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蛋白折叠研究重大发现

[ 作者 ] 科学时报社 

[ 单位 ] 科学时报社 

[ 摘要 ] 科学时报社2006年9月11日报道 美国加州康奈尔大学的研究者和他们斯克利普斯研究院（Scripps Research Institute）的同事一起找

到支持一种沿用已久的关于蛋白怎样折叠形成独特的形状和生物功能的理论的实验证据。这一研究成果公布在美国国家科学院院刊PNAS

上。 
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       科学时报社2006年9月11日报道 美国加州康奈尔大学的研究者和他们斯克利普斯研究院（Scripps Research Institute）的同事一起找到

支持一种沿用已久的关于蛋白怎样折叠形成独特的形状和生物功能的理论的实验证据。这一研究成果公布在美国国家科学院院刊PNAS

上。该理论提出蛋白沿着包含有非极性基团或者含有不带电荷的分子的氨基酸链处开始折叠，并通过这些非极性基团的组合进一步折叠。

利用分开水和油的相同的原理，这些分子具有疏水性——它们排斥水分子并相互聚集起来。在细胞内基于水的流动性作用下，核糖体制造

并释放出长肽链，这些肽链迅速折叠成具有生物功能的结构。该理论提出沿着肽链具有很多疏水集团依赖自身折叠的位点，生成了小型的

非极性疏水袋（hydrophobic pocket）。 “是什么趋势这些多肽链折叠呢？”康奈尔大学化学与生物化学名誉教授Harold Scheraga问道。

“这曾经是我以前一段时间的研究主题，引用该理论的实验证据将为进一步弄清楚折叠途径的步骤的计算工作提供了合理的基础。” 

“蛋白折叠是蛋白化学领域的前沿难题” Scheraga教授指出，预测一种蛋白折叠的地方将为理解这种蛋白错误折叠所带来的疾病如：阿

滋海默症和囊性纤维症等提供帮助，并且可以帮助设计作用与蛋白的新药，甚至创造一种具有新功能的蛋白。该理论是基于两种方法的基

础上提出的，指出蛋白最初的折叠位点出现在多肽链的非极性基团处。该项目的首要作者，来自Scripps研究院的两位分子生物学教授

H.Jane Dyson和Peter Wright利用一种实验核磁共振的方法来确证了该理论的两种方法预测的结果。第一种方法利用超级计算机计算出过肽

链转换成疏水袋所需的能量，这些折叠在需要最少能量的地方发生。通过找出非极性基团出现的位置，研究者们能更好的理解折叠沿着线

形肽链发生的位置。第二种方法通过追踪蛋白形成天然结构所需的步骤来绘制出折叠完成的蛋白。这种方法描绘了蛋白折叠的三个阶段。

首先描绘出邻近氨基酸之间的短程接触，揭示了最初的非极性折叠。接下来的两个阶段表明在沿着肽链较远的点之间的地方发生折叠。第

二次折叠会形成两个或者三个疏水袋。这两种方法合起来运用到研究中，可以查明肽链上非极性片断的位置、最初折叠发生的地方，和最

终折叠形成的形式。 
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