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摘要　 采用圆二色谱和核磁共振波谱研究了 Ｓｌｃ１１ａ２ 第六跨膜区在十二烷基磷酰胆碱（ＤＰＣ）膜模拟环境中

的结构和定位． 结果表明， Ｓｌｃ１１ａ２ 第六跨膜区在 ＤＰＣ 胶束中 Ｎ 端和 Ｃ 端各形成一小段 α 螺旋， 两段螺旋中

间通过高度灵活的区域连接， 整个肽插入到 ＤＰＣ 胶束中． Ｈ２６７Ａ 突变使螺旋长度变长， Ｈ２７２Ａ 突变使螺旋

长度略有变短， 突变后结构的变化可能和蛋白功能缺失相关．
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金属离子在生命体系的各项生理活动中扮演着重要角色， 参与许多代谢过程． 体内金属离子失衡

可能会导致多种疾病甚至死亡［１，２］ ． 溶质转运蛋白 １１ 成员 ２（Ｓｌｃ１１ａ２）， 又叫作天然抗性相关巨噬细胞

蛋白 ２（Ｎｒａｍｐ２）或二价阳离子 ／金属离子转运蛋白（ＤＣＴ１ ／ ＤＭＴ１）， 是哺乳动物中重要的二价金属离子

转运蛋白， 可以传输 Ｆｅ２＋， Ｃｕ２＋， Ｍｎ２＋， Ｃｏ２＋， Ｚｎ２＋， Ｃｄ２＋， Ｎｉ２＋和 Ｐｂ２＋等金属离子， 并且传输金属离子

的能力与 ｐＨ 值有关［３～５］ ． Ｓｌｃ１１ａ２ 广泛分布于哺乳动物、 鱼类、 果蝇、 细菌、 鸟类和植物等的细胞中，
并且在小肠、 胸腺、 脑、 肾、 肺、 骨髓、 结肠、 睾丸、 胃、 肝、 心脏、 脾和骨骼肌中都有表达［６，７］ ． 当体内

的金属离子缺乏时， Ｓｌｃ１１ａ２ 基因表达随之增加， 从而保持细胞中各种金属离子的正常浓度， 维持正常

的生理活动． Ｓｌｃ１１ａ２ 异常与缺铁性贫血、 帕金森病和某些神经退行性疾病密切相关［８～１０］ ． Ｓｌｃ１１ａ２ 具有

１２ 个假定的跨膜区， 第六跨膜区的 ２ 个组氨酸 Ｈｉｓ２６７ 和 Ｈｉｓ２７２ 在进化过程中高度保留， Ｈ２６７Ａ 或

Ｈ２７２Ａ 突变将导致 Ｓｌｃ１１ａ２ 功能缺失［１１，１２］ ． 这表明 Ｓｌｃ１１ａ２ 第六跨膜区与其功能有密切的联系， 了解

Ｓｌｃ１１ａ２⁃ＴＭ６ 的三维结构对认知 Ｓｌｃ１１ 家族的功能有重要作用． 目前研究膜蛋白的结构一般是将膜蛋白

置于高度疏水的膜模拟环境中， 应用较广泛的模拟环境有： 有机溶剂类［如三氟乙醇（ＴＦＥ）、 六氟异丙

醇（ＨＦＩＰ）］、 表面活性剂类［如十二烷基硫酸钠（ＳＤＳ）、 十二烷基磷酰胆碱］和短链磷脂类等［１３～１７］ ． 我

们［１８，１９］曾报道了 Ｓｌｃ１１ａ２ 第六跨膜区在 ３０％（体积分数） ＴＦＥ 水溶液和 ＳＤＳ 胶束中的结构， Ｓｌｃ１１ａ２⁃
ＴＭ６ 在两种环境中都形成了“α⁃Ｈｅｌｉｘ⁃ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｓｅｇｍｅｎｔ⁃α⁃ｈｅｌｉｘ”的结构， 但是螺旋和中间灵活区域的长

度略有不同． 在 ＳＤＳ 胶束中， 两小段 α 螺旋 Ｖａｌ２５７⁃Ｖａｌ２６０ 和 Ｈｉｓ２７２⁃Ｌｙｓ２７７ 通过中间高度灵活的区域

Ｇｌｙ２６１⁃Ｌｅｕ２７１ 连接． 在 ３０％ＴＦＥ 水溶液中， Ｎ 端 Ｇｌｙ２５８⁃Ａｌａ２６２ 和 Ｃ 端 Ｍｅｔ２６５⁃Ｌｙｓ２７７ 形成 α 螺旋， 两

端螺旋都比在 ＳＤＳ 胶束中长， 中间只有 Ｖａｌ２６３⁃Ｇｌｙ２６４ ２ 个氨基酸残基能够自由活动［１８，１９］ ． 相比于 ＴＦＥ
水溶液和 ＳＤＳ 胶束， ＤＰＣ 胶束是一种比较温和的表面活性剂， 其两亲性结构对肽结构的诱导可能与前

两者不同． 为了解 Ｓｌｃ１１ａ２⁃ＴＭ６ 的结构及不同膜模拟环境对其结构的影响， 本文采用圆二色谱和核磁

共振波谱对 Ｓｌｃ１１ａ２ 第六跨膜区模型肽在 ＤＰＣ 胶束中的结构进行了研究．



１　 实验部分

１．１　 试　 　 剂

Ｓｌｃ１１ａ２ 第六跨膜区 ２５５⁃２７９（ＱＡＶＧＩＶＧＡＶＩＭＰＨＮＭＹＬＨＳＡＬＶＫＳＲ）、 突变体肽 Ｈ２６７Ａ 和 Ｈ２７２Ａ 均

购买于上海吉尔生化有限公司， 高效液相色谱和质谱分析表明样品纯度在 ９５％以上； 重水（Ｄ２Ｏ， 氘纯

度 ９９ ８％）和氘代十二烷基磷酰胆碱（ＤＰＣ⁃ｄ３８， 氘纯度 ９８％）购于美国剑桥同位素实验室； 非氘代十二

烷基磷酰胆碱（ＤＰＣ， 纯度 ９９％）购于 Ｓｉｇｍａ 公司； 氯化锰、 氢氧化钠和盐酸购于国药集团化学试剂有

限公司． 所用试剂均为分析纯， 使用前未经进一步处理．
１．２　 实验过程

１．２．１　 样品的制备　 圆二色谱样品制备： 将肽加入到 ＤＰＣ 水溶液中， 用漩涡器旋转 １ ｍｉｎ， 使肽与

ＤＰＣ 充分结合， 加适量去离子水， 再涡旋 １ ｍｉｎ 使之混合均匀， 配制 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 肽和 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＤＰＣ
的水溶液并加入微量 ＮａＯＨ 或 ＨＣｌ 将 ｐＨ 值调至 ４ １２．

核磁共振样品制备： 用上述方法配制 ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｓｌｃ１１ａ２⁃ＴＭ６， ２４０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＤＰＣ⁃ｄ３８的 ９０％Ｈ２Ｏ ／
１０％Ｄ２Ｏ（体积分数）溶液或称取一定量的肽直接溶于 ９０％Ｈ２Ｏ ／ １０％Ｄ２Ｏ 中制成 ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 肽的水溶液．
Ｍｎ２＋实验取微量新配制的 ＭｎＣｌ２加入到肽的 ＤＰＣ 溶液中， 使 Ｍｎ２＋的最终浓度为 ０ ０４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ． 所有核

磁共振样品加入适量 ３⁃三甲基甲硅烷基⁃２，２，３，３⁃四氘代丙酸钠（ＴＳＰ）作内标．
１．２．２　 实验参数设置　 圆二色谱测试采用 Ｊａｓｃｏ Ｊ⁃８１０ 型圆二色谱仪， 用 ０ ５ ｍｍ 石英比色皿作样品池，
扫描范围 １９０～２６０ ｎｍ， 分辨率 ０ １ ｎｍ， 扫描速度 ５０ ｎｍ ／ ｍｉｎ， 带宽 １ ０ ｎｍ， 响应时间 ０ ２５ ｓ， 实验温

度为室温， 每个样品扫描 ３ 次， 取信号的平均值． 肽的二级结构含量计算用 ＣＤＰｒｏ 软件中的 ＣＤＳＳＴＲ
程序进行估算， 用 ５６ 个蛋白的数据作为参考值， 包括 １３ 个膜蛋白和 ４３ 个可溶性蛋白［２０］ ．

核磁共振波谱测试在德国布鲁克公司 ＡＶＡＮＣＥ ５００ Ｍ 核磁共振波谱仪上完成， 采用含有 Ｚ 梯度线

圈的 ５ ｍｍ 三共振反式探头， 实验温度为 ２９８ Ｋ． 核欧沃豪斯效应谱（ＮＯＥＳＹ）实验混合时间 ２００ ｍｓ， 扫

描次数 ４８ 次． 全相关谱（ＴＯＣＳＹ）实验混合时间为 １００ ｍｓ， 扫描次数 ４０ 次． 所有实验数据点数均是

２０４８×５１２． 水峰压制实验采用“水门”技术． 数据采用 ＴｏｐＳｐｉｎ 软件进行处理， 谱峰的指认采用 Ｓｐａｒｋｙ３
软件［２１］ ． 肽的结构计算采用 ＣＳ⁃Ｒｏｓｅｔｔａ 软件［２２］， 从 ３０００ 个随机的结构中选取 １０ 个最好的结构进行

展示．

Ｆｉｇ．１　 ＣＤ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ Ｓｌｃ１１ａ２⁃ＴＭ６（ａ）， Ｈ２６７Ａ（ｂ）
ａｎｄ Ｈ２７２Ａ（ｃ） ｉｎ ＤＰＣ ｍｉｃｅｌｌｅｓ ａｔ ｐＨ＝４ １２
ａｎｄ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

２　 结果与讨论

圆二色谱常用于研究蛋白或多肽的结构［２３，２４］ ． Ｓｌｃ１１ａ２ 第六跨膜区野生型肽、 Ｈ２６７Ａ 及 Ｈ２７２Ａ 突

变体肽在 ＤＰＣ 胶束中的圆二色谱如图 １ 所示． 图中 ３ 段肽都在 ２０８ 和 ２２２ ｎｍ 附近出现 ２ 个负的最低

峰， 说明 ３ 段肽在 ＤＰＣ 胶束中均形成了以 α 螺旋为主的结构［２５］ ． Ｈ２６７Ａ 在 ２０８ 和 ２２２ ｎｍ 附近的 ２ 个

峰较野生型肽低， 说明 Ｈ２６７Ａ 突变后肽的 α 螺旋含量上升， Ｈ２７２Ａ 突变后肽的 ＣＤ 谱变化较小， ２０８
和 ２２２ ｎｍ 附近的 ２ 个峰较野生型肽略有升高， 表明 Ｈ２７２Ａ 突变后螺旋含量略有降低． 用 ＣＤＰｒｏ 软件

中的 ＣＤＳＳＴＲ 程序对谱图进行分析， 得到 ３ 个肽的

α 螺旋含量与谱图相符， 野生型肽 α 螺旋含量为

３５ ０％， Ｈ２６７Ａ 和 Ｈ２７２Ａ α 螺旋含量分别为 ４２ ０％
和 ３２ １％．

Ｓｌｃ１１ａ２⁃ＴＭ６ 在 水 溶 液 中 的 ＮＯＥＳＹ 谱 如

图 ２（Ａ）所示． 由图中可以看出， 第六跨膜区主链 Ｈ
的化学位移主要集中在 δ ８ ６５～７ ９５ 之间， 分散性

较差， 而且几乎没有氨基酸残基间的核欧沃豪斯效

应（ＮＯＥ）连接， 表明 Ｓｌｃ１１ａ２ 第六跨膜区在水溶液

中以无规卷曲形式存在． ＤＰＣ 胶束是核磁共振研究

中常用的表面活性剂， 在高于其临界胶束浓度时，
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ＤＰＣ 分子亲水头部朝外， 疏水烷基链朝内， 形成内部高度疏水的微团， 能够模拟生物膜的环境［２６］ ．
Ｓｌｃ１１ａ２ 第六跨膜区在 ＤＰＣ 胶束中的核磁共振波谱见图 ２（Ｂ）． 加入 ＤＰＣ 后， 主链 Ｈ 的化学位移范围

增大到 δ ８ ８０～７ ８０， 谱峰的分散性较好， 并且出现多个残基间的 ＮＯＥ 峰， 表明加入 ＤＰＣ 后， 肽的结

构由无规卷曲向有序转变． 根据 Ｓｌｃ１１ａ２⁃ＴＭ６ 的序列和 ＮＯＥＳＹ 谱中反映出的 ＮＯＥ 关系对肽的核磁共

振波谱进行了谱峰归属． 在 ＮＯＥＳＹ 谱中大部分区域都可以观测到相邻残基间的短程 ＮＯＥ 连接， 如 ＨＮ
（ ｉ）⁃ＨＮ（ ｉ＋１）， Ｈα（ ｉ）⁃ＨＮ（ ｉ＋１）和 Ｈβ（ ｉ）⁃ＨＮ（ ｉ＋１）． 在 Ａｌａ２５６～ Ｉｌｅ２６４ 和 Ａｓｎ２６８ ～ Ｌｙｓ２７７ 间可以观测

到相隔 ２～３ 个残基的中程 ＮＯＥ 连接，如 Ｈα（ ｉ）⁃ＨＮ（ ｉ＋３）， Ｈα（ ｉ）⁃Ｈβ（ ｉ＋３）和 Ｈα（ ｉ）⁃ＨＮ（ ｉ＋４）［图 ２
（Ｂ）， （Ｃ）］， 这是典型的 α 螺旋特征， 表明 Ｓｌｃ１１ａ２⁃ＴＭ６ 可能在 Ｎ 端和 Ｃ 端各形成了一小段 α 螺旋．
此外， Ｔｙｒ２７０⁃Ｖａｌ２７６ 二级结构位移（Δδ）全部大于－０ １５， Ｎ 端 Ｉｌｅ２５９ 和 Ｖａｌ２６０ 的二级结构位移也大于

－０ １５［图 ２（Ｄ）］， Ｗｉｓｈａｒｔ 等［２７］总结 α 螺旋区域氨基酸残基二级结构位移分布在 Δδ －０ １５～ －０ ６０ 之

间， 说明在这 ２ 个区域附近可能形成了 α 螺旋．

Ｆｉｇ．２ 　 Ｈα⁃ＨＮ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ２Ｄ ＮＯＥＳＹ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ Ｓｌｃ１１ａ２⁃ＴＭ６ ｉｎ ９０％Ｈ２ Ｏ ／ １０％Ｄ２ Ｏ， ２９８ Ｋ （Ａ），

Ｈα⁃ＨＮ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ２Ｄ ＮＯＥＳＹ ｓｐｅｃｔｒａ（Ｂ）， ｔｈｅ ＮＯＥ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｉｅｓ（Ｃ） ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｓｈｉｆｔ（Ｄ） ｏｆ Ｓｌｃ１１ａ２⁃ＴＭ６ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ２４０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＤＰＣ⁃ｄ３８ ａｔ ｐＨ＝４ １２ ａｎｄ ２９８ Ｋ

Ｆｉｇ．３　 Ｅｎｓｅｍｂｌｅ ｏｆ ｂａｃｋｂｏｎｅ ａｔｏｍｓ ｏｆ １０ ｂｅｓｔ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ（Ａ） ａｎｄ ｒｉｂｂｏｎ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅａｎ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ（Ｂ） ｏｆ Ｓｌｃ１１ａ２⁃ＴＭ６ ｉｎ ＤＰＣ⁃ｄ３８ ｍｉｃｅｌｌｅｓ ａｔ ｐＨ＝４ １２ ａｎｄ ２９８ Ｋ

用 ＣＳ⁃Ｒｏｓｅｔｔａ 软件计算了 Ｓｌｃ１１ａ２ 第六跨膜区的三维结构， 从 ３０００ 个随机结构中选取 １０ 个最好的

结构进行展示， 图 ３ 显示了 １０ 个结构所有重原子的重叠图和平均结构的条带图． 计算结果显示，
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Ｓｌｃ１１ａ２ 第六跨膜区在 ＤＰＣ 胶束中形成了中断的螺旋结构， 两小段 α 螺旋 Ａｌａ２５６～Ｖａｌ２６０ 和 Ｍｅｔ２６９～
Ｓｅｒ２７８ 通过中间高度灵活的 Ｇｌｙ２６１～Ａｓｎ２６８ 相连， ２ 个和蛋白功能密切相关的组氨酸 Ｈｉｓ２６７ 和 Ｈｉｓ２７２
分别位于中间灵活区域和 Ｃ 端的螺旋中． Ｓｌｃ１１ａ２ 第六跨膜区在 ＤＰＣ 胶束中的所有结构统计数据列于

表 １ 中．
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ Ｓｌｃ１１ａ２⁃ＴＭ６ ｉｎ ＤＰＣ⁃ｄ３８ ｍｉｃｅｌｌｅｓ ａｔ ｐＨ＝４．１２ ａｎｄ ２９８ Ｋ

　 Ｄｅｖｉａｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ｉｄｅａｌｉｚｅｄ ｇｅｏｍｅｔｒｙ Ｂｏｎｄ ｌｅｎｇｔｈｓ ／ ｎｍ ０ ０００５
Ｂｏｎｄ ａｎｇｌｅｓ ／ （°） ０ ４

　 ＲＭＳＤ ｖａｌｕｅｓ（Ａｌｌ ｒｅｓｉｄｕｅｓ） Ｂａｃｋｂｏｎｅ ｈｅａｖｙ ａｔｏｍｓ ／ ｎｍ ０ ２１
Ａｌｌ ｈｅａｖｙ ａｔｏｍｓ ／ ｎｍ ０ ２８

　 ＲＭＳＤ ｖａｌｕｅｓ（ｗｅｌｌ⁃ｄｅｆｉｎｅｄ ｒｅｓｉｄｕｅｓ∗） Ｂａｃｋｂｏｎｅ ｈｅａｖｙ ａｔｏｍｓ ／ ｎｍ ０ ０１
Ａｌｌ ｈｅａｖｙ ａｔｏｍｓ ／ ｎｍ ０ ０６

　 Ｒａｍａｃｈａｎｄｒａｎ ｐｌｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ（ｗｅｌｌ⁃ｄｅｆｉｎｅｄ ｒｅｓｉｄｕｅｓ∗） Ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｍｏｓｔ ｆａｖｏｒｅｄ ｒｅｇｉｏｎ（％） １００ ０
Ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ ａｌｌｏｗｅｄ ｒｅｇｉｏｎ（％） ０
Ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｇｅｎｅｒｏｕｓｌｙ ａｌｌｏｗｅｄ ｒｅｇｉｏｎ（％） ０
Ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ ｄｉｓａｌｌｏｗｅｄ ｒｅｇｉｏｎ（％） ０

　 　 ∗Ｔｈｅ ｗｅｌｌ⁃ｄｅｆｉｎｅｄ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ａｒｅ Ｍｅｔ２６９—Ｓｅｒ２７８．

肽在 ＤＰＣ 胶束中的定位可以通过加入 Ｍｎ２＋来测量． Ｍｎ２＋是一种常用的顺磁性离子， 会使与其接近

Ｆｉｇ．４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｍｎ２＋ ｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉ⁃
ｔｉｅｓ ｏｆ Ｓｌｃ１１ａ２⁃ＴＭ６ ｉｎ ＤＰＣ⁃ｄ３８ ｍｉｃｅｌｌｅｓ ａｔ

２９８ Ｋ

的原子核的弛豫速率受到影响， 核磁共振谱线增

宽， 谱峰强度减弱． 由于 Ｍｎ２＋存在于水中， 不能进

入到 ＤＰＣ 胶束内部， 因此可以使位于胶束外部或

靠近胶束表面的氨基酸残基信号减弱［２８］， 可以通

过比较加入 Ｍｎ２＋前后谱峰强度的变化来判断残基

所处的位置． 图 ４ 是在 Ｓｌｃ１１ａ２⁃ＴＭ６ 的样品中加入

Ｍｎ２＋前后 ＴＯＣＳＹ 谱的 Ｈα⁃ＨＮ 区谱峰强度的对比

图． 加入 Ｍｎ２＋后， Ｔｙｒ２７０， Ｈｉｓ２７２ 和 Ｌｅｕ２７５ 的强度

降低较多， 其它残基的强度均没有明显的降低， 说

明 Ｓｌｃ１１ａ２ 第六跨膜区插入到 ＤＰＣ 胶束内部， Ｃ 端

螺旋区域含有极性氨基酸 Ｈｉｓ２７２ 一侧更靠近胶束

表面．
Ｓｌｃ１１ａ２⁃ＴＭ６ 在 ３０％ＴＦＥ， ＳＤＳ 和 ＤＰＣ 胶束中都形成了两小段 α 螺旋， 中间部分相对灵活． Ｎ 端螺

旋区域的长度相对变化不大， 但是 Ｃ 端螺旋的长度明显不同： 在 ＳＤＳ 胶束中 Ｃ 端的螺旋最短， 只有

Ｓｅｒ２７３～Ｌｙｓ２７７ ５ 个氨基酸残基； 在 ＤＰＣ 胶束中， Ｃ 端的螺旋向中间延长 ４ 个氨基酸残基至 Ｍｅｔ２６９；
而在 ３０％ＴＦＥ 水溶液中， Ｃ 端的螺旋则向中间延长至 Ｍｅｔ２６５， Ｃ 端螺旋包含的氨基酸数目达到 １３ 个．
这可能和几种溶液的性质有关： ＴＦＥ 具有较强的 α 螺旋诱导性； ＤＰＣ 是比较缓和的两亲性表面活性

剂； 而 ＳＤＳ 表面带有负电荷． Ｓｌｃ１１ａ２ 含有多个带正电的氨基酸残基， 尤其是位于肽中间的 Ｈｉｓ２６７ 带正

电， 容易和 ＳＤＳ 胶束表面的负电荷相互作用， 不利于螺旋结构的形成．
研究结果表明， Ｓｌｃ１１ａ２ 在 ３ 种不同的膜模拟环境中均形成了“α⁃ｈｅｌｉｘ⁃ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｓｅｇｍｅｎｔ⁃α⁃ｈｅｌｉｘ”的

结构， 这和 Ｃｏｕｒｖｉｌｌｅ 等［２９］的预测相符． Ｃｏｕｒｖｉｌｌｅ 等［２９］经过同源建模预测 Ｓｌｃ１１ 家族第一、 三、 六、 八跨

膜区在离子传输中起关键的作用． 第三和第八跨膜区形成长的倾斜的螺旋， 第一和第六跨膜区形成不

连续的螺旋， 不连续的螺旋中间灵活区域形成一个充水孔， 可能参与离子和底物的结合． 这种不连续

的螺旋结构存在于多种离子转运蛋白中， 和离子传输有密切的联系［３０］ ． 如在钠离子通道 ＮｈａＡ 中， ＴＭ４
和 ＴＭ１１ 均形成了不连续的 α 螺旋结构， ＴＭ４ 上的 Ａｓｐ１３３ 位于螺旋中间的灵活区域． 当 ｐＨ 值较高时，
带负电的 Ａｓｐ１３３ 和第四跨膜区及第十一跨膜区 Ｎ 端带正电的残基相互作用， 电荷平衡； 当 ｐＨ 值降低

时， Ａｓｐ１３３ 质子化， 质子化后的 Ａｓｐ１３３ 不带电， 不再和带正电的氨基酸作用， 电荷不平衡导致与其相

连的两段螺旋的位置发生移动， 离子通道开关状态发生变化［３１，３２］ ． 另外， 不连续的螺旋区域还是很好

的离子结合位点． 在 Ｃａ⁃ＡＴＰａｓｅ 通道中， ２ 组不连续的螺旋平行排列， 接近中间灵活区域的螺旋末端具
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有负的偶极， 钙离子带正电， 能够补偿螺旋末端的偶极， 并且两段螺旋间的灵活区域可为钙离子的结

合提供空间［３０，３３］ ． 据此可推测在 Ｓｌｃ１１ａ２ 中， 位于第六跨膜区的 Ｈｉｓ２６７ 可能是离子传输中的一个 ｐＨ
传感器， 其处于螺旋中间的灵活区域， 随着 ｐＨ 值的变化， 其质子化状态发生改变， 这将会影响周围的

电荷平衡和分子间相互作用， 两段螺旋中间的灵活区域可能会随 ｐＨ 值的变化而快速弯曲或扭转， 从

而改变与其连接的两段螺旋的位置， 控制通道的开关． 另外， 这种不连续螺旋中间的灵活区域还可能

为二价金属离子的结合提供空间．

３　 结　 　 论

采用圆二色谱和核磁共振波谱研究了 Ｓｌｃ１１ａ２ 第六跨膜区在十二烷基磷酰胆碱膜模拟环境中的结

构和定位． 研究结果表明， Ｓｌｃ１１ａ２ 第六跨膜区野生型肽、 Ｈ２６７Ａ 及 Ｈ２７２Ａ 突变体肽在 ＤＰＣ 胶束中都

形成了以 α 螺旋为主的结构， Ｈ２６７Ａ 突变使螺旋变长， Ｈ２７２Ａ 突变使螺旋变短． 野生型肽形成了

“α⁃ｈｅｌｉｘ⁃ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｓｅｇｍｅｎｔ⁃α⁃ｈｅｌｉｘ”结构， 两小段 α 螺旋 Ａｌａ２５６⁃Ｖａｌ２６０ 和 Ｍｅｔ２６９⁃Ｓｅｒ２７８ 分别位于 Ｎ 端

和 Ｃ 端， 中间有一段高度灵活的区域 Ｇｌｙ２６１⁃Ａｓｎ２６８， 整个肽段都插入到 ＤＰＣ 胶束内部． 第六跨膜区这

种不连续螺旋结构可能和离子的结合与传输有关．
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《Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ》（ＣＲＣＵ， 高等学校化学研究， 英文版，
双月刊）创刊于 １９８４ 年， 是中华人民共和国教育部委托吉林大学主办的英文版化学

学科综合性学术刊物， 为 ＳＣＩ 收录期刊， ２０１３ 年影响因子 １ １１９。
《ＣＲＣＵ》聘请了 ８７ 位学术造诣精深的国内外知名化学家组成学术阵容强大的编

委会， 其中中国科学院院士 ３７ 位。 主编为中国科学院院士、 高分子化学家周其凤

教授。
《ＣＲＣＵ》栏目包括研究论文、 研究快报和综合评述。 以“新、 快、 高”（即选题内

容新， 文章发表速度快和学术水平及编辑出版质量高）为办刊特色， 集中报道我国

高等院校和中国科学院各研究所在化学学科及其交叉学科、 新兴学科、 边缘学科等

领域开展的基础研究、 应用研究和重大开发研究所取得的最新成果。
《ＣＲＣＵ》从 ２０１３ 年第 ２９ 卷第 １ 期起， 与国际著名出版商 Ｓｐｒｉｎｇｅｒ 公司开展合作

出版工作。 纸版刊物的海外发行由 Ｓｐｒｉｎｇｅｒ 独家代理， 电子版纳入 ＳｐｒｉｎｇｅｒＬｉｎｋ网络

平台。 欢迎广大化学工作者踊跃投稿， 并给予关注和支持。
《ＣＲＣＵ》采用在线投稿， 网上审稿， 胶版印刷， 编排规范， 装帧质量高。 国内定价 ９０ 元 ／期（５４０ 元 ／年）， 国际刊号

ＩＳＳＮ １００５⁃９０４０， 国内刊号 ＣＮ ２２⁃１１８３ ／ Ｏ６， 邮发代号 １２⁃１７０。 国内读者可在当地邮局订阅。

欢迎投稿！ 欢迎订阅！
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