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单分子实时成像和表征研究获进展
为研究细胞信号转导的分子机制提供新途径

  文章来源：科学时报 发布时间：2010-01-13 【字号： 小  中  大 】 

细胞膜上绿色荧光蛋白标记TGF-βII型受体的单分子图像 

中国科学院化学研究所分子纳米结构与纳米技术实验室研究人员近期与清华大学生物系合作，通过活细胞单分

子成像，在转化生长因子受体聚集状态和激活模式的研究方面取得重要进展，相关研究成果发表于2009年106卷美国

《国家科学院院刊》上。 

据悉，单分子技术是20世纪末迅速发展起来的新技术。目前，生物体系中的单分子研究尤其是活细胞中单个生

物分子动态行为的原位实时探测，已成为单分子技术发展的主要目标和前沿方向。中国科学院化学研究所分子纳米

结构与纳米技术实验室研究人员 在国家自然科学基金委重大研究计划、科技部纳米科学重大科学研究计划和中科院

等相关项目的支持下，长期致力于活细胞体系单分子原位、实时成像和表征方法的研究，建立了可用于细胞信号通

路相关膜蛋白受体激活、内吞和配受体结合等研究的活细胞单分子荧光成像和单分子力谱法。 

转化生长因子TGF-β信号通路在细胞增殖、分化、凋亡和个体发育过程中发挥重要作用，并与癌症等多种疾病的

发生发展紧密相关。信号转导发生的第一步是配体TGF-β与细胞膜上特异受体结合以激活受体。TGF-β受体属于丝氨

酸/苏氨酸激酶 受体。生物学已建立的信号转导通路模型认为，这类受体在静息状态下以同源二聚体或寡聚体形式

存在，在配体TGF-β刺激下与I型受体发生异聚而激活。这与 另一类典型生长因子受体——酪氨酸激酶受体所普遍具

有的配体诱导单体发生二聚的激活模型形成鲜明对比。但是受研究手段的限制，以往关于TGF-β受体激活 前后聚集

状态的研究结果，都是在过量表达受体和离体（细胞破碎）的条件下得到的，是否能反映生理状态下受体的聚集状

态一直存有疑问。 

研究人员运用单分子荧光成像技术，控制受体在细胞膜上的表达量，实现了细胞膜上单个 TGF-β受体的实时成



像。通过对TGF-βII型受体单分子荧光强度和单分子荧光漂白步数的统计，发现该受体静息状态下主要以单体形式存

在，配体刺激后二聚体的比例显著增加。同时还发现这种二聚体的形成并不受细胞是否表达TGF-βI型受体的影响，

表明TGF-βII型受体与表皮生长因子受体EGFR等 酪氨酸激酶一样，具有配体诱导单体二聚的激活方式。对于处于静

息状态的细胞，当受体表达量增加时，能形成二聚体等寡聚体。这解释了为何以往基于过量表达受体的生化研究结

果没有发现II型受体的单体形式，而认为II型受体等例外地在激活前就以二聚体形式存在。综合这些结果，研究人

员提出配体诱导单体发生二聚的受体激活模型对于TGF-βII型受体这种丝氨酸/苏氨酸激酶类受体仍然适用的新观

点。 

据悉，活细胞单分子成像和示踪为研究细胞信号转导的分子机制提供了新的途径。 

 
打印本页 关闭本页

© 1996 - 2010 中国科学院 版权所有 备案序号：京ICP备05002857号 联系我们 

地址：北京市三里河路52号 邮编：100864 


