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细胞膜鞘磷脂辅助胆固醇外排分子机制获揭示。

中国科学技术大学教授陈宇星、周丛照课题组利用单颗粒冷冻电镜技术，解析人类胆固醇外排转
运蛋白ABCG1与底物胆固醇、三磷酸腺苷及鞘磷脂分子复合物三维结构，揭示胆固醇经由ABCG
1跨膜外排的分子机制，发现胆固醇接收器和膜上鞘磷脂分子是外排活性所必需的。相关成果日
前在线发表于《细胞报告》。

胆固醇作为细胞膜的主要成分，在维持膜流动性、稳定性及合成胆汁酸等代谢过程中发挥着关键
作用。胆固醇逆转运是多余胆固醇排出的最主要途径。当胆固醇逆转运功能异常时，胞内的胆固
醇会过度累积，最终导致动脉粥样硬化。此病是目前全球排名第一的致死疾病。ABCG1作为胆
固醇逆转运途径中负责向胞外转运胆固醇的关键膜蛋白，其功能异常与动脉粥样硬化等重大疾病
具有高度相关性。
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ABCG1的三维结构及其介导胆固醇转运的分子机制 中国科大供图

在此次研究中，课题组发现ABCG1呈现向胞内开口构象的三维结构，鉴定ABCG1结合胆固醇底
物的氨基酸残基，阐释蛋白-底物的相互作用模式，并发现在底物结合口袋出口处存在一组苯丙
氨酸残基对于底物转运非常重要。相应的生物化学实验揭示ABCG1活性同时依赖于胆固醇接收
器——高密度脂蛋白。此外，研究人员还发现在底物结合口袋附近特异性结合的鞘磷脂组分。基
于结构分析和功能实验结果显示，该鞘磷脂分子是ABCG1介导胆固醇转运所必需的。

基于实验结果，课题组提出一个ABCG1介导胆固醇外排机制模型：鞘磷脂协助胆固醇与ABCG1
结合，并参与形成完整的结合口袋以稳定底物分子，胞外结合的高密度脂蛋白促进胆固醇从ABC
G1底物口袋中外排。该研究不仅揭示ABCG1与胆固醇的相互作用模式以及高密度脂蛋白对于胆
固醇外排转运的重要性，也进一步完善胆固醇代谢的调控网络，对胆固醇代谢失调相关疾病的防
治具有重要的理论指导意义。（来源：中国科学报 桂运安 王敏）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.celrep.2022.110298
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