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蛋白质群落： 

Protein communities are higher-order, 

often dynamically associated,assemblies 

of multiple macromolecular complexes 

that benefit from their close proximity to 

each other in the cell. 

 



研究对象：Chaetomium thermophilum(嗜热毛壳菌) 
  

1. protein interactions in thermophiles have higher stability  

2. protein communities may be more robust than those from other 

model systems 

研究方法：quantitative mass spectrometry ,electron microscopy(EM) , 

computational modeling  



Method 

1.we obtained simple and crude cellular fractions (simplified cell lysates) from the thermophilic fungus C.thermophilum 

by singlestep analytical size exclusion chromatography(SEC，体积排阻色谱) 

 

 

 

 

2.analyzed these fractions in biological triplicate by label-free quantitative liquid chromatography–mass spectrometry 

(LC-MS/MS) to characterize co-eluting proteins, complexes, and communities. 



Result Separation of native higher-order assemblies from a eukaryotic thermophile 



Method 

 
 
1.通过基于iBAQ评分量化蛋白质丰度来确定每种蛋白质的实验洗脱曲线 
 
 
 
 
 
2.为了进一步评估生化分离的质量和有效性，我们确定观察到的洗脱图谱是否与蛋白质数据库中所包含
的良好表征和保守的蛋白质复合物的组成，分子量和化学计量匹配. 



Result 
Experimentally measured molecular weight 



Method 

1.接下来将蛋白质洗脱曲线与已知的功能性关联，一起用于系统地定义蛋白质群落。 洗脱曲线之间的相关

性可以指示在时空背景下执行功能的相同复合物或蛋白质群落的成员。 对于数据集中所有可能的蛋白质对，

我们计算了Pearson相关系数（互相关共洗脱（CCC）评分），以测量其洗脱曲线的相似性。 

 
 
 
 

2.采取了0.85的最小交互概率构造一个蛋白质 - 蛋白质相互作用网络，从这个网络中，我们使用了一种聚类

方法，有效地发现密集连接的重叠区域（代表蛋白质复合物和群落）。 



Result 



Method 
1.由共现推断的物理相互作用也可以是间接的，所以接下来我们通过将的全蛋白组XL-MS(交联质谱）应用

来表征预测的蛋白质群落中的成员之间发生的相互作用界面。为了捕获大部分相互作用组，我们整合了

三个独立的XL-MS(交联质谱)数据集，这些数据集使用不同的互补方案获得，例如使用不同的化学交联剂，

以及基于序列和基于结构不同的错误发现率。 



Method 

1.为了验证数据，检查了那些交联的肽识别在结构水平上是合格的，即对应于交联的赖氨酸残基的C原

子之间的距离小于33埃(十分之一纳米);与所有结构已知的复合物的比较显示73％的分子间交联和84％

的分子内交联合格。 

2.使用EM检查了不同部分的结构特征,我们获得了大量负染色的所有级分的电子显微照片，确定了单个

颗粒，并对其进行二维分类。 



Result Fraction 3 Fraction 4 Fraction 5 Fraction 6 Fraction 7  Fraction 27 Structural mapping of cross-links 



Method 

1.We next analyzed one of these structural signatures—fungal FAS—in more detail. In our analysis, FAS is a 

structurally prominent,2.6-MDa complex that contains six copies of all eight catalytic centers comprising the 

complete metabolic pathway for 16- and 18-carbon fatty acid production. 

2.接下来我们着手测试这些粗提取物中是否可以进行高分辨率结构测定。X射线晶体学已经确定了独

立的FAS的高分辨率结构。 



Result 



Result 



conclusion： 
 

1、确定了27个不同的蛋白质群落，包括108个相互联系的蛋白质复合体。 

 

2、通过cryoEM研究了这些提取物中脂肪酸合成酶的结构，并揭示了这些结构酶的多种灵活状态以适应

于与其他复合物的结合。 

view: 
1.方法框架补充了新兴的单细胞结构生物学方法，提供亚细胞特征的高分辨率快照，但目前无法确定潜在的
生物分子实体。 


