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分子马达的研究进展

陈勇  周宁  杜海莲  冯亚兵  赵玉芬 X

(厦门大学化学化工学院  厦门 361005)

  摘要  本文对国内外分子马达的研究现状进行综述。并以生物中的关键酶 ATP 水解酶类

( F0F12ATPase)为例, 对其运动特点进行较详尽的描述, 它是一类做圆周运动的旋转马达。同时还

讨论了一些做直线运动的分子马达, 如肌球蛋白, 驱动蛋白等。并对分子马达的运动机理提出一

些相应的观点,对分子马达的应用进行了展望。

  /生命在于运动0,生物体内无时无刻不在运动着。对于生物运动的研究已经有很长的历

史,现代的显微方法已经把科学家对细胞内部的认识从静态环境转变到由分子马达不停转动

和运输物质的动态环境中。分子马达是生物体内的一类蛋白质, 它们可以将化学能转变为机

械能,或者将机械能转变为化学能。每个生物体内都有成千上万的分子马达,不论是光合作用

还是细胞分裂均离不开分子马达。我们的肌肉运动也是分子马达作用的结果,可以说生物体

内分子马达无处不在。表 1列出了一些在生物体内具有马达功能的蛋白质分子,从中可以看

出,分子马达在生命过程中发挥着重要作用。分子马达运动的方式包括杠杆运动、收缩运动、

沿着微管蛋白做直线运动。有的分子马达对能量的利用效率高得惊人,例如 F0F12三磷酸腺苷

酶,其效率接近 100%。它们运动的能量来源以生物体内的/ 通货0ATP 为主。少数能量来源

来自于 Ca2+ , Na+ , K+ , H+等离子在细胞器膜内外的浓度差所造成的动力势。

  大多数分子马达的中心是 AT P 酶的作用点, 它与 AT P 相结合水解 B2C磷酸键并释放出

磷酸盐和 ADP。这些酶促转移反应揭示了核苷周围蛋白质结构的微小变化,这一变化被传到

蛋白质的其他地方, 类似于多米诺效应
[ 1]
。

图 1 大肠杆菌中 F0F12ATPase分子马达的模型

1  旋转的分子马达 F0F12ATPase

1. 1  F0F12ATPase的结构

  最有意思的是一个叫做 F 0F12三磷酸腺苷酶

( F0F12ATPase)的分子马达, 它应该算是世界上最

小的旋转/发动机0了。从原核生物 E . coli 到真核

生物果蝇中, 都有 F0F12ATPase 存在。F0F12AT2

Pase的一部分夹在细胞的双分子膜间,调节膜内外

质子、钠、钾等阳离子的平衡。这种 F0F12三

磷酸腺苷酶进行三磷酸腺苷水解( ATP hydro2
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表 1  一些被认为是分子马达的蛋白质[ 1]

马达 发动机部件 能量来源 运动形式 角色、特征

细
胞
骨
架
蛋
白

驱动蛋白 微管蛋白 ATP 线性运动
有丝分裂/细胞器运输,微管

运动

肌球蛋白 肌动蛋白 ATP 线性运动
肌肉收缩/细胞器运输/胞质

分裂

动力蛋白 微管蛋白 ATP 线性运动
? /细胞器运输/有丝分裂,

该马达有 4个 ATP 结合位置

聚
合
体

肌动蛋白 无 ATP 伸展/收缩( Shrink) 细胞运动/皮层组织

微管 无 GTP 伸展/收缩 有丝分裂/细胞质组织

发动蛋白 膜 GTP 收缩( Pinching) 胞吞/泡发芽

中心蛋白 无? Ca2+ 紧缩 紧缩

G
蛋
白

EfG 核糖体 GTP 杠杆运动 在核糖体中

旋
转
的
马
达

F1AT P酶 F0 复合物 ATP 旋转
AT P水解/合成, 可逆的, 效

率近 100%

细菌鞭毛 多种蛋白质 H+ / Na+ 旋转
推进细胞运动, 快速可逆的

马达

环
状
蛋
白

AAA 蛋白 各种部件 ATP 扭曲,螺旋? 中断蛋白与蛋白的作用

大肠杆菌中的热激

蛋白 Hsp60( GroEL)

GroES 蛋白, 未折

叠的蛋白
ATP 探查 参与蛋白的折叠

核
苷
酸
马
达

聚合酶 DNA/ RNA ATP 线性运动 模板复制

解螺旋酶 DNA/ RNA ATP 线性运动 解开超螺旋

SMC蛋白质 DNA,缩合酶 ATP 浓缩 形成染色体

lyze)的时候,从下向上观察(从 F0 方向) ,它的转子 C和E亚基会逆时针转动,而合成三磷酸腺

苷( AT P synthesize)的时候,它会进行顺时针的转动[ 2]。

  这个分子马达包括两个复合体 F0 和 F1, F 1 由 3对 A、B亚基相间组成类似桔子瓣的/定

子0和一个由 C、E亚基组成的/转子0构成,还有一个连在 b2 亚基上的 D亚基。F0 是疏水的,

由 c12亚基、a1亚基及 b2 亚基构成,嵌在双分子膜中, a1b2 在一起被认为是马达的/定子0,而 c12

被看作是马达的/转子0。

图 2  F12ATPase旋转模型
[ 3]

1. 2  F0F12ATPase的运动机制

  日本的 Yashida 和 Kinosita 实验室用一种巧

妙的方法观测到了它的水解运动, 其运动模型见

图 2。

  该实验室将荧光标记的肌动蛋白细纤维丝通

过 C亚基中的第 199位和 205位的半胱氨酸固定

在F 1的 C亚基上,这根纤维是 F1 直径的 200 倍,

可在荧光显微镜下直接观察到它的运动。再将 F1

通过 B2亚基上的组氨酸与涂有 Ni2NTA 的玻璃片

相连接, 在特制的容器中装入含有 ATP 的溶液,

用特制的荧光显微仪对分子马达转动过程中 Cy3

荧光团位置的变化进行观察。结果观察到每水解一个 ATP, C2亚基会转动 120度, 水解 3个
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ATP 分子,就完成了一个圆周运动。而且 C亚基的转动速度和ATP 的浓度有关。在 20, 60,

200 nmol/ L浓度下,分子马达每转动一周的时间分别为 5. 5, 2. 4, 0. 84s。显然,如果没有纤维

丝在溶液中产生的阻力,转动的速度还会更快些。这个试验也说明, 水解 ATP 的时候不需要

F 0
[3]
。

  在大肠杆菌中, F0F12ATP 酶催化 ATP 的合成是靠双分子膜内外的质子浓度差驱动完成

的,而水解ATP 的时候, F0 又把质子运回来, 形成新的质子浓度差。但对于从质子流动到

ATP 合成的完成过程研究得还不十分清楚,同样,它的逆反应过程也不明晰。至于质子是怎

么经由 c亚基和 a1b2 亚基通过膜的? 有研究表明 c亚基中的 ASP61(肽链中第 61 位谷氨酸)

是一个很重要的氨基酸,被认为是 F0 上 H
+
的结合位点,它的质子化/去质子化循环可以转运

H+ 。剑桥大学的 P. C. Jones等人通过 NMR 研究表明, Asp61羧基不在易受油脂双层脂酰基

链影响的 C12圆柱体的表面上, 而是在单聚体中形成 c亚单元的/前对后挤压0形式免受了油脂

双层的影响。而 c亚单元的载质子羧基位于 c12单聚体亚单元和两个 c亚单元也是通过0前对

后挤压0方式形成的质子(阳离子)禁锢点之间。载质子的 Asp61被吸入进亚单元之间,并可

被利用。这是因为经过可供选择的进、出口通道的质子化和去质子化作用要求有受挤压的 c

亚单元形成的旋转通路并且还需要与不同的 a亚单元渗透膜螺旋线逐步结合。

  环的旋转方向取决于质子是从膜的哪一侧通道进入。如果从膜的内侧通道进入, 那么从

F 0的底部看, c亚基环是顺时针旋转的。当膜内外 pH 浓度差相反时, 环向相反的方向旋转。

环的旋转是靠跨膜的质子动力势推动的。科学家认为, c2亚基与 C2亚基是直接连在一起的,它

们之间的连接丝毫没有减弱马达的旋转活性
[4]
。

2  直线运动马达

  下面让我们来看另外一类依赖于纤维运动的分子马达。它们分别是:肌球蛋白( moysin) ,

动力蛋白( dynein)和驱动蛋白( kinesin)。肌球蛋白是在肌动蛋白上运动的, 而动力蛋白和驱

动蛋白是沿着微管移动的。

2. 1  肌球蛋白

  对肌肉的肌球蛋白研究可以追溯到 1864年,最近数十年来一直作为研究运动的模型系

统。在 1985年被发现用于玻管运动性试验的普通驱动蛋白,相比较而言是一个新事物。

  肌球蛋白是长形不对称分子 ,形状如/ Y0 , 长约 160nm。电子显微镜下观察到它含有两

条完全相同的长肽链和两对短肽链 , 组成两个球状头部和一个长杆状尾部。肌球蛋白分子量

约 460kD,长肽链的分子量约 240kD,称为重链; 短链称为轻链。肌球蛋白作为细胞骨架的分

子马达 , 是一种多功能蛋白质, 其主要功能是为肌肉收缩提供力。纤丝滑动学说 ( sliding fila2

ment theory)认为肌肉收缩是由于肌动蛋白细丝与肌球蛋白丝相互滑动的结果。在肌肉收缩

过程中, 粗丝和细丝本身的长度都不发生改变, 当纤丝滑动时, 肌球蛋白的头部与肌动蛋白

的分子发生接触 ( at tachment)、转动 ( t ilt ing) ,最后脱离 ( detachment)的连续过程, 其结果使

细丝进行相对的滑动
[5]
。此学说当时有强有力的实验依据, 但没有在分子水平加以证实。

2. 2  驱动蛋白

  对驱动蛋白运动的研究用到了单分子的方法,科学家用激光陷阱显微镜实验证实驱动蛋

白的二聚体沿着微管一次前进了 8nm。在加利福尼亚大学, 由 R. D. Vale教授领导的实验室

提出了一个/手牵手0运动模型:当驱动蛋白的一个/头0和微管结合到一起的时候, 另外一个
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/头0向着前一个结合点移动。

  日本一个科学小组分别在 10 e 和 30 e 两种温度下培育鲤鱼,发现 10 e 水中的鲤鱼游得

更快。进一步的研究发现,它们的驱动蛋白序列在不规则区( loop区)有 6个氨基酸是不同的,

在 10 e 下培育的鱼的驱动蛋白运动的速度要快一些,而蛋白质的热稳定性相对 30 e 培育下的

鱼要低。可见驱动蛋白结构的不同造成鱼运动的速度不同。

  根据驱动蛋白的动力域位置的不同分为 N 类、M类和 C类, 其中通常的驱动蛋白为 N

类,而 ncd蛋白为 C类。微管是具有极性的, N 类的驱动蛋白向微管的正端移动, C类向负端

移动。上述两类蛋白为箭头形状,大小为 7. 0nm @4. 5nm @4. 5nm,其头部(动力域)的组成包

括8条 B折叠, 在侧面各有 3个 A螺旋。研究表明虽然这两类蛋白运动域的结构相同,但其

运动方向却完全相反。

  人们还研究了单聚体的驱动蛋白的运动, Okada等用基因工程的方法得到了一种 Kif1Af

图 3 单聚体的 K2loop 模型

 

分子, 观察到单分子前进的距离达到 840nm相当

于二聚体前进 8nm 的 100 倍。作者提出了一个

单聚体驱动蛋白的运动模型,在分子马达运动中

心含有一个特殊的、富含赖氨酸的 K2loop 模型

(见图 3)。

  结构研究表明虽然两类驱动蛋白的单体结构

相同, 但其二聚体在构象上完全不同。两类驱动

蛋白的不同主要表现在头部(动力域)和绕线式螺旋的连接区域上, 对两类蛋白的连接区域进

行杂化实验证实了这种结论。因此两类驱动蛋白运动方向的结构基础是由连接区域的三维构

象和局部组成决定的。

  Stewart等人研究了驱动蛋白定向运动起作用的区域。通过构建一系列复合分子,可以确

定定向移动所需的最小序列。现已发现, neck2linker( for kinesin)和 neck( for ncd)以及核心运

动区域是分子定向运动所必需的。但是其他的序列能够加速分子的运动。取代这些区域中

10个严格保守氨基酸( KIKNVNELTA) ,驱动蛋白的移动速度下降 500 倍, 同时 AT P 水解速

度下降 3倍;将另外 2个谷氨酸换成丙氨酸, 移动速度下降 100倍。对 ncd蛋白的研究表明,

连接区可能通过核心运动域的某一个位点感知远端 AT P 结合的构像变化。另外驱动蛋白的

易弯曲性与正端移动存在一定的关系。

  最近的序列分析结果对分子马达的进化和功能有了更深的了解,序列结果已经揭示出大

量的驱动蛋白和肌球蛋白基因(很可能每个哺乳动物的遗传因子大于 50个) ,大量肌球蛋白马

达执行种类不同的生物活动, 包括肌肉收缩、胞质分裂、细胞运动、膜传输、细胞构造和某种信

号的传导途径。驱动蛋白参与了膜传输、细胞分裂、信使 RNA 和蛋白质传输、胰和鞭毛起源、

信号传导和微管聚合物等动力学过程
[ 6]
。驱动蛋白在植物中也有很多生理功能,如细胞质流

动、细胞器运动、植物根毛与花粉管顶端生长、对细胞形状的控制、有丝分裂、植物对重力感应、

叶绿体运动等均需驱动蛋白的参与[ 7]。这些新发现的驱动蛋白和肌球蛋白的分析已经显示

出马达家族的运动性具有像普通蛋白和肌肉肌球蛋白自身一样的多样性。

  研究并对比多种驱动蛋白和肌球蛋白马达为理解运动性机制提供了有价值的资源。因为

驱动蛋白和肌球蛋白马达有相似的核心结构和共同的进化祖先, 这些马达的对比有可能揭示

出它们将化学能转换成动能的共同原理。
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  普通驱动蛋白与肌球蛋白不同,可以沿着微管蛋白一直走下去。后面的头以卷曲螺旋为

中心,转动 180b,往前移动了 16nm后,前面的头就变成在后面,继续向前摆动 16nm,其结果是

每走一步可以前进 8nm。驱动蛋白的两个头(蓝色)就像人的两条腿一样, 可以同时与0地面0

(微管蛋白)接触,交替向前迈进;相对而言,肌球蛋白就像瘸了一条腿的人一样,只能一条腿往

前跳。

  肌球蛋白运动的不连续性和驱动蛋白运动的连续性反映了它们不同的生物角色, 普通的

驱动蛋白运输小的膜细胞器官或蛋白复合物,沿着聚合物连续运动能保证用一个或几个马达

蛋白就能完成有效的长距离运输;相反, 肌肉肌球蛋白运动需要大量的一系列马达, 每一个都

必须与肌动蛋白结合,产生动作,然后再迅速分开,以致不会阻止别的蛋白在同一纤维上产生

力量。

3  分子马达运动的可能机理

  以化学的角度来看分子马达,它的反应有几个特点, 一是效率都很高。其次,分子马达在

反应时,选择性非常专一。所以, 可以将生物马达中的反应看作计算机里的/ 0与 10, 要么是

开,要么就是关。现在对分子马达的研究主要集中在生物物理学方面,而从化学的角度进行研

究的还很少,还没有具体研究到化学键的水平。但我们猜想,这里一定有一个非常重要的元素

在充当着开关的角色,这种原子和其他的原子有着特殊的结合形式。赵玉芬院士认为,这个元

素是磷,这同赵院士经过多年研究提出的/磷是生命化学过程的调控中心0的观点是一致的。

应该理解, 三磷酸腺苷( AT P)不只是作为能量的来源,还应该是参与分子马达转位过程的重要

/零件0,这个零件很可能就是其/开关0。

  生命过程中许多内源活性物质在激活和转化过程中均以五配位磷作为过渡态, 很多生物

分子也只有在磷酰化以后才会出现生物活性。而且蛋白质可逆磷酰化对细胞活动的调节起着

至关重要的作用,有研究表明, 一些蛋白激酶的磷酰化经历了五配位磷的过渡态。另外, 核酸

酶对 RNA的切割也经历了五配位磷的过渡态。

  因此, 我们推测,在分子马达与 AT P 作用的过程中经历了五配位磷过渡态, 从而激活了分

子马达,使之具有了运动功能。我们对五配位磷化学的研究已经有了很多重要的结果,进一步

研究五配位磷与核酸水解、蛋白质可逆磷酸化的作用不仅有望揭示出生物体内的能量转化机

制和分子马达的运动机制,而且对于生命起源的研究有着十分重要的意义。

4  分子马达的研究与应用前景

4. 1  分子马达的研究可以推动科学技术的发展

  最近 10 年, 世界上对分子马达的研究是非常热门的,截止到 2001年 6 月, 以 Molecular

Motor 为关键词分别从国际著名科学搜索网站 Elsevier Science和Web of Science上搜索到 371

篇和 213篇文章;在 Science Online上共搜索到 2521篇文章。其中, 以美国和日本的研究最

多,其次是欧洲的几个国家。对于分子马达的研究, 巧妙且先进的观测手段是非常重要的,综

观取得重大研究成果的几个实验室,都是利用了很巧妙的观测手段,如单分子荧光、激光陷阱

等等。另外就是要有比较扎实的分子生物学、生物化学等背景知识和技能。如果要从化学的

角度研究分子马达的作用机制,与分子生物学或生物化学的专门技术人员的合作是非常必要

的。
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4. 2  分子马达研究在医学上的意义

  研究马达分子的控制机理对于发现在众多疾病状态中基本细胞的出错过程有着重要的意

义。这些疾病包括癌症、先天性生理缺陷、耳聋、呼吸系统紊乱以及神经衰弱等。了解分子马

达的运动机制是十分必要的, 科学家正在致力于探索能够对分子马达的运动有促进或抑止作

用的一些小分子来作为药物设计的新思路。例如紫杉醇就是由于对微管蛋白分子马达的运动

有干扰,而成为抗癌药物的明星。
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2002年全国光催化学术会议征稿通知

  2002 年全国光催化学术会议[NCP22002]将于 2002年 10 月在北京举行,由中国科学院化学研究所承办。

会议将全面总结、展示从上届光催化会议后两年来我国光催化工作者在该领域中有关基础和应用研究的最

新进展和成果,深入探讨新世纪我国在光催化研究领域的发展方向。本届光催化会议将与第 9 届中日双边智

能光电子材料及分子器件学术会议同时召开。会议将为广大光催化工作者提供一次良好的交流与学习的机

会,强调光催化与其他学科(如纳米科学、光化学、光电化学、界面及膜化学、环境化学、分析化学等)的交叉与

合作。欢迎全国(包括港澳台)各大专院校、科研院所和相关领域的科研工作者及相关企业踊跃投稿和参加会

议。

  1 征稿范围

  ( 1) 多相及均相光催化新反应、新构思和研究方法;

  ( 2) 光催化新材料和光催化剂制备新技术;

  ( 3) 光催化反应机理及光化学行为的研究;

  ( 4) 光催化在环境保护、能源利用和化学合成中的研究与成果展示;

  ( 5) 光催化学科发展、理论和热点问题的综述及论述;

  ( 6) 纳米科学、光化学、界面材料与化学等交叉学科的研究 ;

  ( 7) 自由基、中间物及快速过程研究新方法。

  2 征文要求

  ( 1) 提交论文摘要一式两份, 寄会议联系人收,并通过电子邮件或寄软盘将摘要发送给会务组。摘要要

求: A4 标准纸 1~ 2 页, 激光打印,标题用 4 号黑体,内容用小 4 号宋体,打印区为210mm @150mm。宣读者名

下加横线。

  ( 2) 征稿截止日期: 2002 年 5 月 1 日。录用通知将于 2002 年 7 月 1 日左右发出。

  联系人:  赵进才, 闫芳

地址: 北京市中关村中国科学院化学研究所光化学实验室  邮编: 100080

电话: 010264888151, 010264859374  传真: 010264879375

E2mail: ncp2002@263. net   yanfang507@xinhuanet. com
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