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用于育种的结构类似物的计算机辅助选择
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摘 要：借助于计算机，对已成功地用于菌种筛选的一些结构类似物及它们对应的化合物的三维

空间结构的相似性和使用效果，分别进行了测试和比较)介绍了使用456(789软件包为菌种选育
选用合适的结构类似物的方法)
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“常规诱变—定向筛选”是选育菌种（高产突变

株）的一种重要手段)因为常规诱变的方向不定，所
以要靠“筛子”来定向)结构类似物是最常用的筛分
工具)作者运用456(789软件包分别比较了作者所
在实验室在氨基酸、维生素、抗生素高产菌选育过

程中所使用的结构类似物与对应的代谢中间产物

的三维空间结构，以及结构类似物作为“筛子”用于

定向筛选的效果)在此基础上讨论了使用456(789
软件包为“常规诱变—定向筛选”育种选用合适的

结构类似物的方法及其应用前景)

A 方法及其使用的相关化合物

ABA 化学物质立体结构的确定

456(789软件包是高级化学软件开发公司
（4NV7APIN5HI@>9LKG6IVI(’Y@IAL=AP)简称456）
的网站 ZZZ)7PN(789)P’@ 下载的 456／5HI@S?
[ILPH$)2软件包，安装后在程序菜单显示5HI@S?
[ILPH$)2（化学草图）和$6（三维空间图）两部分)
456／5HI@S[ILPH是该公司设计的软件包，有如下
主要功能：（-）用于绘制化合物的化学结构式并测
算它们的性质（结构模式）；（!）用于文本和图象处
理（绘图模式）；（$）对以下性质进行估算（所绘分子
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式状态栏）：相对分子质量，百分组成，摩尔折射率，

摩尔体积，等张比容，折射率 ，表面张力，密度，介电

常数，极性等!作者主要使用与化学结构式和三维
立体结构有关的部分!
运行"#$%&’$()#，在画图模式下选择合适的

模板，在画图区单击鼠标左键，然后转移到结构模

式，在已有的模板上进行原子或基团的添加或替

换，直到最后得到目标分子为止；然后运行*+，在

"#$%&’$()#窗口的左下角，单击",-.(,*+，*+窗
口就会出现对应化学结构式的立体结构，最后*+
会对该结构进行最优化，得到与想要的分子最接近

的立体结构模型；单击相应的快捷键，在该窗口的

最下端就会显示此分子的结构参数!
!"# 相关化合物

!!#!! 结构类似物
中英文名称对照 英文缩写

/0（10氨乙基）020半胱氨酸（/0
3%45,$(#.6).&($45$）

78"

+，209，1，:0三唑0*0丙氨酸（+，20
(;43<,60*0363545$）

=>7

20天冬氨酸氧肟酸盐（203&-3;(4)
7)4?!0#.?;,@3%3($）

2077A

10噻唑丙氨酸（10(#43<,6.60363545$） =7
/0甲基半胱氨酸（/0%$(#.6).&0
($45$）

B"

磷霉素（C,&C,%.)45） DEB
!!#!# 目的产物对应的结构类似物

20赖氨酸（206.&45$） 78"
20组氨酸（20#4&(4?45$） =>7，=7
20天冬氨酸（203&-3;(4)3)4?） 2077A
20缬氨酸（20F3645$） =7
20脯氨酸（20-;,645$） B"
腺嘌呤核苷（3?$545$5G)6$,(4?$） 杀结核菌素

庆大霉素"63（H$5(3%4)45"63） I8I

# 结果和讨论

#"! 结构类似物与对应代谢物结构比较
结构类似物与对应代谢物结构比较见表9!

表! 结构类似物与对应代谢物结构比较

$%&"! $’()*+,-*,+%./011(+(2-(&(*3((24(*%&5.0*()%2/*’(0+%2%.56,()

名称 结构式 立体构象 结构比较
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续表!

名称 结构式 立体构象 结构比较

注：!相似程度以"表示，"个数越多，表示两分子越相似；!!本软件对含有磷原子的结构不能优化"

!"! 运用结构类似物育种结果
张星元［!］于!#$!年筛选赖氨酸高产菌时，发

现添加了%&’(的突变株的赖氨酸产量是出发菌株
的赖氨酸产量的!)倍"潘军华［*］于*++!年通过筛

选,-%(株使原来不产组氨酸的出发菌株的组氨酸
产量达*"!+.／/"熊筱晶等［0］通过实验室研究工
作，得到具有12%(.(和3’(遗传标记的突变株，其
精氨酸产量提高了!++4"作者于*++*年进行缬氨
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酸菌种选育工作，得到对缬氨酸结构类似物!"#$
具有抗性和对%"$&’结构类似物%"$$(超敏的突
变株，使其缬氨酸产量分别提高)*+,倍和-*./倍*
结构类似物除了对氨基酸育种工作具有极其

重要的意义外，在各种菌种选育工作中都得到了广

泛应用*张星元、王琴等［.］于-++0年选育阿舒假囊
酵母的杀结核菌素抗性突变株使核黄素产量提高

了-)1*杀结核菌素是腺嘌呤核苷的结构类似物，
腺嘌呤核苷是核黄素合成的前体*张星元、范铭琦
等［/］在选育庆大霉素234高产菌时，筛选567超
敏突变株，减少合成细胞壁的代谢流，从而使庆大

霉素234效价提高0/1!-)-1*
!"# 讨 论

!*#*$ 结构类似物 结构类似物是指某些与指定
代谢中间产物或合成代谢途径的终产物空间结构

相似而代谢性能（指分解代谢和合成代谢）不同的

化合物*由于空间结构上相似，它们可以分别代替
酶的底物、膜上载体蛋白的输送物、变构蛋白的效

应物、特殊的蛋白质激活物、电子传递链中的氢载

体等与对应的酶、载体、变构蛋白、受体蛋白等相结

合*又由于它们的代谢性能与它们各自对应的物质
不同，它们的存在会干扰细胞的正常代谢，起代谢

拮抗作用，故有代谢拮抗物（89:4;<3=>4?:4@<?=&:）和
抗代谢物（4?:="89:4;<3=:9）之称*
结构类似物作为筛分工具可以制备两类“筛

子”*其一用来筛选对结构类似物耐受性变得更高
的突变株，即用来筛分结构类似物抗性突变株的

“筛子”；其二用来筛选耐受性变低了的突变株，即

用来筛分结构类似物超敏突变株的“筛子”*
选育对结构类似物耐受性发生了变化的突变

株是育种工作的重要步骤*用结构类似物抗性突变
株的“筛子”筛分出来的突变株，是具有结构类似物

抗性表型的突变株，其中包含两种可能与高产有关

的突变株，一种是调节突变株，另一种是输送体系

缺损突变株*用结构类似物超敏突变株的“筛子”筛
分出来的突变株，是具有结构类似物超敏性表型的

突变株，这种超敏性是与生长有密切关系的酶的欠

损突变的表征*抗生素一般是指由微生物合成的具
抗生功能的化学物质，不同类型的抗生素在结构上

的差别很大，它们中有许多分别是某一些营养因子

（如氨基酸、维生素、嘌呤、嘧啶）、代谢中间产物和

一些生物大分子的结构类似物*如青霉素是A"$34"
A"$34的潜在的结构类似物，磷霉素是BCB的结构
类似物，嘌呤霉素是腺嘌呤核苷酸的结构类似物*
此外，还有一些抑制能量代谢的抗生素（包括2<D
的结构类似物）*
!*#*! 结构类似物与代谢物的相似程度与育种效
果的关系 由表!，E可以看出，结构类似物与其代
谢物之间结构越相似，对筛选高产菌越有利*
表! 结构类似物与代谢物的相似程度与目的产物提高率

%&’"! ()*+)),-./0/1&+/23&45/06+,7)51)7)1,-6+,5892.

结构类似物
与代谢物

结构
相似度

目的产物
提高率／1

%F&和$C2 !!! -0))
G43和#$ !! E!/
$&’和%"$$( !! 0H
(=&和#I$ !! )!!-
BJ<和72 ! -))
567和BCB ! 0/!-)-
杀结核菌素
和腺嘌呤核苷 ! -)

表# 组氨酸结构类似物与代谢物的相似程度与育种效果的关系

%&’"# ()*+)),-./0/1&+/23,-&4&1,*8).2,:/.2/5/4)&452:)/06+,7)51)7)1,-:/.2/5/4)6+,589)5

(=&结构类似物 #$ #I$ (( 二甲基组氨酸

（下转第+)页）

H, 无 锡 轻 工 大 学 学 报 第!!卷

万方数据



!!"!# 微生物指标 细菌总数：!"##个／$%，大
肠菌群："##$%!&个；致病菌未检出!

# 结 论

"）玉米乳酸饮料产品的适口性与糖酸比和’(
值有直接关系!’(值以)!*!+!,为宜，含糖质量
分数以"#-为最佳!
,）玉米较难液化，本试验采用三段液化法，取

得了较好的效果!
)）玉米乳酸饮料加入一定量的稳定剂，可提高
饮料的粘度，防止出现分层现象；通过加入质量分

数#!#.-的耐酸/0/、#!#+-的淀粉磷酸酯和

#!#+-的蔗糖酯效果最佳!
+）由于难以适应玉米浆的生长环境，逐步驯化
实验中当玉米浆和牛奶的比例为体积比"+1&时，
乳酸菌正常生长，低于这个比例则无法正常生长!
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阐明相应代谢物的三维空间结构，寻找其结构

最为相近的结构类似物，是选育高产菌的一个极为

重要的步骤!应用I/JD2C@的<:8$@K8L<:软件绘
制出代谢物及其结构类似物的化学结构式，并运用

)J程序进行最优设计，立体构象的键角、键长等许
多结构参数都可以通过)J程序计算得到!由此，代
谢物及其结构类似物的立体结构都清晰明了!
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