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首个人工设计的特定跨膜蛋白诞生。 西湖大学未来产业研究中心特聘研究员卢培龙课题组首次
实现了跨膜荧光激活蛋白的从头设计，这也是第一个通过人工设计得到的能够非共价结合特定小
分子的跨膜蛋白。2月20日，相关研究成果发表在线发表于《自然》。

 从头设计跨膜荧光激活蛋白模型。课题组供图

?

如果将细胞膜看作城墙的话，膜蛋白就是进出城市的城门，细胞内外的物质交换、信息传递，都
要通过各种各样的膜蛋白来完成。人类基因组编码的所有蛋白质中，有超过四分之一是膜蛋白。
目前世界上大约一半现代药物的靶标分子都属于膜蛋白。是否有可能通过人工设计来按需定制全
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新的、理想的膜蛋白呢？

此前，卢培龙在世界上首次实现了对多次跨膜蛋白的精确从头设计、对跨膜孔蛋白的精确从头设
计。此次研究他们从头设计了一种能够特异性地结合某种小分子的跨膜蛋白。好比在生物膜环境
中创造了一个独特的‘泊位’，只能允许特定类型的‘船舶靠岸’停放。卢培龙说。

其特异结合的结构被形象地称为结合口袋。不同膜蛋白的结合口袋能够根据其独特的结构，来识
别、结合与之相匹配的特定配体，从而实现特定的功能。比如葡萄糖转运蛋白转运葡萄糖分子进
入人体细胞，为细胞提供能量；或者NMDA受体被氯胺酮药物分子抑制，对抑郁症起到治疗的
作用。

他们选好了一种名叫HBC的荧光基团。这种分子在游离状态下并不会发光，只有当以特定姿态
被稳定结合，才能发出荧光。研究人员打磨了数不清的设计版本，终于成功构建出了这样一个口
袋，它不仅成功地结合（点亮）了配体荧光基团HBC599，而且结合后的荧光强度是游离状态的
上千倍，远超天然跨膜荧光蛋白。研究人员通过稳住口袋结构，把蛋白表面从亲水设计成疏水，
最终得到了一个跨膜版本的荧光激活蛋白，亮度提升至1600倍。课题组由此成功解析出设计蛋白
与荧光基团复合物的高分辨率冷冻电镜结构，证实其与设计模型高度一致。（来源：中国科学报
温才妃）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41586-025-08598-8

作者：卢培龙等 来源：《自然》
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