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学科进展
·

卜 ~
结构生物学— 12 世纪生命科学的重要前沿

潘宪明
`

(中国科学院生物物理研究所
,

生物大分子 国家重点实验室
,

北京 100 101 )

[摘要 1 结构生物学是以生物大分子的结构
、

运动和相互作用的研究为基础来阐明生命现象的科

学
,

现已发展成为分子生物学的主流
。

它的研究内容包括生物大分子三维结构的测定以及与生物

大分子发挥生物功能相伴随的动态的结构变化
。

生物学分支学科中的一些热点
、

重点都必然也必

须在结构生物学研究的水平上得到最终的彻底的阐明
。

对生命本质认识的这种飞跃将带给人类

一个崭新的世界
。

本文简要介绍结构生物学研究现状及发展
。

「关扭词 1 结构生物学
,

蛋白质折叠
,

变性
,

构象
,

分子设计

20 世纪的中
、

后期
,

科学研究的重点和热点逐渐转向生命科学
,

带来了生物学研究的巨大

进展
。

数理化科学广泛而又深刻地渗人生物学的结果
,

开辟了在分子水平研究生命运动的新

学科— 分子生物学
。

分子生物学迅速渗人生物学每一个分支学科领域
,

全面改变了生物学

的面貌
。

可以说
,

分子生物学在生命科学研究领域中无处不在
。

古老的生物学 因为分子生物

学的研究而重新焕发青春
。

结构生物学是以生物大分子的结构
、

运动和相互作用的研究为基础来阐明生命现象的科

学
。

它的研究 内容包括生物大分子三维结构的测定以及与生物大分子发挥生物功能相伴随的

动态的结构变化
。

1 蛋白质的空间结构

构成生物体的物质种类很多
,

但其中最重要的无疑是蛋 白质和核酸
。

蛋白质是生命活动

的主要承担者
。

蛋白质中氨基酸残基从氨基端向竣基端的排列顺序
,

或简称氨基酸序列
,

通常

称为蛋白质的一级结构
。

1957 年
,

San g e r 测定了含有 51 个氨基酸残基的胰岛素分子的氨基酸

序列并阐明了其二硫键的连接方式
,

这是蛋 白质一级结构测定的开端
。

目前
,

有上 10 万种的

蛋白质氨基酸序列已经被测定而进人数据库
。

195 3 年
,

J

~
W a st o n

和 Farn
c i s irC ck 阐明了 D NA 的双螺旋结构

,

当时人们相信
,

蛋白质可

能也像 DN A 一样具有简单而优美的结构
,

蛋白质的结构和功能的关系可以用简单的原理来描

述
。

195 8年
,

英国的 J
o
hn K e n山戈w 首次用 -x 射线晶体衍射法解 出了肌红蛋白的低分辨率晶体

结构
,

其结果大大出乎人们意料
。

J
o h n

eK 浏晚w 指出
: “

也许 (肌红蛋 白 )分子最明显的特征就是

. 1侧巧 年度国家杰出青年科学基金获得者
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其结构复杂和无对称性
。

分子中氨基酸残基的排列缺乏人们所想象的任何规律
,

而且比任何

蛋白质结构理论所预期的更为复杂
。 ”

目前
,

虽然一级空间结构的测定已经取得了重大成果
,

但 已知结构的蛋白质仍然只不过是

自然界数以百万计的蛋 白质 中微不足道的一部分
,

尚需完成的工作仍然是任重而道远
。

2 蛋白质的折盛与去折亚

蛋白质在行使其生物功能时
,

必须具有特定 的三维空间结构
。

蛋白质三维结构形成的信

息包含在 自身的一维序列 中
。

2
.

1 蛋白质的变性

蛋白质较易受外界因素影响而丧失活性
,

这一过程通常称之为蛋白质 的变性
。

关于蛋 白

质变性 的理论是我国生物化学家吴 宪教授
,

基于 自己在本 国实验室所做的大 量工作
,

他于

19 31 年首先提出的
。

他指出
,

蛋白质变性不是化学结构而是其空间结构的变化所导致的
。

经

过半个多世纪科学实践的考验
,

证明这一理论是完全正确的
。

( Ad v an c e , i。 P拍 te i n c h二
s
ytr 》是

蛋白质研究领域内国际上最具有权威性的综述性丛书
,

在该丛书的第 47 卷发表了著名生物化

学家
、

蛋白质研究的老前辈美国 dE
s
all 教授的文章

“

吴宪与第一个蛋 白质变性理论 ( 19 3 1 )
” ,

对

吴宪教授的贡献给予极高的评价
,

并全文刊登了吴宪教授科 年前的关于蛋白质变性理论 的论

文
。

一篇在 19 31 年发表的论文居然在 199 5 年仍然值得在第一流的丛书上重新全文 刊登
,

这

在国际科学界是极为罕见的 〔’月 ]
。

2
.

2 蛋 白质天然构象的热力学性质研究

研究蛋白质天然构象的热力学性质
,

是 了解蛋 白质天然构象形成的关键
。

测定体系热力

学参数的直接方法是量热法
。

以往
,

由于量热法所需样品量大
,

精度低
,

很难应用于蛋 白质的

热力学性质研究
。

近年来
,

电子技术的发展使这一 困难得到了克服
。

差分扫描量热 ( d i ffe 代
n e e

s

annC
i n g c al o ir l l l e t刁

,

D s C )和等温滴定量热 ( iso het 二 al it圈 ion c al ior me 勿
,

俄 )两种方法所需样品

量不到 l mg
,

热量分辨率好于 or
一 S J

,

完全能满足蛋白质热力学性质的研究
。

2
.

3 蛋白质折 . 动力学研究

蛋白质折叠动力学研究可分为去折叠 (变性 )和重折叠 (复性 )动力学
。

快速反应动力学是

研究蛋白质折叠的重要方法
。

典型的停流 (
s

otP 刁
o w )实验 的时间分辨率在 snI 范围

。

目前
,

对

蛋白质折叠动力学研究的几个重要问题 已经形成 了比较一致的看法
:
首先

,

蛋白质在重折叠的

最初几个 ms 内
,

就形成了类似于天然构象的二级结构 ;接着在最初的 1《卜 - l oo lsn 内
,

有部分

的三级结构形成
,

它们将进一步稳定 已形成的二级结构
。

部分折叠 的蛋 白质中含有天然结构

的成分
。

2
.

4 酶活性部位柔性

早在 19 世纪
,

iF sc her 对于酶作用机制提出了著名的锁钥学说
,

认为底物和酶活性部位在

结构上密切互补
,

正如一把钥匙只能开一把锁一样
。

这一学说还同时意味着酶分子活性部位

具有精确而又严密的刚性结构
。

一直到本世纪中
,

K o s h lan d 才 首先认识到底物的存在可以诱

导酶活性部位发生一定的结构变化
,

并提出了著名的诱导契合学说
,

认为酶的活性部位并不是

和底物在结构上严密互补的
,

而是在底物的存在下发生一定的构象变化
,

才导致二者在构像上

的互补关系
。
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10 年前
,

我们实验室在邹承鲁先生的领导下
,

开始了对酶的活力和构像变化的比较研究
,

发现在低浓变性剂作用下
,

酶分子 (例如
:
核糖核酸酶 A

、

甘油醛
一

3
一

磷酸脱氢酶 )的失活先于其

整体构象的变化
。

进一步研究其它十几个酶
,

也发现了同样规律
。

在此基础上
,

邹承鲁先生提

出了酶活性部位柔性学说
,

即酶活性部位的构像相对于整个酶分子来说更具柔性
,

更易发生变

化
。

邹承鲁先生的这一学说深刻的阐明了酶分子的结构
,

特别是其活性部位的动态结构与酶

生物活性的关系
,

现已得到国际同行的广泛认同
。

2
.

5 错误的蛋 白质折盛状态导致构像病

蛋白质折叠状态与生物功能之间的密切关系已经不只是理论上的认识
。

对一些疾病的致

病因子在分子水平的研究
,

已经提出了所谓的
“

构象病
” 。

对
“
蛋白粒子病

”

(仆
e

irP on iD

~
)

的有关研究使人们惊奇地发现
, “

搔痒病
”

( sc 哪 ie )等一系列神经蜕变性疾病因子是一类被称

为蛋白粒子的蛋白质
,

或者更确切地说是折叠状态发生了变化的蛋白粒子
,

而不是其组成或序

列变化的蛋白粒子
。

变化了的蛋白粒子能引起蛋 白质构象的传染性和遗传性病变
,

是一种不

寻常的致病因子
,

是一些传染性
、

遗传性
、

自发性疾病的病因
。

这一发现提供了蛋白质的折叠

状态与生物功能关系的十分重要的例证
。

、 卜

3 蛋白质结构预测与分子设计

目前 已知氨基酸序列的蛋白质分子大约为 9 万个
,

而 已知空间结构的蛋白质仅仅为 5 (X拭)

个左右
,

蛋 白质分子三维结构测定的速度远远落后于其氨基酸序列测定的速度
。

近年来
,

随着

蛋白质工程和计算机技术的发展以及人类基因组计划的实施
,

蛋白质结构 预测 已经成为分子

生物学中最活跃的领域之一
。

结构预测中一个成功的例子是 1987 年 Pea r 和 手” l o r
对 H IV 病毒蛋 白酶结构的预测

。

HW

病毒蛋白酶能将病毒编码的多聚蛋 白水解成有活性蛋白
。

因此
,

人们尝试通过设计该蛋白酶

的抑制剂达到抗爱滋病目的
。

HW 病毒蛋 白酶有 99 个氨基酸残基
,

序列 中有 天冬氨酸蛋 白

酶家族中共有的保守活性中心
。

sA p月、 r ~

lG y
,

由此推测 HW病毒蛋白酶是一种天冬氨酸类蛋

白水解酶
。

这类水解酶通常由两个结构近似的对称结构域构成
,

氨基酸残基在 300 左右
,

由

此推测 HVI 病毒蛋白酶是二聚体
。

根据这类酶中已知结构的模型
,

用计算机建立 了 HW 病

毒蛋白酶的结构和多聚体组装模式
。

蛋白质分子设计就是在深人 了解蛋白质结构与功能关系的基础上
,

有 目的地改造蛋 白

质
,

使之不失去原有功能
,

而具有更好的物理
,

化学性能
。

例如
:
酶有优 良的催化功能

,

但

不能在工业应用中较剧烈的条件下保持稳定
。

改造蛋白质的稳定性
,

使其能在特定条件下保

持活性
,

是分子设计中重要 目标之一
。

例如
:
核糖核酸酶由 1以 个残基组成

,

有两对二硫

键
,

二硫键的形成对蛋白质的稳定有重要作用
,

在核糖核酸酶中增加一对二硫键
,

能提高其

热稳定性
。

日本的 S a tOS l l i iN hs ik aw
a
等人建立了 T yr2 4 和 A s n

84 位突变为 Cys 的分子模型
,

计

算出突变后可形成二硫键
,

而不影响分子的功能
。

他们用基因技术得到了这个突变体
。

实验

证明
,

这个突变体在保持了酶的活性基础上
,

大大提高了热稳定性
。

这是分子设计的一个成

功例子
。

分子设计的方法可用于药物设计
。

近年来
,

国际上用该方法已产生出许多大有希望的治

疗用药物
,

包括几种 目前正在进行人体实验的治疗爱滋病
、

癌症和其他疾病的药物
。

例如
,
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美国的 C hrale s E
.

Bugg 等人
,

用分子设计的方法找到 了嗦吟核昔磷酸化酶 ( NP )P 的抑制

剂
。

人体内需要 NP P 以保证其 T 细胞的正常功能
,

但 NP P 也能切开天然嗓吟的合成仿制品

—
一种抗癌剂和抗病毒剂

,

从而影响治疗
。

因此
,

必须找到一种抑制剂和药物一起使用
,

以抑制 PNP 的作用
,

使药物有足够时间完成治疗使命
,

这种抑制剂还必须能进人 PNP 作用

的细胞 内部
。

研究者们用计算机设计了可能的候选药物
,

用 3 年多时间合成 了大约印 种化

合物
,

找到了 NP P 抑制剂
。

通常
,

发明一种酶的抑制剂需要十多年
,

合 成上千种候选化合

物并耗费上千万美元
。

尽管蛋白质结构预测和分子设计的最终 目标还很遥远
,

但现有的实例都证明
: 不论完善

与否
,

以结构预测为基础的药物设计是非常有用的
。

19 82 年前
,

在美国只有 M , k公司组织

了一小批研究人员从事以结构预测为基础的药物设计
。

今天
,

美国和全世界的大医药公 司都

有这样的研究小组
。

在美国的医药界还出现了主要利用结构预测方法设计药物的公司
。

这些

迹象表明
: 以结构预测为基础的药物设计方法 已经扎下根来

,

正在为创制今后 的药物作贡

献 [“ 了
。

4 结束语

结构生物学的兴起虽然还只有短短的几年
,

但 已经展示了广阔的应用前景
。

青霉素的发

现
,

是 20 世纪 自然科学中最伟大的发现之一
,

拯救了千千万万人的生命
。

但多年来广泛使

用的结果
,

不少细菌已经对青霉素产生了抗药性
,

使过去用青霉素可以很容易治疗的疾病又

重新成为对人类健康和生命的威协
。

细菌对青霉素的抗药性
,

是 由于在细菌细胞 内大量诱导

生成一种酶— 青霉素酞胺酶
,

将青霉素迅速水解而使之失效
。

经过对青霉素酸胺酶的多年

研究
,

现已解出青霉素酞胺酶高分辨率的晶体结构
,

并对该酶的作 用方式有 了较深人的 了

解
,

这就为设计该酶的有效抑制剂
,

抑制青霉素酞胺酶的作用
,

使青霉素得到重新成为有效

杀菌药物
,

提供了一条现实的途径
。

生物学分支学科中的一些热点
,

如神经生物学和细胞生物学之所以 出现今天这样生气盎

然的局面
,

完全是因为从分子生物学引进 了新鲜血液
。

今后生物学的各个领域的研究也必将

共享结构生物学的最新成果而作出 自己的新贡献
。

人类基因组 30 亿碱基对的全序列测定将

在 2田 1年完成
。

可能在不久的将来
,

控制细胞分裂的周期蛋 白和控制细胞编程死亡的两种

蛋白
、

控制神经活动的通道蛋白和许多受体蛋 白
,

都将会有高分辨率的结构分析结果
。

新生

肤链的折叠规律
,

细胞内与细胞间的跨膜信息传递
,

基因结构与基 因调控
,

生物能的转换
、

传递和利用
,

神经网络的结构功能
,

直至感情
、

学习
、

记忆这些最高级的生命运动形式
,

都

必然
,

也必须在结构生物学研究的水平上
,

得到最终的彻底的阐明
。

对生命本质认识的这种

飞跃将带给人类一个崭新的世界
。
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第三届中韩基础科学联委会在韩国召开

根据国家自然科学基金委员会与韩国科学与工程基金会签署的协议
,

第三届中韩基础科

学联委会于 199 8 年 4 月 7一 10 日在韩国大 田市召开
。

中
、

韩双方各有 6 名联委会委员参加会

议
。

中方是
:
信息科学部主任陈俊亮院士 (中方主席 )

、

化学科学部主任王夔院士
、

工程与

材料科学部主任蔡睿贤院士
、

生命科学部主任强伯勤院士
、

数理科学部主任白以龙院士以及

地球科学部主任钱祥麟教授
。

双方委员共同回顾了 199 7 年度 中韩协议的执行情况
,

对共同召开的双边学术研讨会及

中韩互派科学考察团赴对方国家进行科学考察的有关情况进行了总结 ; 讨论了 199 8 年度中

韩共同资助召开双边学术研讨会的申请项 目
,

并确定共同资助 10 项 ; 确定今年 10 月将在韩

国召开的
“

古环境与生物多样性
”
学术研讨会

,

中韩各有 so 名科学家参加会议
,

其中
,

地

球科学和生命科学领域的科学家各占巧 名
,

其他主要 的亚太国家
,

如 日本
、

俄罗斯等各邀

请 2 名科学家参加
。

联委会还探讨了今后可轮流在中国和韩国举行此类共同感兴趣的双边研

讨会
。

经协商
,

第四届中韩基础科学联委会将于 199 9 年 3 月底或 4 月初在 中国上海召开
。

(国际合作局 张永涛 供稿 )


