
生命科学 | 医学科学 | 化学科学 | 工程材料 | 信息科学 | 地球科学 | 数理科学 | 管理综合 站内规定 | 手机版

首页 | 新闻 | 博客 | 院士 | 人才 | 会议 | 基金·项目 | 大学 | 论文 | 视频·直播 | 小柯机器人 | 专题  本站搜索

作者：张佳星 来源：科技日报 发布时间：2023/7/13 11:21:28 选择字号：小 中 大

蛋白质分子首次实现“帧级”捕捉

 

“在分子尺度上，即便一种蛋白质也是形态各异的，可以想象成不同的舞蹈动作，但之前的技术很难捕

捉到动作的‘每一帧’。”7月12日，中国医学科学院基础医学研究所、北京协和医学院基础学院研究员

王晨轩在接受科技日报记者采访时表示，团队与合作者成功利用扫描隧道显微技术，对蛋白质形态各异

的共存微观结构进行了系统测量，这在世界上还是首次。

王晨轩团队与俄亥俄州立大学、国家纳米科学中心、加州理工大学、哈佛大学科学家合作完成的该项成

果，近日发表在《科学进展》上。

蛋白质构象可以“所见即所得”

从给蛋白质“拍照”专用的冷冻电镜获诺奖，到全新蛋白质结构解析屡登国际期刊，生命科学领域对于

蛋白质结构、构象、运转机制的探索一直孜孜以求。但时至今日，捕捉蛋白质分子“舞动”时的每一帧

仍然困难。

“科学家发展出了很多技术观测蛋白质结构。”王晨轩解释，比如有的要求把蛋白质制备成晶体再根据X

射线的衍射路径推算结构，有的需要进行同位素标记再进行波谱分析……这些方法都对天然蛋白质进行

了“加工”，很难呈现它们的“原貌”。

不止如此，传统技术只能给出“群体画像”，很难呈现出蛋白质分子的“千变万化”。“此前的测量一

般是测定多个蛋白质分子的平均值。平均化处理会使得测量结构和真实结构之间存在出入。”王晨轩

说。

那么，有没有可能完成“所见即所得”的实拍？

“扫描隧道显微技术是直接对每个分子进行测量，不需要对样本进行特殊处理，也不涉及平均化，因而

能更准确地反映出蛋白质真实的结构，而且具有足够高的分辨率能反映一种分子、多种结构的蛋白质体

系，实现‘所见即所得’。”王晨轩说。

提高精度和算力，看清结构差异

扫描隧道显微技术的关键是一根极细的针，它细到能“站”在一个原子的头顶，拿走（或送出）电子，

产生隧道电流。人们探测电流就能识别出蛋白质分子上一个个原子的位置和大小。

为了更清晰地看到蛋白质分子“舞动”的每一帧，就必须提高扫描隧道显微技术的精度，可是在当前的

制造水平下，针已经细到极致，怎么办？

“我们试着在扫描隧道显微镜的单原子探针上施加了一个电压脉冲，保证探针在测量时一直处于单原子

水平的尖锐程度，因而获得超高分辨率的成像图像。”王晨轩告诉记者，在改进硬件的同时，团队还编

写了自动化图像分析与数据处理软件，增强了数据处理的算力，最终实现了蛋白质分子不同构象变化的

“帧级”捕捉。

为了验证这样的新技术可以奏效，团队挑战了对一种蛋白质共性结构（β片层）的测量。“我们的测量

结果让人们对于这个结构的认知更加丰富了。”王晨轩说，β片层是造成老年痴呆的淀粉样蛋白质的特

征性结构，过去认为β片层高度有序，大致可以理解为只有一种结构。探测结果却显示，这一结构至少

存在10种不同的构象微观状态。
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“我们的探测精度增加了，结构的差异就能看得更明显。”王晨轩说，团队还发现，每种构象都有“喜

好”，比如更喜欢与相似构象的蛋白质片段发生相互作用。

凭借全新技术，人类将能掌握更清晰的蛋白质结构图纸，弄清构象与功能的关系，助力超分子材料设

计、药物载体构建等前沿研究。王晨轩表示，β片层已经应用于研发超分子组装材料，应用于组织工程

和药物递送，对于这类结构的高清解析将进一步优化医药开发和应用。此外，观测解析蛋白质结构对于

理解疾病的发生机制也有重大意义。
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