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蛋白动力学研究概述

我们知道，蛋白间的相互作用就像一场演员众多的芭蕾舞演出，每个蛋白都是一个演员，

它们不停地舞动，形成不同的组合，并且还有可能交换舞伴以完成不同的生理学功能。那么蛋

白质的这种动态特性是如何影响它们的功能的呢？

前言：运动的蛋白质

  蛋白质的空间构象可以通过能量图谱（一种描述凝聚态相系统行为的工具）来

描述。不同的能量决定了蛋白不同的空间构象，而构象互变的速度则取决于

不同构象间的能障大小。因此，蛋白的相对构象或者能量状态可以通过与其

它蛋白质发生相互作用，或者被磷酸化等共价修饰的方法进行改变。《信号传递动力学机制》

一文举例说明了蛋白质是如何利用它们的这种动态特征，扮演“开关”或者“转换器”的角色

来传递信息的。能影响蛋白能量状态的因子可能会影响蛋白质的功能。传统的基于蛋白结构特

征来开发设计药物的方法主要关注的都是静止的蛋白活性中心，但如果对蛋白质整体自由能图

谱进行考虑，也许会获得更多药物设计方面的灵感。

《用小分子物质捕获动态靶标》一文则为我们提供了一个有关药物开发的例子，这两种药

物都是别构活性药物，其中一种已经上市，另一种正在进行后期临床试验。这些研究工作为今

后的药物研发打下了坚实的基础，人们基于这个思路可以设计出能使蛋白质失活的药物，比如

可用于抑制信号通路中的关键酶。蛋白质具有高精巧性及高特异性的特点，这有可能是蛋白质

之所以缺乏多功能性的原因所在，但是，蛋白质在某些情况下也会发生相应的改变，正如一系

列严重的耐药性问题所证实的那样。
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蛋白质在生物体内能起到信号传递的作用，它既可以在细胞外发挥作用进行胞外的信号传

递，也可以在细胞内发挥作用，参与组成胞内的信号通路。对于这些具有信号传递功能的蛋白质

来说，最重要的就是它们的动力学特性。本文将就此进行探讨。

对于生物体来说，信号传递是一项基本的功能。细胞间的信号传递、细胞内的信号传递，

将胞外的环境信号传递到胞内等等这些信号传递过程都是生物体必备的。近几年，人们在细胞信

号传递方面的研究取得了长足的进展，并利用蛋白质遗传学相互作用资料和物理相互作用资料绘

制出蛋白质间交互作用组图谱。尽管如此，研究人员目前仍然不清楚信号如何在参与构成信号通

路的各个分子间传递。不过，我们可以通过基于蛋白质水平进行研究的方法来找到答案。诸如经

过结合相互作用介导或共价修饰介导的信息是如何传递给下游分子的问题都能够在蛋白质水平给

予解答。

我们越来越清楚信号传递过程就是依赖蛋白质分子固有的动力学特性来完成的。蛋白质分

子根据不同的输入信号做出相应的反应，改变自身的能量状态，进而将信号传递出去。

我们现在正在开发新的方法来解答上述问题，但是解决一个问题，又会冒出新的问题。如

果我们能在这既复杂又神奇的研究领域取得突破，那么就能够调控信号通路，甚至重建信号通

路，这对于临床来说具有巨大的治疗价值。

不过随之又出现了许多新问题，例如：

是哪些遗传信息赋予蛋白质这种动力学特性，使其能够担负信号传导功能呢？

一个个的蛋白质结构域是如何组织起来，形成信号传导通路的呢？

在由众多组成单位形成的互相交织的信号通路体系里，各种信号是如何整合的呢？

这些信号传递蛋白质的动力学特性最终是如何确定细胞对信号的反应时间以及信号扩增放

大的时间尺度的呢？

一、信号传递动力学机制

《蛋白质动态性和进化论》一文中，作者认为，正是因为蛋白质构象具有多样性，所以蛋

白质才能够进化。构象发生哪怕一点改变就会产生完全不一样的功能，突变也能改变蛋白质的

构象平衡状态，从而改变蛋白质的功能。蛋白质这种构象变化对功能影响的程度超出了分子与

细胞水平，已达到了组织水平。

《生命形态发生过程中通用机制简介》一文向我们介绍了细胞与细胞之间的动态相互作

用，以及细胞与细胞外基质粘连复合体之间的动态相互作用是如何受到可溶性因子的影响，最

终形成各种不同组织的过程的。

随着人们对蛋白质组学以及蛋白相互作用网络领域研究的不断深入，下一步将要面临的问

题就是要搞清楚蛋白质在分子层面的动力学情况，蛋白质是如何作为受体、开关和中转站发挥

其功能的，以及是如何在亚细胞水平、细胞水平乃至组织水平进行信息转导的。


