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生命科学学院易文/朱强团队和王勇课题组合作开发在活

细胞和活体动物中识别糖链的新工具
来源：浙江大学生命科学学院中文网  时间：2024-04-07  阅读量：220 次

聚糖是自然界中结构最复杂的生物大分子之一，在胚胎发育、免疫识别、炎症反应

和细胞通讯等生命活动过程中发挥起着重要的作用。聚糖发挥生物学功能主要是通过其

与细胞内一类糖结合蛋白（也称为凝集素）之间的相互作用来实现。因此，深入研究糖

与凝集素的结合机制以及开发化学工具干预其相互作用尤为重要。

驱动聚糖与凝集素结合的主要作用力是富含电子的芳香氨基酸侧链和糖环C-H质子

的部分正电荷之间的相互作用（称为CH-π作用力）。通过对聚糖与蛋白的结合位点结

构解析结合生物信息学分析，发现芳香族氨基酸残基（特别是色氨酸）在糖结合口袋

中出现几率最高，表明CH-π作用力在聚糖与蛋白的识别中发挥着关键作用。这也为操

纵CH-π作用力进而调控聚糖与蛋白的识别提供了理论基础。
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2024年4月7日，浙江大学生命科学学院生物化学研究所易文/朱强团队与生物物理研

究所王勇研究员合作在Advanced Science杂志在线发表题为“ A Computational and

Chemical Design Strategy for Manipulating Glycan-Protein Recognition” 的研究论文。该研

究报道了运用密码子拓展技术在活细胞内操纵CH-π作用力，进而增强聚糖与凝集素的结

合力的新策略，并将该策略运用于N-糖链中核心岩藻糖以及乙酰葡糖胺的高灵敏检测和

活体成像。这一研究为调控聚糖与蛋白识别，解析聚糖依赖的生物学功能提供了有力的

化学工具。

研究团队首先对凝集素PhoSL与核心岩藻糖的共晶结构进行计算机建模，通过全原

子分子动力学(MD)模拟分析发现PhoSL中有3个芳香族氨基酸残基（Y15, F23和W28）的

芳香环与糖链的吡喃环之间存在CH-π作用力（图1a）。进一步的分子动力学模拟分析发

现W28与糖环之间形成的CH-π作用力最强（图1b）。MST实验也验证了W28介导的CH-

π作用力对于糖与蛋白的识别至关重要。基于此，团队进一步提出了通过位点特异性地

引入给电子基团取代的色氨酸类似物，提升“芳香笼”介导的CH-π作用力，从而达到增

强凝集素对糖链识别的目的。

团队通过遗传密码拓展技术将一系列带有不同取代基的色氨酸类似物引入到PhoSL

的W28中，发现5-甲氧基-色氨酸（5MeOW）替换的PhoSL变体（W28mut）与核心岩藻

糖的亲和力提高2.7倍（图1c）。作者进而通过密度泛函理论计算了色氨酸和5-甲氧基色

氨酸的静电势面，表明引入甲氧基的色氨酸显著提高了吲哚环的静电势（图1d）。



PhoSL 变体在活细胞以及活体动物中检测核心岩藻糖方面展示出了优越的灵敏度和信噪

比，具有广泛的应用前景（图1e-1g）。因此，这项研究综合了计算生物学、糖生物学、

化学生物学以及细胞生物学等多学科研究手段，为操纵糖与蛋白的结合提供了新的策略

以及研究思路（图1h）。

浙江大学生命科学学院朱强研究员为论文的第一作者，王勇研究员和易文教授为论

文的共同通讯作者。这项工作得到了国家重点研发计划、国家自然科学基金、浙江大学

癌症研究院团队培育项目的资助。
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