
 

我国科学家研发快速胰岛素调控开关
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我国科学家研发快速胰岛素调控开关。 近日，北京大学药学院研究员刘涛课题组与华东师范大
学生命科学学院研究员叶海峰课题组合作研发一种快速调控胰岛素表达的基因开关，为合成生物
学和细胞治疗研究提供新的工具。相关研究成果于11月15日在线发表于《自然—化学生物学》。

全球有超过4.6亿糖尿病患者，注射胰岛素是许多患者每天不得不面对的生理或心理障碍。细胞
治疗被认为是有望替代胰岛素注射的糖尿病治疗方式，通过装配胰岛素表达调控基因改造细胞，
可以赋予细胞分泌胰岛素的能力。近年来，科学家利用合成生物学原理设计了一系列用于调控胰
岛素表达的基因开关，可以通过口服化学小分子激活工程细胞表达胰岛素。然而，这些开关是基
于转录因子介导的转录水平调控而设计的，激活过程复杂，起效时间慢，难以满足血糖精准控制
的要求。

刘涛课题组与叶海峰课题组合作，将视线放在了蛋白质翻译过程，利用基因密码子扩展技术直接
在蛋白质翻译水平设计开关，可以跨越转录过程，快速产生胰岛素。基因密码子扩展技术是利用
氨酰tRNA合成酶和tRNA将非天然氨基酸（ncAA）定点插入蛋白质的技术。研究人员在胰岛素基
因上引入琥珀密码子，并将氨酰tRNA合成酶和tRNA一同整合到哺乳动物细胞基因组中，构建了
细胞治疗系统，命名为NATS系统。在ncAA刺激下，氨酰tRNA合成酶催化形成ncAA-
tRNA，然后ncAA-tRNA识别琥珀密码子启动胰岛素的翻译。

研究人员比较了NATS系统和经典的转录水平调控开关的调控速度。结果证明，NATS系统接触nc
AA刺激1分钟就足以激活蛋白翻译，在加入ncAA刺激2小时后就可以检测到目的蛋白表达。为了
研究NATS系统在动物体内的降血糖效果，研究人员将NATS系统移植到糖尿病小鼠体内，小鼠口
服ncAA后90分钟就可以明显降低血糖。这样快速的胰岛素表达效果，是转录水平调控开关无法
达到的。

糖尿病是需要终身服药的慢性疾病，因此药物的安全性和患者的依从性是影响糖尿病治疗的重要
因素。许多ncAA本身就是细胞的代谢物质，有些还被添加到食物或饮料中。研究人员将ncAA与
小鼠饲料混合制作了ncAA饼干，喂食糖尿病小鼠，可以实现长达1个月的胰岛素表达和血糖控制
，提高了给药的方便性。同时，研究人员还做了ncAA的长期毒性实验，结果并未观察到长期服
用ncAA的小鼠有生理指标异常。

此外，研究人员还将NATS系统构建到多种哺乳动物细胞上，如干细胞等，调控不同目的蛋白的
表达。还证明NATS系统可以与经典的转录调控系统兼容，利用不同化学小分子可以在翻译水平
和转录水平同时调控目的蛋白表达。该研究表明，基于翻译水平调控的NATS系统拥有快速调控
药物蛋白表达的优势，为细胞治疗领域提供了新的调控工具。
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该研究获得北京市杰出青年基金、国家自然科学优秀青年基金、国家重大新药创制专项、科技部
合成生物学重点专项、上海市科委合成生物学重大项目、深圳合成生物学创新研究院对外开放基
金等项目的支持。（来源：中国科学报秦志伟）
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