1.4 蛋白质工程的崛起

课前准备：

1、观看微课，以小组为单位，努力完成学案任务。

2、查阅相关资料，知道人类国际蛋白质组计划的相关内容。

3、以小组为单位完成本节课的思维导图。

课堂任务：

思考：为什么不能直接对蛋白质分子进行操作，而是通过对基因进行操作来实现？

任务一：新型B淋巴细胞阻断剂(TACI)的蛋[image: image1.png]122 22 B (ZXXK.COM)




白质工程

任务背景：自身免疫疾病,例如：系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎，该疾病种类繁多、病情较为严峻,但是目前无论使用抗炎药物或免疫抑制剂,都不能真正有效控制疾病,因此寻找“有效治疗药物”成为亟待解决的科学难题。自身免疫疾病的最新研究成果的分析,创设有望成为治疗自身免疫疾病的新型药物蛋白。

研究进展：①人体内BAFF蛋白过量导致B淋巴细胞过度增殖分化而引起自身免疫疾病,BAFF成为治疗该疾病新靶点②TACI蛋白能与BAFF结合,从而抑制B淋巴细胞过度活化,抑制自身免疫疾病③某蛋白能够通过CRD2区域增强与BAFF特异性结合能力④蛋

白类药物在体内易被消除,某蛋白的FC区域能延缓该蛋白被消除速度,延长药物蛋白作用时间。

解决内容：

您能设计一种“新型蛋白”使其有望成为治疗自身免疫疾病的有效药物吗?

为获取新型药物蛋白,直接对天然蛋白质TACI直接改造是否可行,为什么?你有更好的方案吗?根据资料分析,为“如何改造基因”提供可行方案。

任务二：小组合作，适当分析解题思路，完成题目所缺内容。

2015全国卷II已知生物体内有一种蛋白质（P），该蛋白质是一种转运蛋白，由305个氨基酸组成。如果将P分子中158位的丝氨酸变成亮氨酸，240位的谷氨酰胺变成苯丙氨酸，改变后的蛋白质（P1）不但保留P的功能，而且具有了酶的催化活性。回答下列问题：

从上述资[image: image2.png]122 22 B (ZXXK.COM)




料可知，若要改变蛋白质的功能，可以考虑对蛋白质的________进行改造。

以P基因序列为基础，获得P1基因的途径有修饰________基因或合成________基因。所获得的基因表达时是遵循中心法则[image: image3.png]122 22 B (ZXXK.COM)




的，

中心法则的全部内容包括________的复制，以及遗传信息在不同分子之间的流动，即________________。

蛋白质工程也被称为第二代基因工程，其基本途径是从预期蛋白质功能出发，通过________和________，进行确定相对应的脱氧核苷酸序列，据此获得基因，再经表达、纯化获得蛋白质，之后还需要对蛋白质的生物________进行鉴定。

任务三：小组合作，分析解题思路，完成相应内容。

糖尿病是近年来高发的“富贵病”。常见的类型有遗传型糖尿病和II型糖尿病。遗传型糖尿病的主要病因之一是胰岛受损。科研机构作出如下设计：取糖尿病患者的胰岛细胞，将人的正常胰岛素[image: image4.png]122 22 B (ZXXK.COM)




基因导入其中，然后进行细胞培养，诱导产生胰岛组织，重新植入患者的胰岛，使胰岛恢复功能。目前临床使用的胰岛素制剂注射后120min后才出现高峰，与人体生理状态不符。科研人员通过一定的工程技术手段，将胰[image: image5.png]122 22 B (ZXXK.COM)




岛B链[image: image6.png]122 22 B (ZXXK.COM)




的28号和29号氨基酸互换，获得了速效胰岛素，已通过临床试验。

对遗传型糖尿病进行基因治疗的方案中，胰岛素基因称为________，实验室中要先利用________技术对该基因进行扩增。将该基因导入正常细胞所用的方法是________。

对遗传型糖尿病患者进行治疗的基因工程步骤中的核心步骤是________。

科研人员利用蛋白质工程合成速效胰岛素，该技术的实验流程为：


→→

其中，流程A是________，流程B是________，流程C是________，流程D是________。

与基因工[image: image7.png]122 22 B (ZXXK.COM)




程相比，蛋白质工程是以蛋白质分子的结构规律及其与生物功能的关系作为基础，通过基因________或基因________，对现有蛋白质进行________，制造一种新的蛋白质，以满足人类的生产生活[image: image8.png]122 22 B (ZXXK.COM)




的需要。

任务四：小组合作，回答下列问题。

某多肽链的一段氨基酸序列是：……－丙氨酸-色氨酸-赖氨酸-甲硫氨酸-苯丙氨酸-……

怎样得出决定这一段肽链的脱氧核苷酸序列？请把相应的碱基序列写出来。

对应的碱基序列唯一吗？为什么？

确定目的基因的碱基序列后，怎样[image: image9.png]122 22 B (ZXXK.COM)




才能合成或改造目的基因（DNA）?

任务五：

小组合作，将某歌曲的歌词进行修改，内容为本节课所学知识，进行表演。

任务六：比较基因工程与蛋白质工程，完成表格

	[来源:学。科。网]
	基因工程
	蛋白质工程

	相同点
	都要改造（），都属于（）水平

	操作环境（场所）
	生物体外
	生物体外

	操作核心
	（）
	（）

	操作起点
	（）
	（）

	产生新的

（基因或基因型）
	（）
	（）

	产生的蛋白质
	原有的
	新的

	实质
	定向改造生物的（），以获得人类所需要的生物类型或生物产品
	定向改造或生产人类所需的（）

	实质
	定向改造生物的（），以获得人类所需要的生物类型或生物产品
	定向改造或生产人类所需的（）

	基本过程
	([来源:学科网]
)
	确定（）-应有的高级结构-应具备的折叠状态-应有的（）-应有的

（）序列-改造的蛋白质

	联系
	蛋白质工程以基因工程为基础，是基因工程的应用和延伸


课后任务：了解酶工程，搜集有关酶工程的相关内容。[来源:Z+xx+k.Com]
课下阅读蛋白质工程崛起缘由的补充内容

葡萄糖异构酶(GI)在工业上应用广泛，为提高其热稳定性，朱国萍等人在确定第138位甘氨酸(Gly138)为目标氨基酸后，用双引物法对GI基因进行体外定点诱变，以脯氨酸(Pro138)替代Gly1[image: image10.png]122 22 B (ZXXK.COM)




38，含突变体的重组质粒在大肠杆菌中表达，结果突变型G

比野生型的热半衰期长一倍;最适反应温度提高10~12℃;酶比活相同。据分析，Pro替代Gly138后，可能由于引入了一个吡咯环，该侧链刚好能够填充于Gly138附近的空洞，使蛋白质空间结构更具刚性，从而提高了酶的热稳定性。[来源:学&科&网]
T4溶菌酶在温度较高时易失去活性。科学家对编码T4溶菌酶的基因进行了改造，使其表达的T4溶菌酶第3位的异亮氨酸变为半胱氨酸，在该半胱氨酸与第97位的半胱氨酸之间形成了一个二硫键，提高了T[image: image11.png]122 22 B (ZXXK.COM)




4溶菌酶的耐热性。

蛋白质工程基本途径：速效胰岛素研究资料[来源:学科网ZXXK]
通常饭后30~60min，人血液中胰岛素的含量达到高峰，120~180min内恢复到基础水平。而目前临床上使用的胰岛素制剂注射后120min后才出现高峰且[image: image12.png]122 22 B (ZXXK.COM)




持续180~240min，与人生理状况不符。实验表明，胰岛素在高浓度(大于10.5mol/L)时以二聚体形式存在，低浓度时(小于10.9mol/L)时主要以单体形式存在。设计速效胰岛素原则就是避免胰岛素形成聚合体。类胰岛素生长因子-I(IGF-I)的结构和性质与胰岛素具有高度的同源性和三维结构的相似性，但IGF-I不形成二聚体。IGF-I的B结构域(与胰岛素B链相对应)中B28-B29氨基酸序列与胰岛素B链的B28-B

相比，发生颠倒。因此，将胰岛素B链改为B28赖氨酸-B29脯氨酸，获得单体速效胰岛素。该速效胰岛素已通过临床实验。

基因修饰主要是指利用生物化学方法修改DNA序列，将目的基因片段导入宿主细胞内，或者将特定基因片段从基因组中删除，从而达到改变宿主细胞基因型或者使得原有基因型得到加强的作用。基因修饰目前已经广泛应用于人类生活的各个领域，例如，在医学上，可以利用基因修饰的方法抑制某些病毒类宿主细胞内的病毒复制，从而达到治疗的目的；在农业上，利用基因修饰的方法，人们已经成功地改变了农作物和畜禽的生产特性，从而达到改良以及传播优良品种的目的。

知识检测：

枯草杆菌产生的蛋白酶具有催化分解蛋白质的特性，但极易被氧化而失效。1985年，美国的埃斯特尔将枯草杆菌蛋白酶分子中的第222位氨基酸替换后，虽然其水解活性有所下降，但抗氧化能力大大提高。用这种水解酶作为洗涤剂，可以有效地除去血渍、奶渍等蛋白质污渍。

(1)改造枯草杆菌蛋白酶的生物技术是________。

(2)改造后的枯草杆菌中控制合成蛋白酶的基因与原来相比，至

少有________个碱基对发生变化。

(3)利用生物技术改造蛋白质，提高了蛋白质的________性，埃斯特尔所做的工作，是对已知蛋白质进行________________________。

蛋白质工程是指根据人们对蛋白质功能的特定需求，对蛋白质的结构进行分子设计、生产的过程。下图是蛋白质工程的基本途径，试回答下列有关问题：
预期蛋白质功能――→①设计预期蛋白质结构――→②推测应有氨基酸序列――→③推测相应基因中脱氧核苷酸序列――→④生产相应蛋[image: image13.png]122 22 B (ZXXK.COM)




白质
(1)图中③过程的主要[image: image14.png]122 22 B (ZXXK.COM)




依据是每种氨基酸都有其对应的________，后者位于________分子上，其上的核苷酸序列与基因中的脱氧核苷酸序列之间存在着________关系。
(2)通过③过程获得的脱氧核苷酸序列不是完整的基因，要使这一序列能够表达、发挥作用，还必须在序列的上、下游加上________和________，在这个过程中需要________酶的参与。
(3)完成④过程需要涉及________技术。
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