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斑马鱼丨南模生物助力药物所天然产物药效筛选

2019年11月12日，中科院上海药物所赵维民团队最新成果在线发表于国际天然产物权威期刊JOURNAL OF NATURAL
PRODUCTS，题目为“NeuroprotectiveDihydro-β-agarofuran-Type Sesquiterpenes from the Seeds of Euonymus
maackii”。

2019年11月12日，中科院上海药物所赵维民团队最新成果在线发表于国际天然产物权威期刊JOURNAL  OF
NATURAL PRODUCTS，题目为“NeuroprotectiveDihydro-β-agarofuran-Type Sesquiterpenes from
the Seeds of Euonymus maackii”。

在该项研究中，南模生物斑马鱼平台利用国际先进的斑马鱼行为学分析系统，对多个天然产物的单体化合物
进行筛选和功能验证，最终确认卫矛种子(Seeds  of  Euonymusmaackii)的其中一种化合物对戊四唑
（Pentylenetetrazol，PTZ）诱导的癫痫模型具有神经保护作用。

首先作者从卫矛种子中分离出了13种已知的和8种未知的半萜类天然化合物。
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图1. 从卫矛种子中分离得到的化合物

然后作者利用光谱分析，X-射线衍射等方法推测了新天然产物的结构。

图2. 未知天然化合物1，2，3的三维分子结构图

接着作者从细胞和体内两个层面对丰富度比较高的化合物进行了药效的研究。首先评估了卫矛种子天然产物
对Aβ25−35-处理的神经母细胞瘤细胞（SH-SY5Y）存活率的影响，结果发现10，12，17，18显著的降低
了SH-SY5Y细胞的存活时间。

图3. 化合物对SH-SY5Y细胞的存活的影响

最 后 作 者 在 南 模 生 物 斑 马 鱼 平 台 对 化 合 物 进 行 体 内 功 能 的 探 究 。 发 现 天 然 产 物 9 对 戊 四 唑
（Pentylenetetrazol，PTZ）诱导的癫痫模型具有神经保护作用。
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图4.天然化合物在斑马鱼体内功能的研究

以上是斑马鱼在药物筛选中应用中的一个例子。

由于斑马鱼在药效筛选评价中具有更多的独特优势，因此已成为药物高通量体内活性筛选、毒理检测及安全
评价等相关药学研究的模式生物。

斑马鱼体内存在的人类同源基因比例高达87%，某些疾病相关基因与人类基因保守性高达 99%，斑马
鱼和人类的疾病信号转导通路高度保守。

给药方式简单，易于操作。斑马鱼能通过鳃、口腔及皮肤吸收待测化合物，只需将样品溶解在斑马鱼
培养液中即可被吸收。

斑马鱼能够在微孔板中进行培养，发育一周内的斑马鱼体长不超过5毫米，能够放入到盛有药液的96
孔板中，仅需几毫克的样品就能开展体内药物实验，非常适合早期药物筛选。

未来，随着斑马鱼自动化分选技术、高清晰图像自动采集技术及定化的数据分析技术的发展，这一优势模式
动物在药物筛选方面将得到逐步应用，未来斑马鱼在药物筛选方面将具有更为广阔的实际应用前景，并将为
开发出安全、可靠、特异、有效的新药做出巨大的贡献！


