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生物正交

☆定义：生物正交反应，指的是那些能够在活体细胞或组织中能够在不干扰生物自身生化反应条
件下可以进行的化学反应，这个概念最早由Carolyn R. Bertozzi在2003年提出。

☆特点：生物正交反应具有如下特点：能够在生理条件下反应（如 PBS 缓冲液，37℃下）、不
受体内其他活性反应基团的影响、反应快速且高效、对生物体无毒性等。

☆分类：生物正交的反应类型主要可以分为以下几类：金属催化反应、光催化反应、无需催化
剂反应。传统的生物正交反应主要指金属铜催化的叠氮和末端炔基的环加成反应，

☆应用：生物正交的目的是在不对细胞产生毒性的条件下研究诸如蛋白质、脂质等生物大分子。
其中，生物正交反应的一个很重要的应用是通过信号探针来选择性修饰细胞内的物质，从而应
用于蛋白质组学、功能基因组学和细胞生物学的研究。
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点击化学

☆定义： Click Chemistry，即点击化学，是2001年诺贝尔化学奖获得者、美国化学家Sharpless提出
的一种快速合成大量化合物的新方法。这类反应的原料通常廉价且容易得到，但通过高选择性、
高产率的反应后，得到大量碳原子与杂原子的连接（C-X-C）的产物。

☆特点：点击反应通常具有如下特征：（１）所用原料易于得到；（２）反应操作简单，条件
温和，对氧、水不敏感；（３）反应产率高、选择性好；（４）产物易纯化、后处理简单。

☆分类：点击反应主要有４种类型（1）环加成反应，特别是1,3-偶极环加成反应，也包括杂环
Diels-Alder反应；（2）亲核开环反应，特别是张力杂环的亲电试剂开环反应；（3）非醇醛的
羰基化学反应；（4）碳碳多键的加成反应。
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Figure 1. A complementary protein labeling strategy with genetic engineering and bioorthogonal chemistry. The 
first step involves the genetic incorporation of a bioorthogonal reactive handle into a protein of interest (POI) in 
cells. In the second step, the reactive handle selectively reacts with a designed synthetic probe through a 
bioorthogonal reaction. UAA, unnatural amino acid; aaRS, aminoacyl-tRNA synthetase
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Figure 1. General schemes of (a) in vitro and 
(b) in situ construction of semisynthetic 
biosensors for live-cell applications
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Rao 1991年毕业于北京大学，1999年进入哈佛大学攻读博士学位，目前任斯坦福大学
医学院教授。

1. 基于酶活性的体内成像
2. 体内蛋白质和RNA标记
3. 新的传感和成像技术
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Figure 1. Schematic illustration of pre-targeted imaging of enzyme activity based on target-enabled in situ 
ligand aggregation.
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Thanks !
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