成、降解以及相互转化生物体中的共性物质不同，所产生的代谢产物并非所有条件下均可产生，它们仅在特定的生物体中或特定的生物群中合成，是种属特异性的一种外化；它们的产物的产量往往很少，甚至微量。目前，人们还不能彻底了解这些次级代谢物的功能和对生物体的作用。某些化合物的产生的原因可以推断，如抗生素和免疫蛋白是为了抵御恶劣环境；毒性物质用来防御天敌；挥发性物质如性引诱剂是用来吸引异性；色素是为了伪装或警示其他物种等等。我们可以推定所有这些物质的产生有其必然性。这种量少、作用大、具有明显的种属特征的代谢产物被称为次级代谢产物(secondary metabolites)，这种代谢成为次级代谢(secondary metabolism)。正是这些次级代谢过程生成了大量的具有药理活性的物质。如果植物、动物以及真菌都产生同样的化合物，那么可以肯定，人们的膳食既乏味又存在着隐患。
分别介绍初级代谢和次级代谢途径。
7.1.3.3肽、蛋白质和氨基酸的生物合成途径
主要介绍核糖体途径。

7.1.4微生物合成药物基础

一、概论
1. 微生物的共性
     体积小，面积大；吸收多，转化快； 生长旺，繁殖快；适应性强，易变异；分布广，种类多。
2. 常见的药用微生物
    细菌：短杆菌属、棒杆菌属、大肠杆菌、节杆菌等
    放线菌：链霉菌属、诺卡氏菌属、小单孢菌属等
    真菌：酿酒酵母、灵芝、冬虫夏草、茯苓等
    病毒：多种病毒（弱毒株）
二、原核微生物的形态和构造
1. 细菌
   形态：球状、杆状、螺旋状
   革兰氏阳性菌（G+)及革兰氏阴性菌（G－)：
      任何细菌，经结晶紫溶液初染、碘液媒染和95％乙醇脱色后，有的染上紫色，有的仍为无色，然后再用番红（又称沙黄）复染，最终若被染上紫色者，称革兰氏阳性菌（G+)，若被染上红色者，称革兰氏阴性菌（G－)
    原理：二者在细胞壁的构造和成分上有明显差别
三、真核微生物的形态和构造
1. 酵母菌
    形态：细胞直径比细菌粗10倍，一般呈球状、卵圆状、椭圆状、柱状或香肠状等；
     用途：生产饮料、乙醇、甘油、核酸、细胞色素C、维生素、干扰素、胰岛素等；
     常见种类：酵母属、裂殖酵母属、假丝酵母属等。
2.霉菌（丝状真菌）
  分布广，对复杂有机物有强大的分解能力。
  用途：柠檬酸、葡萄糖酸、乳酸等有机酸；淀粉酶、蛋白酶等酶制剂；青霉素、头孢菌素等抗生素；核黄素等维生素；麦角碱等生物碱；甾体激素和甾族化合物的生物转化等。
  常见种类：根霉属、毛霉属、曲霉属、青霉属、赤霉菌属等。
3.大型真菌
   灵芝、云芝、猴头、蘑菇、木耳、银耳、香菇、金针菇等
四、病毒和亚病毒
1. 三种典型形态的病毒
    烟草花叶病毒（螺旋对称）、腺病毒（二十面体对称）、噬菌体（复合对称）
2. 病毒的繁殖
   吸附   侵入   增殖   成熟（装配）  裂解（释放）
3.亚病毒
（1）类病毒
     只含RNA一种成分，专性活细胞内寄生的小型病毒，目前只在植物中发现；
（2）拟病毒
     大多存在于植物中；
（3）普里昂
     疯牛病、人克雅氏病等潜伏期极长的传染病病原体。
五、微生物的生理
1. 微生物的营养
（1）六种营养要素
    碳源：蛋白胨、花生饼粉、牛肉膏、co2、NaHCO3等
    氮源：牛肉膏、酵母膏、尿素、蛋白胨、（NH4)2SO4等
    能源：碳源和光能
    生长因子：维生素、碱基、甾醇等
    无机盐：磷、硫、钾、镁、钠、铁、锌等
    水
（2）微生物的营养类型
     光能无机营养型（光能自养型）、光能有机营养型（光能异养型）、化能无机营养型（化能自养型）、化能有机营养型（化能异养型）
（3）微生物的培养基
    按成分分：天然培养基、组合培养基
    按物理外观分：液体培养基、固体培养基
    按功能分：选择性培养基、鉴别性培养基
 2. 微生物的新陈代谢
（1）微生物的分解代谢
    糖类的分解、脂类分解、蛋白质和氨基酸的分解
（2）葡萄糖的分解途径
     EMP途径、HMP途径、ED途径、TCA循环
（3）生物氧化产能
（4）微生物的合成代谢
3.微生物的生长规律
  影响微生物生长的主要因素
  （1）温度
  （2）氧气
  （3）pH值
一、微生物药物发酵概况
  全世界医药品有50％以上是微生物发酵产生的，微生物发酵比化学合成方法简单，经济效益更高。
1. 微生物药物工业生产的特点
  ①所用的微生物以“纯种”状态在具有通气搅拌的发酵罐中进行发酵；
 ②发酵过程有生长期和生产期两个截然不同的代谢生理阶段，微生物合成的药物大多是次级代谢产物；
 ③产物需要一系列物理和化学方法进行提取、分离和精制，发酵和提纯一般是分开的；
④ 发酵产物积累和基质消耗之间没有明显的化学计量关系;
⑤ 发酵产物较复杂；
⑥ 微量的金属离子和磷酸盐等无机离子对次级代谢产物的形成具有显著的影响；

⑦ 发酵过程较难控制。

2. 微生物发酵类型
    好氧性发酵和厌氧性发酵

3. 微生物发酵的操作方式
    分批发酵（间歇发酵）：在一个密闭的系统内一次性投入有限数量营养物的发酵方式；

    补料分批发酵（半连续发酵）：在分批发酵过程中间歇地补加有限制性营养物的一种与分批发酵相似的发酵方法；

    连续发酵：在一个开放的系统内，以一定的速度向发酵罐内连续供给新鲜培养基的同时，将含有微生物和代谢产物的培养液以相同的速度从发酵罐内放出，从而使发酵罐内液量维持恒定。

二、培养基
1. 培养基的成分
 ① 碳源

      单糖（如葡萄糖和果糖）、寡糖和多糖（淀粉、糊精等），脂肪，某些有机酸等；

 ② 氮源

     有机氮源（花生饼粉、黄豆饼粉等）和无机氮源（氨水、铵盐和硝酸盐等）；

 ③ 无机盐和微量元素

      磷（磷酸氢钾）、硫（硫酸镁）、钙、钾、铁等；

 ④ 生长因子

      维生素、氨基酸、碱基、脂肪酸等类脂。

2. 培养基的种类
  按成分分：天然培养基、组合培养基
    按物理外观分：液体培养基、固体培养基
     按功能分：选择性培养基、鉴别性培养基
     按生产中的用途和作用分：孢子培养基、种子培养基、发酵培养基
    孢子培养基：营养不能太丰富，无机盐浓度适量，PH值适度，原材料质量要稳定
    种子培养基：营养成分要高，但总浓度不能过高
     发酵培养基：除菌体生长所需的元素和化合物，还要有产物所需的特定元素、前体和促进剂等。
3. 培养基选择
  ①营养物质应满足微生物的需要；
 ②营养物的浓度和配比应恰当；
 ③适宜的PH值；
 ④ 符合培养的目的。

4. 影响培养基质量的因素
  ①原材料质量的影响；
 ②水质的影响；
 ③灭菌的影响；
 ④其他因素的影响。
三、灭菌
1. 灭菌方法
     化学药剂灭菌、射线灭菌、干热灭菌、湿热灭菌

2. 培养基和发酵设备的灭菌
     空罐消毒、实罐消毒、培养基连续消毒

3. 空气过滤除菌
   药物发酵需要无菌空气
4. 湿热灭菌条件的选择
   湿热灭菌的效果取决于致死温度和致死时间，常用的热死时间为121℃ 、30min
四、接种
1. 种龄
   种子的培养时间，接种龄是指种子罐中培养的菌丝转入下一级种子罐或发酵罐时的培养时间。
  2. 接种量
    移种的种子液体积和接种后发酵罐培养液体积之比称为接种量，一般为5％－15％，接种量不同，发酵效价有所不同。
3. 影响种子质量的因素
   ①原材料质量；
   ②培养温度；
   ③湿度；
   ④通气量；
   ⑤斜面冷藏时间。 
五、发酵过程中的影响因素
     温度对发酵的影响
1. 最佳发酵温度的选择
     最适于产生菌生长的温度和最适合药物合成的温度，两者并不等同。

2. 发酵工程的热效应
   培养基、空气、发酵罐的加热灭菌；发酵放热反应过程种释放热的除去；加热或冷却至最佳反应温度；发酵产物的加工如蒸馏、蒸发干燥等。
3. 温度对发酵的影响 
   温度会影响基质和氧在发酵液中的溶解和传递速度，影响发酵液成分及产物类型。
通气和搅拌对发酵的影响
       药物生产菌大多是需氧菌，一般在连续通气搅拌的发酵罐中进行。

1.  通气
     一次性通过，被压缩的空气经鼓泡器通过发酵罐，由排气管排出。通气量一般为需氧量的两倍以上。

2. 搅拌
     适当搅拌可增加溶氧量，但过量搅拌会导致菌体破坏。

六、发酵过程的放大
1. 放大的过程
    实验室阶段：利用摇瓶机或者容量不同的发酵罐进行菌种的筛选和最佳发酵条件的研究；

     中间工厂（中试车间）：采用一定数量的10L-15L容积的小发酵罐，进行实际应用研究；
     工厂生产阶段：一般是利用10－50m3 或更大的发酵罐，进行大规模生产。
2. 放大的方法
   ①以单位体积输入功率为基础进行放大；
 ②以保持溶解氧浓度不变为基础发大。
7.1.5生物转化药物
第一节    生物转化的定义与研究内容

第二节    生物转化的基本类型

一、还原反应

二、氧化反应

三、水解反应

四、转移和裂合反应

第三节  参与药物制备过程重要反应酶类的作用机制

一、脂肪酶

二、环氧化物水解酶

三、糖苷化酶
7.1.6组合生物合成与药物开发
一、组合生物合成的概念

二、组合生物合成技术的原理和策略

三、组合生物合成药物的策略

· 半个世纪之前，人们对在细胞水平和分子水平上的生命现象了解甚少，寻找新药的方法多是基于经验和尝试，主要是通过大量化合物的筛选与偶然发现。
· 靠这种方法发现了大批治疗药物。但它的不可预见性和盲目性，人力和物力的巨大消耗，发现新药的成功率越来越低，促使人们发展具有较高预测性的更合理的研究方法。
· 随着生命科学的相关学科在上世纪后半期的迅速发展，定量构效关系、合理药物设计、计算机辅助药物设计、组合化学、高通量筛选等新技术、新方法不断涌现，基因技术被应用到新药的研究之中，新药设计学也应运而生。
近十年来，新药设计与开发有了突飞猛进的发展，优良的新药不断问世，为世界制药工业带来了勃勃生机
根据药物在分子水平上的作用方式，可把药物分成两种类型，即非特异性结构药物（Structurally Nonspecific Drug）和特异性结构药物（Structurally Specific Drug）。
非特异性结构药物的药理作用与化学结构类型的关系较少，主要受药物的理化性质的影响。如全身麻醉药（气体、低分子量的卤烃、醇、醚、烯烃等），其作用主要受药物的脂水（气）分配系数的影响。

特异性结构药物发挥药效的本质是药物小分子与受体生物大分子的有效结合，这包括二者在立体空间上互补；在电荷分布上相匹配，通过各种键力的作用使二者相互结合，进而引起受体生物大分子构象的改变，触发机体微环境产生与药效有关的一系列生物化学反应。
能够与药物分子结合并产生药理效应的生物大分子现通称为药物作用的生物靶点。

这些靶点的种类主要有受体、酶、离子通道和核酸，存在于机体靶器官细胞膜上或细胞浆内。

就目前上市的药物来说，以受体为作用靶点的药物约占52%；以酶为作用靶点的药物约占22%；以离子通道为作用靶点的药物约占6%；以核酸为作用靶点的药物约占3％；其余17％药物的作用靶点尚不清楚。
药物与受体结合才能产生药效。理想的药物必须具有高度的选择性和特异性。

选择性要求药物对某种病理状态产生稳定的功效。

特异性是指药物对疾病的某一生理、生化过程有特定的作用，此即要求药物仅与疾病治疗相关联的受体或受体亚型产生结合。
由于酶催化生成或灭活一些生理反应的介质和调控剂，因此，酶构成了一类重要的药物作用靶点。

酶抑制剂通过抑制某些代谢过程，降低酶促反应产物的浓度而发挥其药理作用。理想的酶抑制剂药物，应该对靶酶有高度亲和力和特异性。

近年来，基于细胞代谢理论的指导，合理设计的酶抑制剂类药物发展较快，目前世界上销售量最大的20个药物中有近一半为酶抑制剂类药物。    
近年来，酶抑制剂研究比较活跃的领域有：

降压药的血管紧张素转化酶（ACE）抑制剂，肾素抑制剂，调血脂药HMG-CoA还原酶抑制剂

非甾体抗炎药物中的环氧化酶-2（COX-2）抑制剂，抗肿瘤药物中的芳构化酶抑制剂

抗前列腺增生治疗药中的5a-还原酶抑制剂等

一氧化氮(NO)作为生物体内的重要信使分子和效应分子，在心血管、神经和免疫系统方面具有重要的生理功能。但过量产生或释放时能介导多种疾病的发生和发展。一氧化氮合成酶(NOS)抑制剂可阻止NO过量生成。NO以及有关的NOS抑制剂的研究已成为近年来生物医学和药学研究的前沿领域之一。
带电荷的离子由离子通道出入细胞，不断运动、传输信息，构成了生命过程的重要组成部分，保持着生物体中细胞与细胞间的有效联系。离子通道的阻滞剂和激活剂调节离子进出细胞的量，进而调节相应的生理功能，可用于疾病的治疗。
这方面的研究近年来进展较快。如： 

作用于Na+通道的药物有奎尼丁、美西律、普罗帕酮等。

作用于Ca2+通道的药物有二氢吡啶类、苯烃胺类和硫氮杂卓类等，如硝苯地平、尼卡地平、尼莫地平 

作用于K+通道的药物主要为K+-ATP酶的激活剂和拮抗剂，如治疗II型糖尿病的甲苯磺丁脲、格列本脲为K+通道的拮抗剂；而尼可地尔和吡那地尔为K+通道的激活剂，主要用于高血压、心绞痛的治疗。 III类抗心律失常药物多为K+通道拮抗剂，主要药物有胺碘酮、索他洛尔等。
· 人们普遍认为肿瘤的癌变是由于基因突变导致基因表达失调和细胞无限增殖所引起的。因此，可将癌基因作为药物设计的靶，利用反义技术(antisense technology)抑制癌细胞增殖。
· 以已知的抗肿瘤药物为先导，以DNA为靶点设计新的抗癌药物也正在开展。 
· 药物在体内发挥治疗作用的关键与其在作用部位的浓度和与生物靶点相互作用（阻断或刺激）的能力有关。药物的作用必须考虑影响药物疗效的两个基本因素，一个是药物到达作用部位的浓度，以药物作用的动力学时相（pharmacokinetic phase）来描述。另一个重要因素是药物与生物靶点的特异性结合，以药物作用的药效学时相（pharmcodynamic phase）来阐述。
· 药物分子和受体的结合，除静电相互作用外，主要是通过各种化学键连接，形成药物-受体复合物，其中共价键的键能很大，结合是不可逆的。下面讨论药物与受体间可能产生的几种化学键的情况。 
8．课程要求
8.1学生自学要求
每次课前需要预习，课后需要复习。

8.2课外阅读要求
老师要求的课外阅读文献和参考书需要及时完成。

8.3课堂讨论要求
课堂讨论时间积极参与讨论，不用作其他用途。
8.4课程实践要求
本课程没有安排专门的实验，需要同学们在其他课程的后续实验时多思考、回顾本门课程涉及的内容。
9．课程考核
9.1出勤（迟到、早退等）、作业、报告等的要求
平时成绩主要由出勤（迟到、早退等）、作业、报告等情况组成。
9.2成绩的构成与评分规则说明
最终成绩=出勤×10%+作业×30%+实验×0%+期末考试成绩×60%
出勤（10%）：有迟到早退等现象的，出勤成绩为0。

平时作业（30％）：用作业、课堂讨论等方式考查学生的学习状况，提高学生主动学习的积极性。 
期末考试（60％）：课堂闭卷测验，考察对知识掌握及综合运用的能力。
9.3考试形式及说明

期末考试采取课堂测验的方式，考察对知识掌握及综合运用的能力。
10．学术诚信

10.1考试违规与作弊处理

考试时违规与作弊的考试成绩为0。
10.2杜撰数据、信息处理等
平时作业存在杜撰数据、信息处理情况的取消平时成绩。
10.3学术剽窃处理等
存在学术剽窃等情况的批评警告，严肃处理。
11．课堂规范

11.1课堂纪律
由于课堂以讲授法为主，在老师讲授时需要课堂保持一定的安静，在课堂讨论的时候学生积极参与讨论的话题。
11.2课堂礼仪
教师同学上课都应着装整洁，使用文明的普通话，上课时开始时同学们起立。
12．课程资源

12.1教材与参考书
[1]生物药物合成学，杨根生，浙江大学出版社，2004. 

12.2专业学术著作

12.3专业刊物
选取部分Nature，Cell等杂志作示范讲解。
12.4网络课程资源
13．教学合约
13.1教师作出师德师风承诺
本人承诺以身作则，保持良好的师德师风。
13.2阅读课程实施大纲，理解其内容
13.2同意遵守课程实施大纲中阐述的标准和期望
14．其他说明
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