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综  述                                                               

酿酒酵母 Sup35 朊蛋白结构域的自组装机理及其应用的

研究进展 

印文，何进，喻子牛，王阶平 
华中农业大学农业微生物学国家重点实验室 微生物农药国家工程研究中心，武汉 430070 

摘  要: Sup35 是酿酒酵母的翻译终止因子，其朊蛋白结构域在体内外都能形成淀粉样蛋白纤维。由于其高度有序的交

叉β-片层构象与其他物种中的淀粉样蛋白纤维相似，因此，Sup35 的分子自组装机理的研究可以作为蛋白质错误折叠

性疾病及朊病毒生物学等相关研究的理想模型。而 Sup35 朊蛋白结构域自组装成纳米线的能力在生物技术和纳米材料

等方面已得到广泛的应用。 
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Abstract:  Sup35 in its native state is a translation termination factor in Saccharomyces cerevisiae. The prion domain of Sup35p 
can form amyloid-like proteinaceous fibrils in vitro and in vivo. Furthermore, the in-register cross β-sheet structure of Sup35p 
amyloid fibrils is similar to those formed in other species. Therefore, studies on mechanism of Sup35p self-assembly can be an 
appropriate model to study protein misfolding-related diseases and prion biology. Because of its ability to self-assemble into 
nanowires, the prion domain of Sup35p has been widely used in biotechnology and nanotechnology.  
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淀粉样蛋白  (Amyloids) 是一类高度有序的蛋

白性纤维 (Proteinaceous fibers)，广泛存在于细菌、

真菌和哺乳动物。它们的共同特征是：由天然的 α-

螺旋和 β-片层混合构象转变成交叉 β-片层 (Cross 
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β-sheet) 构象；对化学及热变性、蛋白酶具有极强

的抗性；易与刚果红和硫黄素 T 等染料结合[1]。在

哺乳动物中，淀粉样蛋白的形成往往会引起阿尔茨

海 默 症  (Alzheimer disease) 、 亨 廷 顿 氏 症 

(Huntington′s disease) 、帕金森氏症  (Parkinson′s 

disease) 及 传 染 性 海 绵 状 脑 病  (Transmissible 

spongiform encephalopathies) 等蛋白质错误折叠性

疾病[1-2]。有些淀粉样蛋白参与正常的生理功能，在

细菌、真菌、无脊椎动物和哺乳动物中都存在功能

性淀粉样蛋白[3]。 

真菌中的朊蛋白 (Prion) 是一类特殊的蛋白性

传染因子 (Proteinaceus infection particle)，它们在体

内外都能形成淀粉样蛋白纤维。目前，在酿酒酵母

Saccharomyces cerevisiae 中发现且得到深入研究的

朊 蛋 白 有 Ure2p 、 Sup35p 、 Rnq1p 、 Swi1p 和

New1p[4]，这些朊蛋白都能以非孟德尔方式在子细

胞中遗传与传播，且对酿酒酵母的生理活动起到

表观遗传学的调控作用 [5]。Sup35p 是目前研究最

为深入的真菌朊蛋白，文中主要就最近几年有关

Sup35 朊蛋白结构域的自组装机理及其应用的研

究进展进行叙述，而 Sup35 朊蛋白的毒性、生理

功能、遗传与传播等内容不在论述范围内。 

1  Sup35 的朊蛋白结构域 

Sup35 全长 685 个氨基酸，根据编码框内 3 个

甲硫氨酸 (Met 1、124 和 254) 将其分为 3 部分：氨

基端结构域 (N，1-123)、富含带电荷氨基酸的中部

结 构 域  (M ， 234-253) 和 羧 基端 结构 域  (C ，

254-685)[6] (图 1A，1C)。在 Sup35 蛋白正确折叠时，

其 C 结构域可以执行翻译终止因子的功能；但在

错误折叠后，Sup35 蛋白聚集成淀粉样蛋白纤维，

其 C 结构域的功能丧失，由 NM 结构域决定其朊

蛋白行为[6]。 

在 Sup35 的朊蛋白结构域 (NM) 中，N 结构域

是其形成朊蛋白的主要区域，M 结构域可能与

Sup35 的溶解度及保持其单体状态有关 [7]。N 结构

域富含不带电荷的极性氨基酸，特别是谷氨酰胺  

(Gln) 和天冬酰胺  (Asn)，包括有部分重叠的聚集 

(Aggregation) 和传播 (Propagation) 2 个元件 (图

1B)。聚集元件是 Sup35 的分子自组装和形成朊蛋白

的关键区域。其中，7-13 的 GNNQQNY 7 肽是 Sup35

的分子自组装的核心片段，该 7 肽在体外就具有聚

集成淀粉样蛋白纤维的能力，已被广泛用于研究朊

蛋白的自组装机理 [8-9]。传播元件包含 5 个重复序

列 R1~R5，片段删除及点突变实验表明，这些重

复序列与 Sup35p 朊蛋白在子细胞中的传播密切相

关[10-11]。例如，R2 中的第 1 位甘氨酸 (G) 突变为

天冬氨酸 (D) 后，突变体仍具有聚集能力，但在大

多数菌株中不能有效地传播[11]。 

2  Sup35 朊蛋白结构域的自组装机理 

2.1  自组装的基本过程 
研究表明，Sup35p 从头 (de novo) 自组装的基

本过程包括：诱导、聚集、成核和成纤维等步骤，

可划分为速度较慢的迟滞期及随后的快速组装期 

(图 2A)。首先，Sup35 的朊蛋白结构域 (NM) 快速

从单体 (约占总 NM 的 90％) 向寡聚体 (约 10％) 

转变 (图 2A，step 1)；在构象可变的寡聚体内，NM

单体逐渐发生重排 (step 2) 并形成淀粉样寡聚体的

中间体 (step 3)；中间体快速转变为纤维构象，形成

朊蛋白的核 (Seed/nucleus) (step 4)；NM 单体靠近朊

蛋白核并转变构象，沿核的长轴向 2 个方向不断延

伸，从而形成具有交叉 β-片层构象的淀粉样蛋白纤

维 (step 5)[12]。 

2.2  单体的寡聚化 
由单体到寡聚体是 Sup35 形成淀粉样蛋白纤维

的早期限速步骤。天然的 NM 单体中，N 结构域主

要以被压缩的形式存在，而且其构象在多种多样的

瞬时中间体之间快速转变 (时间为 20~300 ns)，而 M

结构域的构象较伸展；当只存在 N 结构域时，它们

不经过迟滞期而立即组装成淀粉样纤维，表明带电

荷的 M 结构域有利于 N 结构域维持单体状态[7]。 
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图 1  Sup35 及其朊蛋白结构域的组成[6] 
Fig. 1  Structure of Sup35 and its prion domain[6]. 
 
 

 

 

 

 
图 2  Sup35p 朊蛋白结构域的自组装模型[12-13] 
Fig. 2  Model of Sup35 prion domain self-assembly[12-13]. 
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单体的二聚化反应起始于 N3 残基之间的接

触 [8]；随着寡聚体中单体数量的增加，即使是从二

聚体到三聚体，寡聚体的稳定性显著增强；单个 β-

片层的稳定通过骨架与骨架、侧链与侧链之间的

氢键实现；而紧邻的 β-片层之间没有氢键和疏水

相互作用，它们通过 N2、Q4 和 N6 的侧链形成

干的极性配位拉链  (Dry polar steric zipper) 而

将彼此牢牢抓住，这些位点的突变导致寡聚体的

稳定性丧失 [14]。二聚体的平行 β-片层构象没有

反平行 β-片层稳定，但从二聚体到三聚体、四聚

体的过程中，新加入的 β-片层更多的采用平行堆

叠方式 [15]，这与已知的 GNNQQNY 晶体结构信息

相一致 [16]。  

2.3  成核与纤维的生长 

大量的研究表明，Sup35p 淀粉样蛋白纤维的

生长是通过朊蛋白核  (Seed/nucleus) 捕获单体，

经构象转变后向核的两端不断延伸  (图 2B)。朊蛋

白核主要有 3 种来源：从头组装而成 [17]；由 Hsp104

从成熟的淀粉样蛋白纤维切割而成的小片段 [18]；

其 他 淀 粉 样 蛋 白 纤 维 提 供 的 核 ， 即 交 叉 成核 

(Cross-seeding)[19-21]。成核后的纤维生长过程存在 2

个限速步骤：可溶性蛋白单体与核结合，并形成变

性剂敏感的中间体；由核介导的单体的构象转变而

使纤维得到延伸[22]。 

3  Sup35 朊蛋白结构域的应用 

3.1  Sup35 淀粉样蛋白纤维的功能化 
研究表明，淀粉样蛋白纤维的直径通常在

10~30 nm (图 3-A)，从材料学的角度它属于纳米线 

(Nanowire)，因而具有纳米材料的独特属性[23-27]。将

具有特定功能的酶、抗体/抗原、吸附重金属离子的

蛋白及其他功能的蛋白质与具有自组装成纳米线能

力的蛋白质或结构域融合，就可以将这些蛋白质高

浓度地展示在纳米线的表面，从而使纳米线功能化，

获得新型的纳米材料、传感器等。 

中国科学院武汉病毒研究所的张先恩研究小组

在 Sup35 纳米线的功能化方面进行了大量的富有成

效的尝试[25-27]。他们将 Sup351-61 片段分别与蛋白 G

和甲基对硫磷水解酶 (Methyl-parathion hydrolase，

MPH) 融合，通过体外自组装获得 MPH 对蛋白 G

的比例很高的纳米线，建立的鼠疫耶尔森氏菌

Yersinia pestis F1 抗原检测体系的灵敏度提高了

100 倍 [26]；随后，他们在此基础上，通过引入生物

素-链亲和素系统，将 F1 抗原的检测灵敏度提高了

2 000~4 000 倍[27]。他们还将 Sup351-61 片段与对 pH

值敏感的绿色荧光蛋白突变体 E2GFP 及 MPH 进行

融合表达，获得新型纳米线材料 (图 3B)，以此材料

为基础的生物传感器对甲基对硫磷农药的检测灵敏

度可以提高 10 000 倍[25]。 
 

 

      

图 3  Sup35 自组装成的纳米线 (A) 及其功能化 (B)[24-25] 
Fig. 3  The nanowire self-assembled by Sup35 and its functionaliztion. (A) Transmission electron micrographs of Sup35 prion 
fibers[24]. (B) Self-assembly of the nanowire fluorescent biosensor Sup351-61-E2GFP-MPH[25]. 
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3.2  作为淀粉样蛋白聚集的研究模型 
在大肠杆菌中，酵母 Sup35 的 NM 结构域能形

成具有感染性的朊蛋白，而且酵母的另一个朊蛋白

New1 能起到在酵母细胞内相同的促进 Sup35 向朊

蛋白转变的功能[28]。Li 等发现在果蝇中表达 Sup35

的 N 结构域可以抑制 Poly (Q) 的毒性  (Sup35 朊

蛋白在酵母中增强其毒性)，N 结构域中的重复序

列是发挥抑制作用所必需的，他们的结果提示，

Sup35N 可以在多细胞环境中以反式作用因子的方

式调节具有 Poly (Q) 结构域的致病性朊蛋白的聚

集行为 [29]。在哺乳动物的神经细胞胞浆中表达

Sup35 的 NM 结构域，它们是以可溶性形式存在，

但在培养基中添加在大肠杆菌中形成的 Sup35NM

纤维后，可溶性 Sup35NM 就可以聚集成淀粉样蛋

白纤维而具有朊蛋白效应，而且朊蛋白可以在表达

了 Sup35NM 的神经细胞之间传播 [31]。通过 GPI 

(Glycosylphosphatidylinisotol) 将 Sup35NM 锚定到

神经细胞的细胞膜可以促进朊蛋白在细胞之间的传

播[30]。由此可见，酵母 Sup35 已在大肠杆菌、果蝇

和哺乳动物细胞中异源表达，并都能有效地形成

淀粉样蛋白纤维，呈现出朊蛋白效应，因此，Sup35

可以作为研究人类的蛋白质错误折叠性疾病的发

病机制、朊病毒生物学等的理想模型 [28-31]。 

Sup35 形成的朊蛋白还可以用于朊病毒、蛋

白质错误折叠性疾病的预防与治疗药物的筛选和

评价模型 [12,32]。例如，Roberts 等发现表没食子儿

茶 素 没 食 子 酸 酯  (Epigallocatechin-3-gallate ，

EGCG) 能直接抑制 Sup35 形成朊蛋白，其活性具

有菌株特异性，即有些酵母菌株具有 EGCG 抗性，

但 4,5-4-甲氧基二邻苯二甲酰亚胺  (4,5-bis-(4- 

methoxyanilino) phthalimide) 与 EGCG 协同作用

后，可以抑制所有菌株中 Sup35 朊蛋白的形成，

因此这 2 种药物联合使用有望应用于蛋白质错误

折叠性疾病的预防与治疗 [12]。  

3.3  其他应用 
Ivanov 等将 Sup35NM 结构域与 HIV-1 病毒的

核心蛋白 Gag-p55 融合，使原来在酿酒酵母中表达

量极低的 Gag-p55 获得了高效表达，获得的融合蛋

白具有热、碱和变性剂  (SDS) 的抗性，而且

Gag-p55 具有完全的抗原活性；Sup35 融合后有利

于不溶性的和不稳定的蛋白质在酿酒酵母中的异

源表达与纯化，他们成功表达了不溶性的 A 型肉

毒外毒素的 L-链[33]。 

苏云金芽胞杆菌 Bacillus thuringiensis 在形成芽

胞的同时，其具有杀虫活性的杀虫晶体蛋白会组装

成伴胞晶体，但目前伴胞晶体的组装机制尚不清楚。

本课题组将 Sup351-61 片段分别与不同大小的杀虫晶

体蛋白融合，主要进行两方面的探索：(1) 在大肠杆

菌中表达并纯化，通过 Sup35 的自组装，将杀虫晶

体蛋白高浓度地展示在纳米线表面后能否提高其杀

虫活性？(2) 在苏云金芽胞杆菌无晶体突变株中表

达融合蛋白，Sup35 的自组装是否会干扰伴胞晶体

的组装？这些研究将为苏云金芽胞杆菌的相关功能

基因的改造及揭示伴胞晶体的组装机制提供新的思

路，目前已取得了一定的成果 (待发表)。 

4  展望 

酿酒酵母的翻译终止因子 Sup35 的朊蛋白结构

域在体内外都能形成淀粉样蛋白纤维，而且其构象

与其他物种 (如哺乳动物) 淀粉样蛋白纤维相同，都

为高度有序的交叉 β-片层构象。而阿尔茨海默症、

亨廷顿氏症、帕金森氏症及传染性海绵状脑病等

蛋白质错误折叠性疾病与体内淀粉样蛋白聚集物

的形成密切相关，目前可以运用的预防与治疗药

物非常有限 [1-2]。研究证实，酵母 Sup35 异源表达

后都能有效地形成淀粉样蛋白纤维，因此，Sup35

是相关疾病的发病机制及其药物筛选与评价的理想

模型[12,28-33]。 

从材料学角度看，Sup35 形成的淀粉样蛋白纤

维属于纳米线，如果把有关的功能基因与具有自组

装成纳米线能力的朊蛋白结构域融合，就可以将相

关蛋白质或酶高浓度地展示在纳米线的表面[23]。功
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能化的纳米线将有望在研制新一代电路、新功能材

料及临床检测与诊断等生物技术与纳米科技方面得

到广泛应用[25-27]。 

终上所述，Sup35 分子自组装机理的研究在人

类蛋白质错误折叠性疾病及朊病毒生物学等方面具

有重大的理论意义，而且 Sup35 自组装成纳米线的

能力在生物技术和纳米材料等方面有望得到更广泛

的应用。 
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