
 

甲酰肽受体结构研究获进展
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甲酰肽受体结构研究获进展。 近日，中国科学院上海药物研究所研究员吴蓓丽、赵强等在甲酰
肽受体（FPR）结构研究中取得突破性进展，为深入理解FPR在阿尔兹海默症（AD）和其它炎症
疾病中发挥的重要作用提供了重要依据，有助于相关疾病的药物开发。相关研究成果发表于《自
然—通讯》。

FPR属于G蛋白偶联受体（GPCR）超家族，这类受体在免疫反应初期识别来自病原体或受损组织
的危险信号，使中性粒细胞发生迁移和浸润。人体内包含三种FPR（FPR1-3），其中FPR1和FPR2
与炎症、多发性硬化症及神经退行性疾病等密切相关。阿尔兹海默症的主要病理特征之一是位于
大脑皮层和海马区神经元外的老年斑，老年斑主要由b淀粉样蛋-42（Aβ42）构成，以往研究发
现Aβ42可通过与 FPR2结合介导其细胞毒性。此外，FPR2还可作为神经保护肽humanin的受体，
这种神经保护肽可避免神经细胞遭受Aβ42的损伤。这些研究表明FPR2在AD的发生发展中发挥
重要作用，但相关分子机制尚不清楚。

在这项研究中，研究人员成功解析了FPR2分别与Aβ42和甲酰化humanin结合的两个复合物电镜
结构，并利用功能实验对配体结合模式和受体功能调控机制进行研究，首次在原子水平阐明FPR
2介导Aβ42神经损伤和humanin神经保护的分子机理。

此外，研究人员还测定了FPR1和FPR2分别与不同甲酰肽结合的复合物电镜结构，揭示了这两种F
PR的配体选择性机制。

该研究系统地揭示了甲酰肽受体对多种不同类型配体的特异性识别机制，阐明了FPR在炎症和神
经退行性疾病中的调控机制，将助力新型疾病治疗策略的开发。（来源：中国科学报田瑞颖）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41467-022-29361-x
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