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V-ATPase抑制剂
~针对钠离子泵的新型抗菌剂的开发~
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发明要点

发明概要

发明效果

预期用途

开发利用ATP水解能排出钠离子的膜蛋白V-ATPase抑制剂

⇒作为一种具有新机制的抗菌剂，可用作耐药菌（耐万古霉素肠球菌； VRE等）的抑制剂

V-ATPase是什么？

・ 存在于真核生物和细菌的膜中的ATP驱动的旋转分子马达，通常能够运输质子。

・ 肠球菌具有V-ATPase，通过排泄钠离子在碱性环境中可以生存。

・ 真核细胞，乳酸杆菌和双歧杆菌不具备V-ATPase。

V-ATPase的特征

图1. V-ATPase的结构模型

V-ATPase是由Vo（膜内亚基）和V1（亲水亚基）组成的
膜蛋白（图1），通过ATP的水解排除钠离子。

⇒ 给抗生剂导致碱性的环境中，耐药肠球菌等的

含V-ATPase的细菌可能生存（图2）。

图2. 钠离子排泄的机制

V-ATPase抑制剂对耐药菌的影响

预计通过抑制V-ATPase来抑制耐药肠球菌的生长

V-ATPase抑制剂

◎ 作为对含V-ATPase耐药细菌的新型抗菌剂的应用
◎ 与其他抗菌剂混合用作广谱抗菌剂
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2-芳基苯并咪唑衍生物

2-芳基苯并咪唑衍生物与V-ATPase的膜内亚基结合位点（亚基a和
戒指c之间的接口）结合，抑制V-ATPase的活性。

抑制剂的结合状态

Rn, Xm：取代基

V-ATPase活性抑制效果

抑制剂

~ in vitro 试验（对E. hirae 和VRE的效果）

该抑制剂与对钠离子转运很重要的两个残基
（亚基a和戒指c）相互作用。
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感染病原体

生存/身长

生长抑制

生长抑制

给药（抗生剂）导致肠道呈碱性！

给V-ATPase抑制剂

V-ATPase使细菌
能够生存。

V-ATPase被抑制，
细菌不能在碱性环境中生长。

耐药菌或者
含V-ATPase细菌
（VRE等）

出现症状

给药

易感细菌

旋转

戒指c 

用低温电子显微镜观察的
肠球菌V-ATPase的
肠道部分的三维结构


