
2013.29 (增刊) 生物物理学报 《细胞-分子的力学-生物学-化学耦合》专题报告 

 

15‐016		
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内 向整流型钾离子通道蛋白（Inwardly rectifying K+ channels, Kir）是一类在特定电压条件

下，促进钾离子从胞外输运至胞内而抑制反向输运的离子通道蛋白，对维持细胞静息膜电

位、调控细胞活性等具有重要作用。Kir 发挥功能的基本单位为跨膜同源四聚体结构，K+
离子通透能力主要受跨膜 TM2 及胞内 G-loop 门控调控，而跨内膜 4,5 二磷酸磷脂酰肌醇

(PIP2, phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate)是 Kir 发挥功能的必要分子。 

胞内 CD-loop 是调控 Kir 门控动力学的重要结构。实验结果表明，Kir2 亚家族 CD-loop 上

保守氨基酸位点亮氨酸（异亮氨酸）互换既可以改变离子通道通透能力的大小，同 时也

可以调控门控开启与关闭动力学过程，然而其微观结构基础尚不清楚。基于此，本工作采

用分子动力学模拟手段，以鸡源 Kir2.2 野生型、I223L 突变 体的同源四聚体及与 PIP2 结

合的复合物晶体结构为初始构象，考察了野生型与 I223L 变异体在有无 PIP2 配体条件下构

象动力学的差异，并考察了该保守 位点影响在人源 Kir2.1 与 Kir2.2 体系中的广谱性。结

果发现：门控开启能力与 Kir 与 PIP2 的结合能力正相关，结合能力越强，Kir 通透钾离子 的
能力越强；而门控动力学与 Kir 单体自身稳定性与独立性相关。CD-loop 上保守位点异亮

氨酸突变成亮氨酸导致 Kir 与 PIP2 的结合能力变 强，Kir 单体自身稳定性与独立性加强，

从而导致其钾离子通透能力增加，门控开启变快，而关闭变慢。与实验结果一致。本工作

为从原子层次深入理解 CD- loop 上保守氨基酸位点亮氨酸（异亮氨酸）调控 Kir 门控动力

学的微观结构基础提供基础。 
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