
 

国家纳米中心等在自组装纳米材料构筑无辅因子的
氧化模拟酶研究中获进展
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近日，中国科学院国家纳米科学中心丁宝全课题组与施兴华、王会课题组，联合北京化工大学王
振刚课题组、清华大学教授刘冬生，在生物分子自组装催化研究领域取得新进展。相关研究成果
以Cofactor-free oxidase-mimetic nanomaterials from self-assembled histidine-rich
peptides为题，在线发表在《自然-材料》上（Nature Materials，2020，DOI:
10.1038/s41563-020-00856-6）。

天然的氧化还原酶（如过氧化物酶、漆酶、葡萄糖氧化酶等）主要依赖活性位点附近精确排布的
氨基酸残基和辅因子（Cofactor）相互协作高效地催化底物的氧化还原反应，其中辅因子对于电
子传递起关键作用。然而，在环境升温或pH波动时，随着多肽链的解折叠，反应性氨基酸残基
的空间排布发生改变，导致辅因子的移位、脱落甚至聚集，从而使酶不可逆地失活。

丁宝全课题组在自组装生物分子的功能化研究方面已取得一系列进展（Angewandte Chemie
International Edition, 2018, 57, 15486; Nature Biotechnology, 2018, 3, 258; Nature Materials, 2020, DOI: 10.
1038/s41563-020-0793-6）。基于酶催化原理和结构特点发展的超分子自组装为酶的从头设计与构
造提供了有效途径，研究人员在前期工作中通过DNA/多肽/多糖分子自组装构建出辅因子依赖性
的类酶活性位点（Chemistry-A European Journal, 2019, 25, 12576-12582; ACS Catalysis, 2018, 8,
7016-7024; ACS Nano 2017, 11, 7251-7258.）。对于辅因子依赖的氧化酶或模拟酶而言，其是否能在
缺乏辅因子的情况下，仅依靠分子组装和氨基酸残基的协作而实现催化功能，尚不清楚。

血红素蛋白是一类以血红素（铁原卟啉）为辅因子的蛋白。在过氧化物酶、血红蛋白或一系列血
红素模拟酶活性位点中，组氨酸残基作为配体或酸碱催化剂，可显著提升血红素的催化活性。考

-和NH3
+为末端，通过氢键、电荷或者π-π堆积作用，组装形成了可至毫米级别的大尺寸片状单

晶或者带状结构；在不
含有血红素辅因子及金属时，表现出显著的催
化H2O2

氧化四甲基联苯胺（TMB）、高香草基酸（HVA）或烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NADH）的活力
。研究系统考察了自组装催化剂的结构和催化功能，发现聚组氨酸肽β-sheet二级结构（贡献氢
键作用）、末端基团（贡献静电作用）、侧链咪唑（贡献π-π堆积和氢键作用）协同促进多肽
链规整排列，形成晶体结构，后者决定了自组装材料的比催化活力（Vi per
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His），表明活力与组装的密切
关系。ICP-MASS、EDTA与金属/I-

添加实验表明，催化剂的活力并非源于痕
量金属或者I-

。催化动力学、电子顺磁共振波谱和理论计算结果表明，催化剂通过（010）晶面的组氨酸残基
、以多重非共价相互作用吸附H2O2

和TMB形成三元复合物，通过夺氢反应、超氧自由基OOH.形成、质子转移反应，生成水和TMB
阳离子自由基，最后回到初始态。经历10次乃至数百次的加热/冷却或者酸化/中和循环后，该催
化剂的活力没有损失。活力的响应性变化与组装结构的解离、重构对应，进一步证明活力与组装
的关联；而含有血红素的天然酶或模拟酶在经过十个循环处理后，活力均降低80%以上。研究进
一步将成纤多肽与聚组氨酸多肽化学偶连，引导聚组氨酸形成纤维状结构，提高催化剂的比表面
积使更多的组氨酸残基暴露于表面，能够将TOF（turnover frequency）提高一个数量级。该研究
有望为设计先进的仿生催化材料提供新思路。这些无辅因子的超分子催化材料也为原始酶提供了
一种可能的假想模型；在生命起源前的复杂环境里，无辅因子的多肽组装结构经过多次失活和活
化将仍可能发挥催化功能。

国家纳米科学中心博士刘清、博士研究生万铠玮为论文的共同第一作者，北京化工大学教授王振
刚、国家纳米科学中心副研究员王会与研究员丁宝全为论文的共同通讯作者。研究得到国家自然
科学基金、北京化工大学中央高校基本科研业务费、北京市科技计划、中科院战略性先导科技专
项及前沿科学重点研究计划、科技部重点研发计划等的支持。

论文链接
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图1.示意图：（a）辣根过氧化物酶（左侧）和抹香鲸肌红蛋白（右侧）活性中心结构；（b）聚
组氨酸多肽自组装过程；（c）聚组氨酸多肽自组装结构催化模式
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图2.（a）十五肽自组装结构的扫描电镜图（inset为带状结构）、电子衍射图和高分辨电镜图；（
b）聚组氨酸肽的二级结构、活力与分子链长的定量关系；（c）聚组氨酸多肽催化过程的理论模
型；（d）多肽催化剂（十五肽，H15）与天然过氧化物酶（HRP）活力对热处理和酸处理的响
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应性

研究团队单位：国家纳米科学中心 

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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