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最小杀菌纳米机器来了。 R型细菌素是最小的可收缩的纳米机器，有望成为精确的抗生素。每一
种杀菌复合物都使用一个套环来连接一个中空管，该中空管具有由基板支架以亚稳态加载的可收
缩鞘。这种用于精密医学的无核酸蛋白质机器的微调，需要对整个复合物和收缩机制进行原子性
描述，但是这在T4噬菌体（含DNA）的基板结构中是无法得到的。

4月15日，美国加州大学洛杉矶分校教授周正洪和Jeff F. Miller课题组在《自然》发表论文，报告
了完整的R2脓菌素在收缩前和收缩后状态的原子模型，每个包含10个基因产物的11个独特原子模
型的384个亚单位。

以可收缩纳米管为基础的机器广泛应用于细菌领域，其功能是穿透细胞膜，传递有效的蛋白质或
DNA，或创建离子转移的通道。收缩型分泌系统将蛋白质分别注入真核细胞或细菌细胞中，以
促进发病或杀死竞争对手。以铜绿假单胞菌产生的R型脓毒杆菌为例的噬菌体尾巴样细菌素，利
用同样的收缩力通过耗散其膜电位来杀死竞争细菌。病毒噬菌体（如P2和T4）就是利用类似的
收缩机制将DNA转移到细菌细胞中。

研究人员之前对R2脓毒素鞘和管在收缩前和收缩后的螺旋重建，揭示了收缩的能量是如何通过
形状和电荷互补来储存和释放的。然而，由于在基板和项圈上缺乏原子细节，因此无法了解引发
鞘收缩的分子触发机制，也无法了解由此产生的结构是如何稳定下来以促进杀菌的。

在该研究中，研究人员从单粒子低温电子显微镜和x射线晶体学报告了脓毒素在收缩前和收缩后
的原子模型，推导并测试了杀菌纳米机器的作用模型。这些结构的比较表明，脓菌素收缩期间发
生了以下一系列事件：尾纤维触发了基板三联体的侧向分离；分离后引发一系列导致鞘收缩的事
件；这种收缩将化学能转化为机械力，推动铁头管穿过细菌细胞表面，杀死细菌。

研究人员表示，该模型将目标细胞的特定识别与杀伤机制的通用部署结合起来，为利用这些结构
作为精确抗菌剂提供了至关重要的信息。在原子模型的基础上，研究人员构建了一个最小的收缩
机，这个收缩纳米机器包括12个鞘层，可以呈现R2脓菌素两种状态之间的变形。值得注意的是，
由于收缩鞘的存在，管在动力冲程中发生的旋转运动，可能有助于刺突穿透目标细胞表面。

R型脓毒杆菌素和相关的R型细菌素正在作为一类新的抗菌素被开发。它们的结构的一个独特之
处在于，受体结合蛋白赋予的高度特异性的目标识别直接与作用机制相结合。研究人员表示，这
种精细的特异性使我们能够选择性地杀灭病原体，而不会产生诸如菌群失调等脱靶效应的意外后
果，也不会在脱靶的细菌物种或菌株中选择可传播的抗生素耐药性。
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工程受体结合蛋白改变R型脓菌素结合的特异性已经被证明。研究人员表示，对于那些需要从复
杂的细菌生态系统中精确地消融病原体的应用，一个较不敏感的触发将会最小化脱靶效应，并且
只有在与正确的细菌细胞紧密结合时才会触发杀死机制。相反，在完全感染的情况下（如败血症
），单个病原体已经生长到高密度，一个更敏感的触发将允许更有效地杀死与目标的碰撞。（来
源：中国科学报 辛雨）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41586-020-2186-z

版权声明：凡本网注明来源：中国科学报、科学网、科学新闻杂志的所有作品，网站转载，请在
正文上方注明来源和作者，且不得对内容作实质性改动；微信公众号、头条号等新媒体平台，转
载请联系授权。邮箱：shouquan@stimes.cn。
作者：周正洪等 来源：《自然》

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/

本文版权归原作者所有，请勿用于商业用途，爱科学iikx.com转发

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                                                   2 / 2

https://www.iikx.com
http://www.tcpdf.org

