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我国科研人员在单分子蛋白质折叠方面取得新进展。

近日，《通讯�生物》刊发了复旦大学脑科学转化研究院副研究员任煜轩等科研人员在单分子蛋
白质折叠方面取得重要进展，他们利用高分辨率双光镊揭示了在络合蛋白调控下SNARE(可溶性
N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着受体)复合物的动态组装机制。

高精度的双光镊作为国家蛋白质科学研究(上海)设施的核心研制仪器，可以操控和追踪微球并测
量记录两个微球间的作用力与位置等信息，主要用于研究蛋白质的折叠等生物大分子的机械力学
特性和动力学机理。该系统通过建立恒温恒湿的光学实验室以及差分探测系统，结合多通道样品
池有效地在两个微球之间连接单个生物大分子，实现对微纳米颗粒位置及力学信号的长时间、高
精度测量。

双光镊分别捕获一个微米级高分子微球，通过双链DNA手柄将蛋白质复合物连接在两个微球上
，通过光镊对蛋白复合物精确地施加作用力。当蛋白质复合物所受的力增大时，会引起末端距的
增加，可记录单分子的力随伸长量的变化曲线。

研究人员表示，当光镊施加的力在7～13pN 时，SNARE
复合物连接域从完全折叠态打开。当力提高到 17～19 pN
时，SNARE复合物在C端缓慢去组装。继续增加力，出现一个～5 nm
的断裂信号，对应没有二硫键连接的单体蛋白 SNAP-25 的不可逆解离。通过力-伸长曲线可以判
断在多大力作用下，蛋白质会发生构象变化，再使用光镊施加一个恒定的力研究蛋白质折叠动力
学。

接下来，研究人员在单个SNARE复合物维持在动态组装过程中，通入全长络合蛋白，发现SNAR
E复合物的组装和去组装过程呈现出C端阻断态、中间钳制态及C端稳定态三类信号。

随后，研究人员进一步通过截短型络合蛋白实验可以在单分子水平证实了络合蛋白不同结构域在
SNARE动态组装中的功能。单分子光镊技术在应用方面仍有非常大的发展空间，其应用范围也
正不断拓宽。蛋白质设施自主研制专门用于单分子实验的光镊仪器对国内高端科研仪器的研发具
有重要的推动作用和借鉴意义。(来源：中国科学报 张思玮)

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s42003-023-04506-w
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