
Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｒｅｓｕｌｔｓ

ＳＣＩＥＮＣＥ　ＦＯＵＮＤＡＴＩＯＮ　ＩＮ　ＣＨＩＮＡ　　Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．３，２０１７　 ５３　　　

Ｃｒｙｓｔａｌ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｆｕｌｌ－ｌｅｎｇｔｈ　ｈｕｍａｎ
ｇｌｕｃａｇｏｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｒｅｖｅａｌｓ　ｎｏｖｅｌ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
Ｓｕｂｊｅｃｔ　Ｃｏｄｅ：Ｃ０５

Ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ｓｕｐｐｏｒｔ　ｂｙ　ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｎａｔｕｒａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｃｈｉｎａ，ａ　ｔｅａｍ　ｏｆ　ｓｃｉｅｎｔｉｓｔｓ　ｌｅｔ　ｂｙ　Ｐｒｏｆｓ．
Ｗｕ　Ｂｅｉｌｉ（吴蓓丽），Ｗａｎｇ　Ｍｉｎｇｗｅｉ　ａｎｄ　Ｊｉａｎｇ　Ｈｕａｌｉａｎｇ　ｆｒｏｍ　Ｓｈａｎｇｈａｉ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｍａｔｅｒｉａ　Ｍｅｄｉｃａ，
Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ａｃａｄｅｍｙ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　ｈａｓ　ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ　ｔｈｅ　ｈｉｇｈ－ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ　ａｔｏｍｉｃ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ａ　ｆｕｌｌ－ｌｅｎｇｔｈ　ｃｌａｓｓ　Ｂ　Ｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＧＰＣＲ）ｔｈａｔ　ｐｌａｙｓ　ａ　ｋｅｙ　ｒｏｌｅ　ｉｎ　ｇｌｕｃｏｓｅ　ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ．Ｔｈｅ　ｓｔｕｄｙ　ｗａｓ　ｒｅｃｅｎｔｌｙ

Ｆｉｇｕｒｅ　Ｃｒｙｓｔａｌ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｆｕｌｌ－ｌｅｎｇｔｈ　ＧＣＧＲ
ｉｎ　ｃｏｍｐｌｅｘ　ｗｉｔｈ　ＮＮＣ０６４０ （ｍａｇｅｎｔａ）ａｎｄ　ｍＡｂ１
（ｃｙａｎ）．

ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　ｉｎ　Ｎａｔｕｒｅ（２０１７，５４６：２５９—２６４）．
Ｃｌａｓｓ　Ｂ　ＧＰＣＲｓ　ａｒｅ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　ｔｏ　ｎｕｍｅｒｏｕｓ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ　ａｎｄ　ｓｅｒｖｅ　ａｓ　ｉｍｐｏｒｔａｎｔ　ｄｒｕｇ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｆｏｒ

ｍａｎｙ　ｈｕｍａｎ　ｄｉｓｅａｓｅｓ　ｓｕｃｈ　ａｓ　ｔｙｐｅ　２ｄｉａｂｅｔｅｓ，ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ｍｉｇｒａｉｎｅ，ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ
ａｎｘｉｅｔｙ．Ｔｈｅｓｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ｃｏｎｓｉｓｔ　ｏｆ　ａｎ　ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｄｏｍａｉｎ（ＥＣＤ）ａｎｄ　ａ　ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ　ｄｏｍａｉｎ（ＴＭＤ），
ｂｏｔｈ　ｏｆ　ｗｈｉｃｈ　ａｒｅ　ｒｅｑｕｉｒｅｄ　ｔｏ　ｉｎｔｅｒａｃｔ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅｉｒ　ｃｏｇｎａｔｅ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｌｉｇａｎｄｓ　ａｎｄ　ｔｏ　ｒｅｇｕｌａｔｅ　ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ　ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ．Ｄｕｅ　ｔｏ　ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓ　ｉｎ　ｈｉｇｈ－ｑｕａｌｉｔｙ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ，ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ　ｏｆ　ｆｕｌｌ－ｌｅｎｇｔｈ　ｃｌａｓｓ　Ｂ
ＧＰＣＲｓ　ｒｅｍａｉｎｅｄ　ｅｌｕｓｉｖｅ，ｔｈｕｓ　ｌｉｍｉｔｉｎｇ　ａ　ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ　ｏｆ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ｏｆ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｃｔｉｏｎ．
Ｔｈｅ　ｈｕｍａｎ　ｇｌｕｃａｇｏｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＧＣＧＲ）ｂｅｌｏｎｇｓ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｃｌａｓｓ　Ｂ　ＧＰＣＲ　ｆａｍｉｌｙ　ａｎｄ　ｈａｓ　ｂｅｅｎ　ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ　ａｓ

ａｎ　ｉｍｐｏｒｔａｎｔ　ｄｒｕｇ　ｔａｒｇｅｔ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｔｙｐｅ　２ｄｉａｂｅｔｅｓ．Ｉｎ　ｔｈｉｓ　ｓｔｕｄｙ，ｔｈｅ　ｃｒｙｓｔａｌ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｔｈｅ
ｆｕｌｌ－ｌｅｎｇｔｈ　ｈｕｍａｎ　ＧＣＧＲ　ｉｎ　ｃｏｍｐｌｅｘ　ｗｉｔｈ　ａ　ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｍｏｄｕｌａｔｏｒ　ＮＮＣ０６４０ａｎｄ　ａｎ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｍＡｂ１
ｗａｓ　ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ．Ｔｈｅ　ｓｔｕｄｙ　ｇｉｖｅｓ　ｍａｎｙ　ｖａｌｕａｂｌｅ　ｉｎｓｉｇｈｔｓ　ｉｎｔｏ　ｔｈｅ　ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ｆｅａｔｕｒｅｓ　ｏｆ　ＧＣＧＲ．Ｔｈｅ　ｍｏｓｔ
ｅｘｃｉｔｉｎｇ　ｆｉｎｄｉｎｇ　ｉｓ　ｔｈａｔ　ｔｈｅ　ｌｉｎｋｅｒ　ｒｅｇｉｏｎ　ｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇ　ｔｈｅ　ＥＣＤ　ａｎｄ　ＴＭＤ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｔｅｒｍｅｄ　ｔｈｅ“ｓｔａｌｋ”，
ａｄｏｐｔｓ　ａβ－ｓｔｒａｎｄ　ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｉｎｓｔｅａｄ　ｏｆ　ｆｏｒｍｉｎｇ　ａｎ
α－ｈｅｌｉｘ　ａｓ　ｏｂｓｅｒｖｅｄ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ　ｓｏｌｖｅｄ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｏｆ　ｔｈｅ　ＧＣＧＲ　ＴＭＤ．Ｔｈｅ　ｓｔａｌｋ　ｗｏｒｋｓ　ｔｏｇｅｔｈｅｒ　ｗｉｔｈ
ａｎ　ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｌｏｏｐ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＴＭＤ　ｔｏ　ｒｅｇｕｌａｔｅ　ｐｅｐｔｉｄｅ
ｂｉｎｄｉｎｇ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ　ｃｈａｎｇｅｓ，ｓｅｒｖｉｎｇ　ｌｉｋｅ
ａ　ｍｏｄｕｌａｔｏｒ　ｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．
Ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｆｕｌｌ－ｌｅｎｇｔｈ　ＧＣＧＲ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ａ　ｓｅｒｉｅｓ

ｏｆ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｓｔｕｄｉｅｓ　ｗｅｒｅ　ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ　ｕｓｉｎｇ　ｈｙｄｒｏｇｅｎ－
ｄｅｕｔｅｒｉｕｍ　ｅｘｃｈａｎｇｅ，ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ　ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇ，ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ
ｌｉｇａｎｄ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ａｎｄ　ｃｅｌｌ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ａｓｓａｙｓ　ａｓ　ｗｅｌｌ　ａｓ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｄｙｎａｍｉｃｓ　ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ．Ｔｈｅ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ａｒｅ　ｉｎ
ｓｕｐｐｏｒｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＧＣＧＲ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ａｎｄ　ｃｏｎｆｉｒｍ　ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｄｏｍａｉｎｓ　ｉｎ　ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ　ｉｔｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ　ｖｉａ　ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ　ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ， ｗｈｉｃｈ
ｆｕｒｔｈｅｒ　ｄｅｅｐｅｎ　ｏｕｒ　ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ　ａｂｏｕｔ　ｃｌａｓｓ　Ｂ　ＧＰＣＲ
ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ．
Ｔｈｅ　ｆｕｌｌ－ｌｅｎｇｔｈ　ＧＣＧＲ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｎｏｔ　ｏｎｌｙ　ｅｘｐａｎｄｓ

ｏｕｒ　ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ　ａｂｏｕｔ　ＧＰＣＲ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，
ｂｕｔ　ａｌｓｏ　ｏｆｆｅｒｓ　ｎｅｗ　ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ　ｉｎ　ｄｒｕｇ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｃｌａｓｓ　Ｂ　ＧＰＣＲｓ．


