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转甲状腺素蛋白抑制β淀粉样蛋白
聚集的分子机制研究*
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摘要 目的　转甲状腺素蛋白 （transthyretin， TTR） 对阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease， AD） 具有神经保护作用， 这种保

护作用表现在TTR能抑制β淀粉样蛋白（amyloid beta protein，Aβ）的病理性聚集。本工作将从分子层面上探究TTR与Aβ

的作用机制，揭示TTR对AD的神经保护作用。方法　蛋白质-蛋白质对接用于探究不同结构形式的TTR与Aβ的作用模式，

并运用分子动力学模拟方法来探究二者相互作用的动态过程。结果　TTR四聚体及单体均能与Aβ单体作用，TTR四聚体的

甲状腺素结合通道是Aβ单体的主要结合部位。此外，TTR四聚体的EF螺旋、EF loop同样能够结合Aβ单体。当TTR四聚

体解离后，TTR单体的内部片层疏水部位暴露，该部位对Aβ单体具有较强的亲和力。TTR与Aβ聚集体作用，由于TTR单

体与Aβ聚集体均为富含β折叠的结构，使得二者能够共聚集形成聚合度更高的聚集体，从而降低Aβ聚集体的细胞毒性。     

结论　TTR四聚体和单体通过“扣押”Aβ单体来抑制Aβ的聚集，TTR单体与Aβ聚集体形成高聚合度复合物来降低Aβ聚

集体的细胞毒性。本工作为基于TTR神经保护作用的抗AD药物设计和发现提供了重要的理论依据。
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阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease，AD），

俗称老年痴呆症，是一种典型的神经退行性疾病，

主要病理特征是脑萎缩和脑细胞死亡。该病自

1906年被首次报道以来已有百年之久［1］，但到目

前为止有关AD的发病原因仍未明确，这给AD的

治疗及药物研发带来了巨大的挑战，有上百种药物

在研发阶段纷纷宣告失败。AD药物研发的困难很

大程度上可归结为极为复杂的AD发病机制。截至

目前，学术界为解释AD的发病机制提出了诸多假

说，如 β 淀粉样蛋白 （amyloid beta protein，Aβ）

级联学说、Tau 蛋白异常磷酸化学说、胆碱能学

说、神经炎症等［2］。尽管这些学说的聚焦点有所

差异，但由此也说明AD的发病可能为多因素协同

致病。此外，有研究表明，一些周边及全身性的异

常与 AD 有关，并推测 AD 不止是一种脑部疾病，

而是一种全身性的疾病［3］。AD复杂的病因无疑加

重了治疗药物研发困难。围绕AD发病机制的各种

学说，目前抗AD药物研发的主流策略包括清除沉

积的β淀粉样斑块［4］、调节胆碱能系统［5］、减少炎

症反应和氧化损伤［6］以及多靶点治疗策略［7］等。

然而，近些年来在这些策略的指导下，仅有

Aducanumab、Lecanemab 被美国食品药品监督管

理局（FDA）批准上市［8-9］。这两款药物均由渤健

和卫材公司联合开发，是通过清除AD患者大脑内

β淀粉样斑块而发挥作用的单克隆抗体药物。面对

AD药物研发的严峻形式和挑战，如何从困境中寻

找新的突破点仍然是AD药物研发的重要方向。有

研究表明，人体内转甲状腺素蛋白（transthyretin，

TTR）对AD具有神经保护作用，这种神经保护作

用能够延缓AD的疾病进程［10-12］。这一发现在一定

程度上可为AD的药物设计提供新的思路。

TTR是一种转运蛋白，负责甲状腺素和视黄醇

在人体内的转运工作［13］。正常情况下，TTR是一
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种同源四聚体蛋白，其四聚体结构非常稳定。但当

TTR四聚体解离成单体后，TTR单体会迅速发生错

误折叠并聚集形成淀粉样纤维，最终导致TTR淀

粉样变性，如淀粉样心肌症。尽管TTR的错误折

叠与TTR淀粉样变性密切相关，但多项证据表明，

TTR对AD具有神经保护作用。一方面，与健康同

龄人相比，AD患者脑脊液及血浆中TTR含量明显

降低［14-16］，且脑脊液中TTR水平与AD的严重程度

和老年斑的含量呈负相关［17］。此外，Buxbaum

等［18］报道，在APP23转基因AD小鼠模型中过表

达人类野生型TTR基因能够抑制小鼠模型AD的疾

病进程。这些研究结果均证明TTR直接参与了AD

的发病过程。另一方面，已有研究表明，TTR 对

AD 的这种神经保护作用主要体现在 TTR 能够与

Aβ 发生相互作用并抑制 Aβ 的聚集和细胞毒

性［19-20］。Aβ 是一种 AD 相关蛋白，其毒性聚集体

是 AD 患者大脑中淀粉样斑块的主要成分。鉴于

TTR 与 Aβ 之间相互作用对 AD 的神经保护作用，

研究者们纷纷开展了相关的研究。

近期，Cotrina等［21］提出了一种靶向TTR的抗

AD药物研发策略。他们通过计算机药物再利用和

体外生物分析方法筛选了一组能够作为分子伴侣增

强TTR/Aβ相互作用的小分子化合物，其中 3个作

为药物再利用的上市药能够直接进入临床阶段成为

AD候选药物。Cotrina等［22］也通过量热研究确定

了一个能够增强 TTR/Aβ 相互作用的小分子伴侣。

除小分子伴侣的策略外，Tonali等［23］提出将蛋白

质水解靶向嵌合体 （proteolysis targeting chimera，

PROTAC）方法用来治疗AD。该方法是一种多功

能多靶点治疗策略，其原理同样是靶向增强TTR/

Aβ 之间蛋白质-蛋白质相互作用从而更好地发挥

TTR的神经保护作用。这些研究都表明，增强TTR

与Aβ之间的相互作用可作为潜在的抗AD药物研

发策略。

在TTR/Aβ作用机制研究方面，Du等［24］研究

表明，TTR 单体是 Aβ 单体的主要结合对象，而

TTR四聚体则更易与Aβ聚集体结合。Saelices课题

组［19］最近的一项研究则表明，TTR四聚体主要通

过与Aβ单体结合的方式将单体“扣押”来达到抑

制Aβ聚集的效果，而只有解离后的TTR单体才能

与Aβ的低聚体结合并诱导其进一步形成更高聚合

度的无毒聚集体。这一结论与此前 Garai 等［25］的

报道一致。与 Saelices 等的结论不同，Ghadami

等［26］研究表明，TTR 四聚体和单体都能与 Aβ 低

聚体结合，二者主要通过抑制Aβ的初级成核和二

级成核过程来抑制Aβ低聚体的毒性和纤维增长能

力。因此，到目前有关TTR与Aβ发生相互作用的

结构形式仍没有确定性的结论。此外，在TTR与

Aβ 相互作用过程中，TTR105-117、TTR38-42以及TTR

结构中的β折叠链A、EF螺旋片段等是目前报道的

能够与Aβ发生相互作用的重要片段［27-29］。

上述研究在一定程度上提供了TTR与Aβ相互

作用的线索，但二者作用的详细机制仍然未知，且

现有研究以宏观实验发现为主，微观层面上Aβ与

TTR 作用的结构动力学及热力学信息不足。基于

此，本工作拟采用蛋白质-蛋白质对接及分子动力

学模拟方法从分子水平上来探究TTR与Aβ的相互

作用。相比宏观实验技术，分子动力学模拟能提供

原子分辨率上二者相互作用过程中蛋白质结构随时

间变化的动力学信息，以期从微观角度阐释 TTR

与Aβ相互作用的分子机制，从而为基于TTR神经

保护作用机制的抗AD药物设计提供理论依据。

1　材料与方法

1.1　结构准备

本工作针对Aβ单体、低聚体分别与TTR单体

和四聚体之间的相互作用开展了研究。一方面，常

见的Aβ形式有Aβ1-40及Aβ1-42，但Aβ1-42在体内的聚

集倾向及细胞毒性更强，因此本工作以Aβ1-42作为

研究对象（后文 Aβ 表述均指 Aβ1-42）。另一方面，

在通常情况下Aβ单体为非结构多肽。基于此，为

了获得Aβ单体的构象，首先对PDB结构数据库中

的Aβ单体（PDB ID：1IYT）进行了200 ns的分子

动力学模拟，该单体结构为非极性环境中通过核磁

共振（NMR）技术解析得到的结构［30］。相较其他

结构，该单体结构通过详尽的溶剂扫描获得了更为

精确的连接Aβ单体两个螺旋区域的扭结部位。此

外，考虑到 Aβ 构象对 TTR/Aβ 相互作用的影响，

本文对200 ns的模拟轨迹进行聚类分析，提取聚类

占比较大的前三类作为Aβ单体的初始构象用于后

续的蛋白质-蛋白质对接，这三类单体构象结构如

图1a所示。

Aβ 聚集体的结构从 PDB 结构数据库中获得

（PDB ID：5OQV［31］）。该结构是一个通过冷冻电

镜技术辅以固体NMR实验获得的近原子分辨率的

纤维聚集体结构，结构中所有 42个残基的骨架和

几乎所有的侧链在冷冻电镜密度图中都得到很好的

解析。因此，该结构能够提供相对完整的Aβ聚集
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体的结构信息。研究表明，较小的可溶性Aβ低聚

体是Aβ细胞毒性的主要形式［32］，因此本工作以五

聚体作为Aβ低聚体的代表形态进行研究（图1b）。

此外，PDB ID为 1F41的晶体结构［33］被用于构建

TTR四聚体及单体的结构，该晶体结构为1.30 Å分

辨率下的野生型 TTR 二聚体三维结构。因此，

TTR 单体通过提取 1F41 结构中的单体坐标获得，

而 TTR 四聚体则通过在 VMD 中执行 1F41 的旋转

矩阵获得。TTR单体及四聚体结构分别如图 1c和

图1d所示。

1.2　蛋白质-蛋白质对接

为了获得用于描述TTR/Aβ相互作用的复合物

结构，进行蛋白质-蛋白质的分子对接。在蛋白质-

蛋白质对接过程中，本文采用了HawkDock在线网

站 （http://cadd.zju.edu.cn/hawkdock/）。HawkDock

是侯廷军教授课题组开发的用于蛋白质-蛋白质对

接的在线网站，能够实现1 000个氨基酸以内的蛋

白质 -蛋白质对接并预测蛋白质作用的关键残

基［34］。为探究TTR及Aβ不同结构形态对二者相互

作用的影响，分别对TTR单体/Aβ单体、TTR四聚

体/Aβ单体、TTR单体/Aβ五聚体及TTR四聚体/Aβ

五聚体进行了分子对接，各体系分别标记为

AβTTRM、 AβTTRT、 AβOTTRM 和 AβOTTRT。

由于正常情况下Aβ单体为非结构多肽，具有形态

多样的特点。因此，为考虑 Aβ 单体构象的影响，

首先对Aβ进行 200 ns的分子动力学模拟，并对模

拟轨迹进行聚类分析，提取聚类含量最高的三类作

为初始构象进行分子对接（图1a），对接后选取各

构象打分最高的作为对接复合物的代表构象。针对

Aβ五聚体体系则分别选用打分较高的前三类作为

复合物的代表构象。各体系对接结果如图2所示。

1.3　分子动力学模拟

为了深入探究TTR与Aβ的相互作用过程，进

一步对各体系进行了分子动力学模拟，用于模拟的

初始结构为上述分子对接所得的各体系的复合物结

构。在模拟文件准备中，AMBER FF14SB力场［35］

用于描述蛋白质的原子作用。为描述溶剂效应，在

蛋白质周围增加距蛋白质边缘 12 Å厚度的方形水

盒子，水分子用TIP3P水模型［36］描述。随后，对

准备好的复合物结构先进行了10 000步的能量最小

化，用于消除初始结构中不合理的原子接触。之

后，对体系进行200 ps的升温模拟，使体系温度升

至310 K。当体系升温至目的温度后，在NPT系综

下对体系进行500 ps的平衡模拟使得体系各项参数

Fig. 1　The initial structures for protein-protein docking
(a) Representative conformations and corresponding content of the first three clusters of Aβ monomers during 200 ns simulation; (b) structure of Aβ 

pentameric structure with each chain noted as chain a, b, c, d, e; (c) structure of TTR monomer with DAGH sheet and CBEF sheet labeled;               

(d) structure of TTR tetramer.
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（密度、能量等）达到平衡。最后，对平衡后的体

系在NPT系综下进行200 ns的轨迹动力学模拟。模

拟过程中的温度通过Langevin方法控制，压强通过

Langevin Nosé-Hoover方法控制。SHAKE算法用于

限制所有含氢键的键长，非键相互作用截断值设为

10 Å，PME算法用于计算长程静电相互作用。模

拟的积分步长为 2 fs，模拟过程中每 2 000 步 （4 

ps）输出一个结构，200 ns共输出50 000个构象用

于轨迹分析。所有模拟均使用 NAMD 2.13 软件

完成［37］。

1.4　结合自由能计算

MM-GBSA 方法［38-40］用于评估各体系模拟过

程中TTR与Aβ相互作用的结合亲和力。该方法在

计算结合自由能时将溶剂视为均匀的连续介质，并

基于力场和隐式的连续介质模型对平衡轨迹结构进

行平均。基于此，选用平衡轨迹的最后 20 ns进行

MM-GBSA计算，计算过程中每 100 ps提取 1个快

照，共提取了 200个快照结构用于评估TTR与Aβ

相互作用的强弱。MM-GBSA计算的公式如下：

ΔGbind = ΔEvdw + ΔEele + ΔGpolor + ΔGnonpolor（1）

其中，ΔEvdw和ΔEele分别表示气相中的范德华能量

项及静电能量项。这两项通过在气相状态下的

AMBER FF14SB力场下计算获得。ΔGpolor和ΔGnonpolor
分别代表极性溶剂化能和非极性溶剂化能。极性溶

剂化能量项ΔGpolor通过 Generalized Born （GB） 模

型计算获得，计算过程中溶质和溶剂的介电常数分

别设为 1和 80。非极性溶剂能量项ΔGnonpolor通过计

算溶剂可极表面积（solvent accessible surface area，

SASA）获得，计算公式为ΔGnonpolor = γ × SASA。在

进行 SASA 计算时，水分子的探针设置为 1.4 Å，

表面张力常数 γ 为 0.007 2 kcal/（mol·Å2）。随后，

进一步将结合自由能分解到每个残基上以此来确定

TTR 与 Aβ 相互作用过程中的重要残基。MM-

GBSA计算所用软件为AMBER 18［41］。

2　结 果

2.1　TTR与Aβ相互作用模式分析

研究表明，TTR及Aβ的结构形态能够影响二

者的相互作用。基于这一依据，通过分别对不同结

构形态的TTR及Aβ进行分子对接以探究二者的相

互作用模式，包括TTR的单体及四聚体，Aβ单体

及低聚体（五聚体）。对接获得的复合物结构如图

2示，图中分别展示了根据MM-GBSA方法的对接

结合自由能以及参与形成蛋白质界面氢键的残基。

从 图 2 中 可 以 看 出 TTR 单 体 与 3 个 不 同          

Aβ 单体构象的结合自由能整体较高，分别为          

-35.06 kcal/mol、-37.52 kcal/mol以及-38.54 kcal/mol

（均为各Aβ单体构象打分最高的结合模式）。其中，

AβTTRM 体系的 Model 1 复合物结构中 Aβ 单体结

合在TTR单体的F折叠链，Model 2复合物结构中

Aβ单体主要结合在TTR单体的DAGH β折叠片层

界面上，该界面在 TTR 四聚体中被包裹在内部，

是甲状腺素（thyroxine，T4）疏水结合通道的组成

部分，Model 3 复合物结构中 Aβ 主要结合在 TTR

单 体 EF 螺 旋 （图 1c） 及 其 周 围 残 基 位 置 。

AβTTRT体系中第一个构象与TTR四聚体的结合自

由能打分最高，为-32.33 kcal/mol，这一结合模式

中Aβ单体结合在TTR四聚体的T4结合位点的通道

中。AβTTRT体系其他两个构象在TTR四聚体上的

结合位点大致相同，大致位于T4结合通道侧面的

凹槽部位，与TTR四聚体结构中的视黄醇结合蛋

白结合位点接近［42］，这一位点包括 EF 螺旋 loop

区、AB loop 区、GH loop 区等。并且，视黄醇结

合蛋白也曾被报道能够参与 TTR 抑制 Aβ 聚集的

过程［43］。

在Aβ五聚体与TTR单体及四聚体的对接体系

中，复合物的代表构象为打分较高的前3个结合模

式，可以看出 AβOTTRM 及 AβOTTRT 体系的

Model 3 亲和力均较低，分别为-6.72 kcal/mol 和

-1.85 kcal/mol，表明这两个模式均不利于 TTR 与

Aβ五聚体的结合。有趣的是，在AβOTTRM体系

中Model 1的结合亲和力非常高，为-48.47 kcal/mol，

在这一结合模式中TTR单体的 β折叠链H与Aβ五

聚体的β折叠边链之间形成了较多的氢键，包括骨

架氢键和侧链氢键，这些氢键的形成能够在一定程

度上稳定 TTR 单体与 Aβ 五聚体的作用，尤其是

TTR 单体与 Aβ 五聚体 β 折叠链之间的骨架氢键，

表明TTR单体具有参与Aβ聚集并形成更高聚合度

复合物的潜力。值得一提的是，两个TTR单体的H

链通过骨架氢键形成具有分子间β折叠片层的TTR

二聚体［44］，TTR二聚体进一步组合形成了TTR四

聚体。这表明TTR单体中的H链是较好的β折叠链

结合部位，与本工作的结果相符。AβOTTRM体系

的Model 2中TTR单体结合在Aβ五聚体β片层的平

面之上，参与作用的残基主要为带电氨基酸，包括

Arg（R）、Asp（D）和Glu（E）。表明静电作用力

是该模式的重要作用力类型。AβOTTRT 体系中

Model 1的结合亲和力为-36.28 kcal/mol，主要作用
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Fig. 2　The protein-protein docking models for each system
For systems AβTTM and AβTTRT, the model with the highest binding affinity of each Aβ monomer was displayed. For systems AβOTTRM and 

AβOTTRT, models with binding affinity at the top three were displayed. Values at the bottom of each plot represent for the binding affinity score of 

corresponding plots.
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界面为Aβ五聚体β折叠边链与TTR四聚体T4结合

位点通道的侧面凹槽，这与 AβTTRT 体系的  

Model 2及Model 3中的作用位点大致相同。

2.2　TTR与Aβ相互作用的动力学模拟

在上述部分，通过蛋白质-蛋白质分子对接的

方法初步探究了不同结构形态的TTR及Aβ之间可

能的相互作用模式。但在这些模式中，TTR是否能

够与Aβ持续稳定地发生作用以及作用过程中是否

对二者的结构产生影响等仍不清楚。为了探究TTR

与Aβ相互作用的动态过程，本文进一步对各结合

模式分别进行了200 ns的分子动力学模拟。同时以

Aβ的结构为参照，对Aβ单体及Aβ五聚体各进行

了 200 ns 的动力学模拟，分别记为 AβM 和 AβO。

这里，Aβ 单体的模拟构象为图 1a 中最左边的构

象，即聚类分析含量最大的构象进行模拟。

首先通过计算各体系Aβ单体和五聚体Cα原子

的 均 方 根 偏 差 （root-mean-square deviation，

RMSD）来监测模拟过程中Aβ结构的稳定性，计

算过程中选用各模拟轨迹的第一帧作为参考结构。

AβM体系在所有Aβ单体结合的体系中的RMSD值

最大（图 3a），表明 TTR 单体及 TTR 四聚体与 Aβ

单体结合后，在一定程度上限制了Aβ的构象变化，

使得其更好地维持原有构象。除 AβOTTRT2 体系

在最后 40 ns经历了较大的RMSD波动外，其他体

系的RMSD曲线接近或低于AβO体系，基本维持

在 3 Å 以下（图 3b）。这表明除 AβOTTRT2 体系，

其他模式下Aβ聚集体与TTR单体和四聚体作用能

够较好地保持 Aβ 聚集体的结构，即作用过程中

TTR 单体及四聚体对 Aβ 聚集体整体结构的影响

较小。

随后，为了评估各体系在动态模拟过程中不同

结构形态的 TTR 是否能够与 Aβ 稳定作用，利用

MM-GBSA方法分别计算各体系TTR与Aβ之间的

结合自由能（表1）。从表1可以看出在动态相互作

用过程中不同构象的Aβ单体与TTR单体和四聚体

的结合自由能较高，且大部分结合模式相较于蛋白

质-蛋白质对接中的打分自由能有不同程度的增强，

尤其是AβTTRT体系中3个结合模式的结合自由能

增 加 显 著 ， 分 别 由 对 接 打 分 过 程 中 的             

-32.33 kcal/mol、-18.99 kcal/mol以及-24.19 kcal/mol

增 加 到 -43.45 kcal/mol、 -38.47 kcal/mol 和      

-32.73 kcal/mol。这一结果表明TTR四聚体在动态

作用过程中能够通过动态结构调整增强其与Aβ单

体的作用，同时也说明 TTR 四聚体具有较强的

“扣押”Aβ单体的潜力。

对比 Aβ 单体体系，在 Aβ 低聚体体系中除

AβOTTRM 体系的 Model 1 和 AβOTTRT 体系中的

Model 2有较高的结合自由能外，其他体系的结合

自由能均较低，尤其是AβOTTRM 体系的Model 2

和 AβOTTRT 体系的 Model 3，结合自由能分别为

Fig. 3　Time evolution of the RMSD of Cα atoms for each simulated system
Reference to the first frame of each trajectory, (a) shows the RMSDs of Aβ monomer and (b) shows the RMSDs of Aβ pentamer.

Table 1　Binding free energy for interactions between 
different structural forms of TTR and Aβ 

(energy unit: kcal/mol)

AβTTRM

AβTTRT

AβOTTRM

AβOTTRT

Model 1

-36.59

-43.45

-45.47

-16.96

Model 2

-41.48

-38.47

-0.42

-31.18

Model 3

-37.88

-32.73

-10.74

2.11
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-0.42 kcal/mol和2.11 kcal/mol，表明这两个作用模

式不能持续稳定地结合。此外，将Aβ低聚体体系

与蛋白质-蛋白质对接过程中的结合自由能打分相

比，仅AβOTTRM体系的Model 1保持了较高的结

合强度，为-45.47 kcal/mol，而在 AβOTTRT 体系

中原来打分较高的Model 1在动态作用过程中结合

自由能强度降低至-16.96 kcal/mol，但原来打分较

低的 Model 2 结合自由能由原来的-10.45 kcal/mol 

增加至-31.18 kcal/mol。从图3b的RMSD曲线中可

以看出在最后 40 ns，Model 2结合模式中的Aβ五

聚 体 经 历 了 较 大 的 结 构 变 化 。 因 此 ， 推 测

AβOTTRT Model 2结合自由能的增加与Aβ五聚体

构象调整有关。

随后，为了确定TTR与Aβ动态作用过程中对

二者相互作用起关键作用的关键残基，本文对各体

系结合自由能最高的结合模式进行了残基能量分

解，即将作用过程中总的结合自由能分解到各个残

基中。同时，为了更直观地观察模拟后的结构特

征，将上述模式的动力学轨迹进行了聚类分析，并

提取聚类分析中占比最大的一类作为代表构象。残

基能量分解及聚类分析代表构象如图4所示。

从图4中可以看出，AβTTRM体系结合自由能

最高的模式为Aβ单体结合在TTR单体的DAGH片

层界面，且TTR单体中与Aβ单体作用的残基主要

为 疏 水 残 基 ， 包 括 L17、 P24、 A108、 L110、

V121，在Aβ单体 6个关键氨基酸中有 3个为疏水

残基，分别为 L17、V18、A21。这表明在该模式

中疏水作用力是维持TTR单体与Aβ单体作用重要

因素。值得注意的是，此前 Du 等［24］ 通过测定

Fig. 4　The decomposition of free energy to residues and the representative conformations for system with the highest 
binding free energy

Only the residues with energy contribution greater than 1 kcal/mol are shown in the figures. In each representative conformation, residues with large 

energy contribution were labeled.
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TTR单体与Aβ单体复合物交联肽段的MS/MS谱确

定TTR单体的 β折叠链A及周围残基是Aβ单体的

作用位点之一，而 Aβ 单体中的中心疏水区

（Aβ17-24）是与TTR单体作用的主要区域。Du等［24］

报道的TTR单体作用位点与图 4中Aβ单体在TTR

单体中的作用部位接近 （DAGH 片层包含 β 折叠  

链 A），且该模式 Aβ 单体参与作用的关键残基

（L17、 V18、 A21） 属于中心疏水区残基。在

AβTTRT体系中，模拟过程中结合自由能最高的模

式为Aβ单体结合在T4结合位点的通道中，通过残

基结合自由能分解得到的关键残基包括 M13、

E54、H56、R104、T123 等。T4 结合位点作为 Aβ

单体的结合位点也曾被 Li 等［45］报道。他们通过

NMR实验方法监测TTR四聚体与Aβ单体作用过程

中酰胺-质子的化学位移，发现二者在作用过程中

能够导致残基 M13、V16、A109、L110、A120、

V121以及V122发生明显的化学位移变化，这些残

基均属于T4结合位点或附近残基。尽管本工作通

过残基自由能分解识别的关键作用残基与Li等报

道的残基有所差异，但这些残基基本位于T4结合

位点附近，其中 M13 为报道的 T4 结合位点残基。

推测本工作模拟得到的TTR四聚体中与Aβ单体作

用的关键残基与Li实验所得残基之间的差异可能

是由Aβ单体的构象差异引起的，因为Aβ作为无固

定结构多肽，具有结构多样性的特点。但本工作识

别的Aβ结合位点与Li等［45］通过实验确定的位点

基本一致，即T4结合位点通道可作为“扣押”Aβ

单体的位点。

相较而言，Aβ低聚体与TTR单体和四聚体的

作用与Aβ单体体系有较大的差距。从结构形态上

来说，与Aβ单体的无序结构不同，Aβ低聚体主要

为富含β折叠片层的有序结构。从结合自由能计算

来看，AβOTTRM体系的3个结合模式仅有Model 1

中的TTR单体与Aβ五聚体维持了相互作用的高亲

和力。通过对这一模式的结合自由能进行残基能量

分解得到 TTR 单体中的关键残基为 T119、A120、

V121、V122、T123、N124（图4），这些残基主要

位于TTR单体的β折叠链H，且β折叠链H与Aβ五

聚体的 β 折叠边链 （包括残基 D23、V24、G25、

S26、N27和K28）形成了稳定的β片层结构。一方

面，根据 Aβ 聚集过程中的 Dock-Lock 机理［46］，

TTR单体与Aβ五聚体之间 β折叠片层结构的形成

能够阻止游离Aβ单体的进一步聚集。值得注意的

是，近期Sun等［47］通过分子动力学模拟的方法揭

示αB晶体蛋白可通过覆盖Aβ聚集体及纤维结构中

暴露的β折叠延伸面（即β折叠边链）抑制Aβ的聚

集，这与本工作的研究结果一致。除此之外，Aβ

聚集体中与TTR单体作用的关键残基基本位于Aβ

的 13~28 残基区间，这与 Gimeno 等［48］ 报道的

Aβ12-28片段是 Aβ 识别 TTR 的关键区间的结论基本

一致。TTR单体中除上述β折叠链H上的关键残基

外，F87、L110以及Y114在与Aβ五聚体作用过程

中也有较突出的贡献，表明这些残基同样能够影响

TTR 单体与 Aβ 聚集体之间的相互作用；并且 Du

等［28］也曾报道相比野生型TTR，Aβ与F87M/L110M

突变TTR单体之间具有更高的结合能力，表明残

基 F87 及 L110 能显著影响 TTR 与 Aβ 之间的相互

作用。

最后，通过分析Aβ五聚体与TTR四聚体之间

的相互作用发现原本打分结合能最高的Model 1在

模拟过程中结合自由能降低至-16.96 kcal/mol，而

Model 2 的打分自由能由原来的-10.45 kcal/mol 增

加至-31.18 kcal/mol。此外，从图2b的RMSD曲线

及图4 AβOTTRT体系的代表结构发现，Model 2中

Aβ五聚体的结构发生了较大的变化，五聚体N端

的β折叠片层与其下层β片层有明显错位，即在该

模式中Aβ五聚体通过构象调整获得了与TTR四聚

体较强的结合自由能。但值得注意的是，尽管Aβ

五聚体构象N段上下片层之间的错位，聚集体的β

折叠结构较好地被保留，表明该模式下TTR四聚

体并不破坏Aβ低聚体的二级结构。

3　讨 论

自AD被报道以来，AD的发病机制及抗AD药

物设计一直备受学界关注，然而截至目前仍没有有

效的预防及治疗策略。TTR对AD所表现出的神经

保护作用为AD的治疗提供了一种靶向蛋白质-蛋白

质相互作用的药物设计策略［21，23］。本工作聚焦

TTR对AD的神经保护作用，针对性地探究了不同

结构形态的TTR和Aβ之间的相互作用。

本工作通过蛋白质-蛋白质对接的方式获得了

Aβ单体及聚集体分别与TTR单体和四聚体可能的

作用模式，并进一步通过分子动力学模拟探究了

TTR 与 Aβ 相互作用的动态过程。研究结果表明，

TTR的单体和四聚体均能与Aβ单体产生较强的相

互作用。针对TTR单体与不同构象的Aβ单体之间

的相互作用，分子对接获得的自由能打分整体较

高，且能在分子动力学模拟过程中维持较高结合亲
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和性（表 1）。在本工作重点分析的 3 个 TTR 单体

与Aβ单体的作用模式中，Model 2和Model 3的结

合位点曾被报道（图 2）。在结合模式Model 2中，

Aβ单体结合在TTR单体的DAGH β折叠片层，该

折叠片层是组成TTR四聚体的二聚体-二聚体作用

界面，即该部位被包裹在TTR四聚体内部。并且，

在分子动力学模拟过程中Model 2在 3个模式中的

结合自由能最高，为-41.48 kcal/mol。这一模式

下，TTR单体与Aβ单体动态作用过程中的关键残

基 包 括 L17、 R21、 G22、 S23、 P24、 A108、

L110、T119、V121、T123，这些残基中L17、R21

位于 β 折叠链 A 上，G22、S23 属于 AB loop 区残

基，A108、L110 位于 β 折叠链 G 上，V121 位于 β

折叠链H上，且TTR的β折叠链A和β折叠链G也

曾被报道是与Aβ作用的重要位点［24，28］。AβTTRM

体系中，Model 3 结合模式中 Aβ 单体主要作用于

TTR单体的EF螺旋区及其周围残基，这一位点被

报道为另一个 Aβ 的作用位点［24，49］。他们推测，

EF螺旋及EF loop可能是Aβ的感应部位，能够探

测并结合体内的Aβ，而Aβ作用于该部位能够进一

步诱导TTR四聚体的构象变化，并导致四聚体内

部Aβ作用位点（内部 β折叠片层，即DAGH折叠

片层）的暴露，从而结合更多的Aβ［49］。

在Aβ单体与TTR四聚体的研究体系中，同样

有两个结合模式与实验报道较为一致，分别为

Model 1 和 Model 3 （图 2）。结合模式 Model 1 中，

Aβ单体结合在T4结合通道中，该结合模式在模拟

过程中维持了较高的亲和力，为-43.45 kcal/mol

（表1）。TTR四聚体的T4结合位点及其周围残基作

为Aβ单体作用部位曾被Li等［45］报道。在Model 3

中，Aβ单体则结合在TTR四聚体T4结合通道侧面

的凹槽部位，该凹槽由四聚体中上下两个TTR单

体的EF螺旋结构包围组成，这在一定程度与EF螺

旋及EF loop可能是Aβ感应部位的推测相符合［49］。

此外，该部位也是视黄醛结合蛋白在TTR四聚体

结构中的结合部位［42］，且视黄醛结合蛋白被报道

能够参与TTR抑制Aβ聚集的过程［43］。

相较于Aβ单体与TTR的相互作用，Aβ聚集体

与TTR的相互作用有显著的差异。从结构上来说

Aβ 单体为无定形非结构多肽，具有结构柔性大、

体积相对小的特点，有利于在相互作用过程中通过

构象的适当调整获得相对稳定的结合状态。相比之

下，Aβ低聚体主要以富含β折叠结构的形式存在，

结构固定且聚集体体积大，在作用过程中不易进行

构象调整。本工作通过蛋白质-蛋白质对接获得的

Aβ五聚体与TTR单体及四聚体的作用模式中，亲

和力较高的模式较少。在 AβOTTRM 体系中，仅

Model 1有较高的亲和力，且在模拟过程中能够持

续稳定地作用（-45.47 kcal/mol）。通过分析Model 1

的特点可以发现该模式下相互作用主要存在于

TTR单体的β折叠链H与Aβ五聚体的β折叠边链，

并且二者在模拟过程中形成了稳定的β折叠片层结

构（图 4）。Model 2和Model 3的对接打分及动力

学模拟过程中的结合亲和性均较低，结合较弱。在

Aβ五聚体与TTR四聚体作用体系中（AβOTTRT），

尽管 Model 1 在对接打分中有较高的亲和力打分

（-36.28 kcal/mol），但该模式在模拟后的结合自由

能仅为-16.96 kcal/mol，此外，虽然 Model 2 的亲

和力在动态相互作用过程中有所增加（由对接打分

的-10.45 kcal/mol增加至-31.18 kcal/mol），但整体

的结合自由能相较于其他3个体系仍相对较低。基

于此，推测TTR四聚体与Aβ聚集体之间的相互作

用可能不是TTR神经保护作用的主要原因。

综合以上讨论，本文对Aβ与TTR之间的相互

作用机制进行了推测：TTR对Aβ的抑制聚集作用

展现在两个方面（图5）。

一方面，TTR四聚体和TTR单体都能与Aβ单

体发生相互作用，这种相互作用能够起到“扣押”

Aβ单体的作用［45，50］。尽管Li等［45］认为，正常情

况下体内的TTR四聚体含量远高于TTR单体，因

而TTR四聚体是“扣押”Aβ单体的主要结构形式。

但在此前 Du 等［24］的工作中，他们通过酶联免疫

分析和交联实验得到结论，相比TTR四聚体，Aβ

单体能够结合更多的TTR单体。与Du等的结论相

似，Jain等［51］认为相比TTR四聚体，其单体形式

能更好地抑制淀粉样纤维的形成。结合先前实验报

道，本文认为TTR四聚体和TTR的单体均有“扣

押”Aβ单体的能力。在不同情况下，TTR“扣押”

Aβ单体的形式不同。正常情况下，TTR以稳定四

聚体形式存在，其浓度远高于TTR单体，因而是

“扣押”Aβ单体的主要形式，T4结合通道是Aβ单

体结合的主要位点。此外，本工作及其他工作报道

表明，TTR四聚体中除T4结合通道可作为Aβ的结

合位点外，四聚体结构中的EF螺旋、EF loop区也

能够与Aβ作用。当Aβ作用于EF螺旋形成的结合

部位后，能够诱导TTR四聚体解离［49，52］，导致其

内部疏水结合位点的暴露（即 TTR 单体的 DAGH

折叠片层）。由于 TTR 单体更易与 Aβ 单体结合，



·642· 2024；51（3）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

因而 TTR 单体与 Aβ 单体的作用能够进一步促进

TTR四聚体的解离，这时TTR单体即成为“扣押”

Aβ单体的主要形式。

另一方面，TTR单体除了通过Aβ单体的结合

“扣押”其单体形式抑制Aβ聚集外，TTR单体特殊

的结构特征使其能够与Aβ的聚集体共聚集形成聚

合度更高的聚集体。从结构上来说，TTR单体由8

条β折叠链组成了上下两层的β折叠片层结构，分

别为DAGH片层和CBEF片层，其中DAGH片层被

包裹在四聚体界面围成了T4结合通道。TTR单体

富含 β折叠片层结构的特征与Aβ聚集体的结构相

似，使得TTR单体边缘的 β折叠链能够与Aβ聚集

体边缘的β折叠链形成新的β折叠片层结构而形成

聚合度更高的无毒聚集体。重要的是，Garai等［25］

通过双色荧光爆发重合检测实验确定TTR单体能

与可溶性Aβ低聚体共聚集形成非纤维聚集体，且

Cascella 等［53］通过原子力显微镜成像及细胞存活

率检测（MTT）等实验方法发现TTR单体与Aβ聚

集体作用形成的大聚集组装体的细胞毒性降低。这

些实验结果无疑为上述推论提供了强有力的实验支

撑。从这一机制推测出发，TTR单体是直接作用于

Aβ的毒性聚集体的结构形式，因此在一定程度上

解释了Cao等［19］报道的只有解离成单体的TTR才

能抑制Aβ的细胞毒性。此外，根据淀粉样聚集的

Dock-Lock 机理［46］，当 Aβ 聚集体的边缘 β 折叠链

被TTR单体占据后，聚集体募集游离Aβ单体的能

力降低，因而能够阻止Aβ的进一步聚集。本工作

揭示的TTR单体通过与Aβ聚集体 β折叠边链作用

从而抑制Aβ聚集的机制与 Sun等［47］提出的 αB晶

体蛋白通过覆盖Aβ聚集体及纤维结构中暴露的 β

折叠延伸面（β 折叠边链）来抑制 Aβ 聚集的结论

一致。

基于研究结论，本文在此提出一些有关AD药

物研发的思考：首先，TTR作为内源性蛋白在体内

具有较好的生物相容性和低免疫性，因而以 TTR

为对象设计抗 AD 策略具有得天独厚的优势。其

次，本研究表明TTR单体既能通过“扣押”Aβ单

体抑制Aβ聚集，也能与Aβ聚集体共聚集干扰Aβ

的进一步聚集。因此，TTR单体可作为重点对象来

开展抗AD药物的研究。一方面可以考虑增强TTR

单体自身结构的稳定性，如设计稳定性氨基酸突变

（T119M）；另一方面可以考虑从 TTR 单体结构出

Fig. 5　The illustration of speculative interaction mechanisms between TTR and Aβ
TTR inhibits the aggregation of Aβ by two ways. The first way is that both TTR tetramer and TTR monomer can sequester Aβ monomer, and thus 

interrupt the aggregation of Aβ. The second way is that TTR monomer can assemble with Aβ oligomer to form large assemblies and inhibit Aβ fibril 

formation as a result.
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发增强 TTR 单体对 Aβ 单体及 Aβ 聚集体的特异性

识别作用，强化TTR单体与Aβ之间的相互作用。

4　结 论

本工作聚焦于TTR对AD的神经保护作用，通

过分子动力学模拟方法从分子层面探究了TTR与

Aβ之间作用机制。综合本工作的研究发现得到以

下结论。首先，TTR结构的特殊性使得其对Aβ单

体具有较强的相互作用能力，可通过“扣押”单体

的形式抑制 Aβ 的聚集。这种结构特殊性表现为：

a. 正常情况下 TTR 以稳定四聚体形式存在，其结

构中的T4结合通道及视黄醇结合部位为Aβ提供了

适当的结合空间，有利于Aβ单体的结合；b. 四聚

体解离产生TTR单体，导致疏水界面DAGH折叠

片层的暴露，使得Aβ单体同样能够作用于该疏水

界面 （Aβ 单体的疏水核心为 17LVFFA21），达到

“扣押”Aβ单体的作用。其次，TTR单体的结构特

征与Aβ聚集体的结构相似，均为富含 β折叠的结

构，这使得TTR单体能够与Aβ聚集体共聚形成聚

合度更高的无毒聚集体，从而达到抑制Aβ细胞毒

性的效果。整体而言，本工作在原子尺度上探究了

TTR与Aβ相互作用的机制，并揭示了TTR神经保

护作用的分子机制，在一定程度上为基于TTR神

经保护作用机制的抗 AD 药物研发提供了理论

线索。

参 考 文 献

[1] Hippius H, Neundörfer G. The discovery of Alzheimer’s disease. 

Dialogues Clin Neurosci, 2003, 5(1): 101-108

[2] 程肖蕊, 周文霞, 张永祥, 阿尔茨海默病发病机制及防治药物

研究思考 . 中国药理学与毒理学杂志, 2017, 31(12): 1129-1140

Cheng X R, Zhou W X, Zhang Y X. Chin J Pharmacol Toxicol, 

2017, 31(12): 1129-1140

[3] Wang J, Gu B J, Masters C L, et al. A systemic view of Alzheimer 

disease-insights from amyloid-beta metabolism beyond the brain. 

Nat Rev Neurol, 2017, 13(10): 612-623

[4] Xu H, Zhao Y, Qi Y, et al. Therapeutic nanosweepers promote             

β‑amyloid removal from the brain for Alzheimer’s disease 

treatment. Biomater Sci, 2022, 10(22): 6525-6534

[5] Giacobini E, Cuello A C, Fisher A. Reimagining cholinergic 

therapy for Alzheimer’s disease. Brain, 2022, 145(7): 2250-2275

[6] Guo X, Lie Q, Liu Y, et al. Multifunctional selenium quantum dots 

for the treatment of Alzheimer’s disease by reducing                               

Aβ‑neurotoxicity and oxidative stress and alleviate 

neuroinflammation. ACS Appl Mater Interfaces, 2021, 13(26): 

30261-30273

[7] Gong C X, Dai C L, Liu F, et al. Multi-targets: an unconventional 

drug development strategy for Alzheimer’s disease. Front Aging 

Neurosci, 2022, 14: 86

[8] Dunn B, Stein P, Cavazzoni P. Approval of aducanumab for 

Alzheimer disease-the FDA’s perspective. JAMA Intern Med, 

2021, 181(10): 1276-1278

[9] Larkin H D, Lecanemab gains FDA approval for early Alzheimer 

disease. JAMA, 2023, 329(5): 363

[10] Gião T, Saavedra J, Vieira J R, et al. Neuroprotection in early 

stages of Alzheimer’s disease is promoted by transthyretin 

angiogenic properties. Alzheimers Res Ther, 2021, 13(1): 1-14

[11] Saponaro F, Kim J H, Chiellini G. Transthyretin stabilization: an 

emerging strategy for the treatment of Alzheimer’s disease?. Int J 

Mol Sci, 2020, 21(22): 8672

[12] Luo J, Wärmländer S K T S, Gräslund A, et al. Cross-interactions 

between the Alzheimer disease amyloid‑β peptide and other 

amyloid proteins: a further aspect of the amyloid cascade 

hypothesis. J Biol Chem, 2016, 291(32): 16485-16493

[13] Ueda M, Transthyretin: its function and amyloid formation. 

Neurochem Int, 2022, 155: 105313

[14] Serot J M, Christmann D, Dubost T, et al. Cerebrospinal fluid 

transthyretin: aging and late onset Alzheimer’s disease. J Neurol 

Neurosurg Psychiatry, 1997, 63(4): 506-508

[15] A Ribeiro C, Santana I, Oliveira C, et al. Transthyretin decrease in 

plasma of MCI and AD patients: investigation of mechanisms for 

disease modulation. Curr Alzheimer Res, 2012, 9(8): 881-889

[16] Velayudhan L, Killick R, Hye A, et al. Plasma transthyretin as a 

candidate marker for Alzheimer’s disease. J Alzheimers Dis, 

2012, 28(2): 369-375

[17] Gloeckner S F, Meyne F, Wagner F, et al. Quantitative analysis of 

transthyretin, tau and amyloid‑β in patients with dementia. J 

Alzheimers Dis, 2008, 14(1): 17-25

[18] Buxbaum J N, Ye Z, Reixach N, et al. Transthyretin protects 

Alzheimer’s mice from the behavioral and biochemical effects of 

Aβ toxicity. Proc Natl Acad Sci USA, 2008, 105(7): 2681-2686

[19] Cao Q, Anderson D H, Liang W Y, et al. The inhibition of cellular 

toxicity of amyloid‑β by dissociated transthyretin. J Biol Chem, 

2020, 295(41): 14015-14024

[20] Gião T, Saavedra J, Cotrina E, et al. Undiscovered roles for 

transthyretin: from a transporter protein to a new therapeutic target 

for Alzheimer’s disease. Int J Mol Sci, 2020, 21(6): 2075

[21] Cotrina E Y, Santos L M, Rivas J, et al. Targeting transthyretin in 

Alzheimer’s disease: drug discovery of small-molecule 

chaperones as disease-modifying drug candidates for Alzheimer’s 

disease. Eur J Med Chem, 2021, 226: 113847

[22] Cotrina E Y, Gimeno A, Llop J, et al. Calorimetric studies of binary 

and ternary molecular interactions between transthyretin, Aβ 

peptides, and small-molecule chaperones toward an alternative 

strategy for Alzheimer’s disease drug discovery. J Med Chem, 

2020, 63(6): 3205-3214

[23] Tonali N, Nencetti S, Orlandini E, et al. Application of PROTAC 

strategy to TTR-Aβ protein-protein interaction for the 

development of Alzheimer’s disease drugs. Neural Regen Res, 



·644· 2024；51（3）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

2021, 16(8): 1554

[24] Du J, Murphy R M, Characterization of the interaction of                          

β‑amyloid with transthyretin monomers and tetramers. 

Biochemistry, 2010, 49(38): 8276-8289

[25] Garai K, Posey A E, Li X, et al. Inhibition of amyloid beta fibril 

formation by monomeric human transthyretin. Protein Sci, 2018, 

27(7): 1252-1261

[26] Ghadami S A, Chia S, Ruggeri F S, et al. Transthyretin inhibits 

primary and secondary nucleations of amyloid‑β peptide 

aggregation and reduces the toxicity of its oligomers. 

Biomacromolecules, 2020, 21(3): 1112-1125

[27] Cardoso I, Santos L M, Alemi M, Modulating Role of TTR in Aβ 

Toxicity, From Health to Disease. London: InTech, 2016

[28] Du J, Cho P Y, Yang D T, et al. Identification of beta-amyloid-

binding sites on transthyretin. Protein Eng Des Sel, 2012, 25(7): 

337-345

[29] Cho P Y, Joshi G, Johnson J A, et al. Transthyretin-derived peptides 

as β-amyloid inhibitors. ACS Chem Neurosci, 2014, 5(7): 542-551

[30] Crescenzi O, Tomaselli S, Guerrini R, et al. Solution structure of 

the Alzheimer amyloid β‑peptide (1-42) in an apolar 

microenvironment: similarity with a virus fusion domain. Eur J 

Biochem, 2002, 269(22): 5642-5648

[31] Gremer L, Schölzel D, Schenk C, et al. Fibril structure of amyloid-

β (1-42) by cryo-electron microscopy. Science, 2017, 358(6359): 

116-119

[32] Sengupta U, Nilson A N, Kayed R. The role of amyloid‑β 

oligomers in toxicity, propagation, and immunotherapy. 

EBioMedicine, 2016, 6: 42-49

[33] Hörnberg A, Eneqvist T, Olofsson A, et al. A comparative analysis 

of 23 structures of the amyloidogenic protein transthyretin. J Mol 

Biol, 2000, 302(3): 649-669

[34] Weng G, Wang E, Wang Z, et al. HawkDock: a web server to 

predict and analyze the protein-protein complex based on 

computational docking and MM/GBSA. Nucleic Acids Res, 2019, 

47(W1): W322-W330

[35] Maier J A, Martinez C, Kasavajhala K, et al. ff14SB: improving the 

accuracy of protein side chain and backbone parameters from 

ff99SB. J Chem Theory Comput, 2015, 11(8): 3696-3713

[36] Sun Y, Kollman P A.  Hydrophobic solvation of methane and 

nonbond parameters of the TIP3P water model. J Comput Chem, 

1995, 16(9): 1164-1169

[37] Phillips J C, Hardy D J, Maia J D C, et al. Scalable molecular 

dynamics on CPU and GPU architectures with NAMD. J Chem 

Phys, 2020, 153(4): 044130

[38] Wang E, Weng G, Sun H, et al. Assessing the performance of the 

MM/PBSA and MM/GBSA methods. 10. Impacts of enhanced 

sampling and variable dielectric model on protein-protein 

interactions. Phys Chem Chem Phys, 2019, 21(35): 18958-18969

[39] Chen F, Liu H, Sun H, et al. Assessing the performance of the MM/

PBSA and MM/GBSA methods. 6. Capability to predict protein-

protein binding free energies and re-rank binding poses generated 

by protein-protein docking. Phys Chem Chem Phys, 2016, 18(32): 

22129-22139

[40] Sun H, Li Y, Tian S, et al. Assessing the performance of MM/PBSA 

and MM/GBSA methods. 4. Accuracies of MM/PBSA and MM/

GBSA methodologies evaluated by various simulation protocols 

using PDBbind data set. Phys Chem Chem Phys, 2014, 16(31): 

16719-16729

[41] Case D A, Ben-Shalom S R, Brozell, D S, et al. AMBER 2018. San 

Francisco: University of California Regents, 2018

[42] Zanotti G, Folli C, Cendron L, et al. Structural and mutational 

analyses of protein-protein interactions between transthyretin and 

retinol-binding protein. FEBS J, 2008, 275(23): 5841-5854

[43] Mangrolia P, Murphy R M. Retinol-binding protein interferes with 

transthyretin-mediated β‑amyloid aggregation inhibition. 

Biochemistry, 2018, 57(33): 5029-5040

[44] Liu K, Cho H S, Hoyt D W, et al. Deuterium-proton exchange on 

the native wild-type transthyretin tetramer identifies the stable 

core of the individual subunits and indicates mobility at the subunit 

interface. J Mol Biol, 2000, 303(4): 555-565

[45] Li X, Zhang X, Ladiwala A R A, et al. Mechanisms of transthyretin 

inhibition of β‑amyloid aggregation in vitro. J Neurosci, 2013,        

33(50): 19423-19433

[46] Han W, Schulten K. Fibril elongation by Aβ17-42: Kinetic network 

analysis of hybrid-resolution molecular dynamics simulations. J 

Am Chem Soc, 2014, 136(35): 12450-12460

[47] Sun Y, Ding F. αB-crystallin chaperone inhibits Aβ aggregation by 

capping the β‑sheet-rich oligomers and fibrils. J Phys Chem B, 

2020, 124(45): 10138-10146

[48] Gimeno A, Santos L M, Alemi M, et al. Insights on the interaction 

between transthyretin and Aβ in solution. a saturation transfer 

difference (STD) NMR analysis of the role of iododiflunisal. J 

Med Chem, 2017, 60(13): 5749-5758

[49] Yang D T, Joshi G, Cho P Y, et al. Transthyretin as both a sensor and 

a scavenger of β-amyloid oligomers. Biochemistry, 2013, 52(17): 

2849-2861

[50] Schwarzman A L, Gregori L, Vitek M P, et al. Transthyretin 

sequesters amyloid beta protein and prevents amyloid formation. 

Proc Natl Acad Sci USA, 1994, 91(18): 8368-8372

[51] Jain N, Ådén J, Nagamatsu K, et al. Inhibition of curli assembly 

and Escherichia coli biofilm formation by the human systemic 

amyloid precursor transthyretin. Proc Natl Acad Sci USA, 2017, 

114(46): 12184-12189

[52] Mangrolia P, Yang D T, Murphy R M. Transthyretin variants with 

improved inhibition of β -amyloid aggregation. Protein Eng Des 

Sel, 2016, 29(6): 209-218

[53] Cascella R, Conti S, Mannini B, et al. Transthyretin suppresses the 

toxicity of oligomers formed by misfolded proteins in vitro. 

Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis, 2013, 1832(12): 2302-2314



周双艳，等：转甲状腺素蛋白抑制β淀粉样蛋白聚集的分子机制研究2024；51（3） ·645·

Molecular Mechanism Study of β-amyloid Aggregation Inhibition by 
Transthyretin*
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Graphical abstract

Abstract　Objective  It was reported that the transthyretin (TTR) has a neuroprotective effect on Alzheimer’s 

disease (AD), which is manifested by the ability of TTR to inhibit the pathological aggregation of amyloid beta 

protein (Aβ). In this work, we investigated the mechanism of the interactions between TTR and Aβ at the 

molecular level to reveal the neuroprotective effect of TTR on AD. Methods  Protein-protein docking was used 

to explore the models of interaction between different structural forms of TTR and Aβ, and molecular dynamics 

simulation was further applied to investigate the dynamic process of the interaction between the two.          

Results  Both TTR tetramer and monomer can interact with Aβ monomer, and the thyroxine-binding channel of 

TTR tetramer is the main binding site of Aβ monomer. In addition, the EF helix and EF loop of TTR tetramer 

were also able to bind Aβ monomer. When the TTR tetramer dissociates, the hydrophobic site of the internal TTR 
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monomer is exposed, which has a strong affinity for Aβ monomer. For the interaction between Aβ aggregates and 

TTR, a higher degree of aggregation can be formed between TTR monomer and Aβ aggregates due to the β-sheet-

rich property of TTR monomer and Aβ aggregates, which may therefore reduce the cytotoxicity of Aβ aggregates.

Conclusion  Both TTR tetramer and monomer can inhibit Aβ aggregation by “sequestering” Aβ monomer, while 

TTR monomer can reduce the cytotoxicity of Aβ aggregates by forming large co-aggregation with Aβ aggregates. 

This work can provide an important theoretical basis for the design and discovery of anti-AD drugs based on the 

neuroprotective effects of TTR.

Key words　 Alzheimer’s disease, transthyretin, neuroprotective effect, amyloid beta protein, molecular 

dynamics simulation
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