
 

青岛能源所发现pH依赖蛋白质相互作用
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中国科学院青岛生物能源与过程研究所代谢物组学研究组研究员冯银刚带领的研究团队，在能源
微生物的一对相互作用蛋白质模块中，发现一种独特的pH依赖的双结合位点切换现象，并阐明
其化学和结构机制。近日，相关研究成果发表在Science
Advances
上。该研究揭示生物体系复杂精巧的调控机制，并为pH依赖的蛋白质器件和生物材料开发提供
新的素材，在合成生物学和生物技术应用中具有重要价值。

pH是几乎所有在水溶液中进行的化学反应的重要因素，在生命过程中起重要作用。生物体中有
许多pH依赖的蛋白质功能开关，可调控细胞的生理和生化过程，并可作为生物技术开发中的关
键感应器件和功能开关。目前已知的pH依赖的蛋白质构象变化均是通过感应pH变化实现“打开-
关闭”式的开关切换控制，发现新型的pH依赖的蛋白质互作方式具有科学应用价值。代谢物组
学研究组以一种高效降解木质纤维素的多酶复合体“纤维小体”为对象开展研究，并在研究丙酮
丁醇梭菌（一种产溶剂梭菌）的纤维小体时，发现全新的pH依赖的蛋白质相互作用变化方式。
研究人员通过核磁共振技术发现该细菌中的一对纤维小体组装模块——粘连模块和对接模块，在
低pH条件下会选择性结合于一个位点，而在高pH条件下选择性结合于另一个位点，从而形成在
不同pH条件下两个相互作用位点之间的切换（如图）。研究人员利用核磁共振、X射线晶体学、
微量热与分子动力学模拟等多种生物物理技术，揭示这两个蛋白模块相互作用在pH依赖性方面
的化学和结构机制：对接模块上两个结合位点的多对不对称残基，以及粘连模块上结合位点处的
一段富含负电的柔性区残基的pKa漂移共同造成这对蛋白模块相互作用的pH依赖的位点切换现象
。这种pH依赖的蛋白质互作模式不同于其他已知的pH依赖性蛋白质互作方式，揭示生命体中可
能存在的复杂分子作用机制，并为生物材料开发、蛋白质感应器件设计、合成生物学元件设计等
多种生物技术应用提供崭新的素材和方案。

青岛能源所代谢物组学研究组致力于木质纤维素降解利用和生物质燃料开发，在高效降解木质纤
维素的分子机器“纤维小体”研究中取得多项成果，在高温厌氧菌的遗传改造、代谢工程和合成
生物学开发方面，形成独具特色的研究方向。该论文报道的研究成果是代谢物组学研究组在木质
纤维素降解利用和“纤维小体”研究中取得的成果。代谢物组学研究组博士生姚形哲、助理研究
员陈超，蛋白质设计研究组副研究员王业飞是论文的共同第一作者；冯银刚为论文通讯作者。研
究工作得到国家自然科学基金委、中科院以及以色列科学基金会的资助。

论文链接

                                                   1 / 2

https://doi.org/10.1126/sciadv.abd7182


 

pH依赖的蛋白质相互作用位点切换。A、不同pH条件下通过核磁共振观测到的不同的相互作用
位点。B、两种结合方式的复合物晶体结构。C、pH依赖的结合位点切换机制的卡通模型。该模
型中蓝色为粘连模块，黄色/绿色为一个对接模块上的两个部分对称的结合位点。
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