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我校王炜教授课题组在《自然-通讯》上发表力调控蛋白质分子功能研究进展

发布时间：[2014-08-14] 作者：[王骏] 来源：[物理学院 科学技术处] 字体大小：[ 小 中 大 ] 

我校物理学院王炜教授课题组在力调控蛋白质分子与配体结合及其功能方面的研究取得重要进展，他

们的研究论文“Single molecule force spectroscopy reveals force-enhanced binding of calcium 

ions by gelsolin”于 2014年 8 月 7日在《自然-通讯》（Nature Communications）上在线发表

（doi:10.1038/ncomms5623），论文共同第一作者包括博士生吕春梅和高翔，通讯作者是物理学院

曹毅教授、王炜教授以及新加坡IMCB的Robert Robinson教授，后者提供了有关蛋白的基因质粒。该

项工作得到国家自然科学基金和科技部973计划支持。 

细胞骨架是细胞三大系统之一，在维持细胞形貌、承受外力和保持细胞内部结构的有序以及细胞运

动，物质运输，能量转换，信息传递和细胞分裂等方面起着重要作用。凝溶胶蛋白（gelsolin）是调

控细胞骨架肌动蛋白微丝结构的重要蛋白分子，对肌动蛋白微丝进行剪切和封盖。钙离子的结合可以

改变凝溶胶蛋白亚基的构象，使整个凝溶胶蛋白从球状结构变成珍珠项链状线性结构，从而调控其活

化和功能。然而生化实验发现凝溶胶蛋白与钙离子的解离常数仅在数百微摩尔量级，远远高于数十微

摩尔左右的正常生理钙离子浓度。这就使得凝溶胶蛋白的活化机制很难基于现有的生化实验数据来解

释。这一难题一直困扰着相关领域的科学家，是细胞骨架研究中的一个重要基础问题。 

王炜教授、曹毅教授及其合作者发展了一种测量蛋白与配体结合的新型实验方法，通过原子力显微镜

测量单根凝溶胶蛋白分子在不同钙离子浓度下的解折叠力，研究其在受力下与钙离子的结合强度（图

1）。他们的实验结果表明，施加在凝溶胶蛋白分子两端的外力导致其与钙离子的结合强度指数增

加，10皮牛左右外力可提高5.5倍结合强度。在生理条件下，不同亚基间的相对运动会使得凝溶胶蛋

白内部有着较大的张力，从而使得其可以在较低钙离子浓度下活化，他们通过对照实验揭示了这一机

制(图2）。这一发现很好地解释了凝溶胶蛋白活化的机理，解决了困扰人们多年的难题。此外，他们

的实验结果也丰富了人们对外力调控蛋白质与配体结合的新认识。通常情况下，外力可改变蛋白天然

态的构象，降低蛋白与配体的结合，甚至引起蛋白质的解折叠。但该项实验研究却表明在某些条件

下，适当的外力却可以“帮助”蛋白质与配体的结合。分子动力学理论模拟表明这一效应是通过改变

凝溶胶蛋白钙离子结合位点的构象来实现的。 

尽管人们已观测到力可改变生物过程这一现象，但其分子机制却一直不甚明晰。该项研究以凝乳胶蛋

白为例揭示了由离子配位导致蛋白不同亚基构象和张力的变化，刻画了力调控蛋白分子功能的分子机
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制，证实了力是非常重要的生物信号。这一发现将促进人们对许多复杂生物过程的认识,从力的角度定

量刻画蛋白的功能运动和信号过程。（物理学院 王骏 科学技术处） 

钙离子的结合导致凝溶胶蛋白不同亚基间的构象和张力变化以及其活化功能。 

基于原子力显微镜的单分子力谱测量凝溶胶蛋白与钙离子的结合。 
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