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抗体片段在铂纳米粒子表面的构象重构*
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摘要 目的　最近在金纳米粒子（AuNPs）表面重构抗体片段的天然构象和功能的研究表明分子构象工程的可行性。本质

上，分子构象工程就是要像蛋白质折叠一样，通过精确控制柔性非功能分子的构象使其产生新功能。本文在铂纳米粒子

（PtNPs）表面重构抗体互补决定簇区（CDR）片段的天然构象和功能，旨在探索分子构象工程的普适性及揭示蛋白质结构-

功能机制。方法　本文将抗溶菌酶抗体（cAB-lys3）中的CDR3片段（在单独存在时没有稳定构象和功能）通过两个Pt-S键

偶联到PtNPs表面。CDR片段的天然构象和功能的恢复通过它对溶菌酶活性的抑制来表征。结果　通过多肽密度优化和表

面聚乙二醇修饰，制得基于PtNPs的抗溶菌酶人工抗体（简称铂抗体）。溶菌酶活性测试结果表明，铂抗体可以特异性结合

溶菌酶并显著抑制其活性。结论　本文第一次在PtNPs表面重构了蛋白质片段的天然构象并恢复了其功能，证明分子构象

工程可作为一种通用方法制备基于纳米粒子的人工蛋白质。
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以纳米粒子（NPs）来模拟天然蛋白质既是一

个重要的科学问题，也具有广阔的生物医学应用前

景［1］。目前赋予NPs与蛋白质特异性作用的生物功

能的常用方法是在NPs表面直接连接具有该功能的

分子基团［2-3］。比如，很多研究都在NPs表面直接

修饰完整的蛋白质，但由于NPs对蛋白质构象的影

响以及难以控制NPs上蛋白质的取向，作用效果常

常低于预期，而且蛋白质较大的分子体积也常常影

响作用效果和应用范围［4］。在NPs表面直接连接具

有活性的蛋白质片段也是一种常用的手段［5］，但

绝大多数蛋白质片段离开了原来的蛋白质骨架后就

没有了稳定的构象和功能，因此这种方法的应用范

围也极为有限。

能不能在NPs上重建蛋白质片段的天然构象，

从而恢复其天然活性呢？针对这个问题，最近本课

题组［6］提出“构象工程”概念，旨在通过精确控

制 NPs 表面的柔性基团（多肽片段）的构象赋予

NPs新的生物功能。和通常应用一个化学键把多肽

连接到NPs上的方法不同，本课题组［6］巧妙地通

过两个Au-S键将一段来自天然抗体、单独存在时

没有稳定构象和功能的互补决定簇区（CDR）多

肽连接到金纳米粒子（AuNPs）表面，成功地重建

了CDR多肽的天然构象，得到了像原天然抗体一

样能特异性识别原抗原的的纳米人工抗体——金抗

体（Goldbody）。进一步的丙氨酸扫描突变等实验

证明，金抗体中CDR片段的结合构象与其在原天

然抗体中的完全一致［7］。这一构象工程技术也得

到了其他课题组的理论计算和实验的验证［8-9］。Liu

等［10］和Wang等［11］后续利用构象工程技术制备出

了多种靶向不同抗原的金抗体，同时，许艳娇

等［12］研究表明，金抗体在实际应用中有望代替天

然抗体。这些金抗体不仅具有和原天然抗体一样的

特异性，而且稳定性更好。Willson教授［13］专门为

这一构象工程技术创造了一个特殊的术语“金化”，

将其与医用抗体中的“人源化”技术相比。在金抗

体工作取得成功的基础上，Xu 等［14］研究发现， 

构象工程技术并不仅仅局限于 AuNPs，在银纳米 
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粒子（AgNPs）上同样可以重建 CDR 片段的天然

构象，并制备出了能特异性结合原抗原的银抗体。

金抗体和银抗体的成功表明了构象工程技术可

能是一种普适性的技术，只要NPs表面的原子具有

流动性以保证连接的多肽能够进行构象调整，其他

NPs，特别是与Au和Ag相似的贵金属NPs都可以

作为构象工程的骨架。在众多贵金属中，铂的化合

物和铂纳米粒子（PtNPs）在抗肿瘤治疗中具有广

阔的应用前景［15-16］。此外，PtNPs由于具有良好的

热稳定性和较高的光热转换效率，还常被用作抗癌

药物的载体［17］。如果能够应用构象工程技术开发

基于PtNPs的铂抗体，即赋予PtNPs像天然抗体一

样的、特异性识别靶蛋白的能力，那将为研发高度

靶向性的PtNPs药物载体提供一条全新的路径。

本文以在金抗体和银抗体中都取得成功的抗溶

菌酶天然抗体（cAB-lys3）中CDR3多肽片段为研

究对象，通过两个 Pt-S 键将其连接到 2.5 nm 的

PtNPs上，经过PtNPs表面多肽密度调控和聚乙二

醇（PEG）修饰等优化过程，成功地制备出了能够

特异性识别溶菌酶并抑制其活性的铂抗体。

1　材料与方法

1.1　试剂与仪器

磷酸二氢钠、磷酸氢二钠、浓硝酸、浓盐酸、

二水合柠檬酸钠、六水合氯铂酸和硼氢化钠购于国

药集团化学试剂有限公司；铂标准溶液（100 mg/L）

购于钢研纳克检测技术有限公司；溶菌酶和溶壁微

球菌购于美国 Sigma-Aldrich 公司； SH-PEG-SH

（平均分子质量为 1 ku）购于上海芃硕生物科技有

限公司。所用试剂均为分析纯。多肽 P1、多肽

P1m和多肽 P1s购于上海科肽生物科技有限公司，

纯 度 均 大 于 95%。 实 验 中 使 用 超 纯 水             

（18.2 MΩ·cm，美国Millipore公司）。

U-3010 型 紫 外 - 可 见 分 光 光 度 计 （日 本

HITACHI 公司）；HT7700 型透射电子显微镜（日

本日立公司）；ZS90 型纳米粒度分析仪 （英国

Malvern 公司）； F-7000 型荧光光谱仪 （日本

HITACHI 公司）；PinAAcle 900T 型原子吸收光谱

仪（美国PerkinElmer公司）。

1.2　PtNPs的合成

参考和改进了文献［18-20］中的水热合成方

法，制备了 PtNPs。具体来说，在 25℃恒温水浴

中，向盛有38 ml超纯水的圆底烧瓶中加入1 ml浓

度为 16 mmol/L 的氯铂酸溶液和 1 ml 浓度为         

40 mmol/L的柠檬酸钠溶液，搅拌 30 min。之后用

注射泵逐滴加入 0.2 ml新鲜配制的 50 mmol/L的硼

氢化钠，搅拌 1 h。制备完成后样品封口避光保存

于4℃冰箱中待用。使用前用0.22 μm滤膜过滤。

1.3　PtNPs浓度及粒径的测定

采用原子吸收光谱仪（AAS）对PtNPs样品的

浓度进行定量。首先，将一定体积的样品溶液加入

超滤管（Amicon-Ultra-15，截留分子质量为 3 ku，

Millipore公司）中，5 000 g转速下超滤20 min，去

除未反应的氯铂酸；随后，向浓缩好的样品中加入

新鲜配制的王水，使其充分溶解，再加热赶酸并定

容，最后在AAS上测量。标准曲线由用氯铂酸标

准溶液配制的一系列不同浓度的标样绘制。样品来

自 3个不同批次合成的PtNPs，每个批次的样品分

析 3个平行样，测量结果取平均值。PtNPs的粒径

结合电镜图进行统计分析。最后，用PtNPs的颗粒

半径 （r）、样品中 Pt 的浓度以及 Pt 的密度 （ρ，

21.45 g/cm³），根据公式（1）计算出样品中 PtNPs

的摩尔浓度。

[ PtNPs ] = [ Pt ] / (NAρ 4
3 πr3 ) （1）

其中NA是阿伏伽德罗常数。

1.4　铂抗体的制备

取 6 ml PtNPs溶液加入 10 ml玻璃瓶中，玻璃

瓶放置在磁力搅拌器上，转速设置为 650 r/min。

随后，向玻璃瓶中加入 10 μl 0.2 mol/L的柠檬酸钠

溶液，提高溶液的稳定性，防止PtNPs发生团聚。

接着，在搅拌的条件下将2 ml多肽溶液（或多肽与

SH-PEG-SH的混合溶液）逐滴匀速地加入到PtNPs

溶液中，室温下反应12 h。反应结束后，将多肽修

饰后的PtNPs样品避光放置于4°C冰箱备用。

1.5　PtNPs接肽后的表征

将 多 肽 修 饰 后 的 PtNPs 溶 液 加 入 超 滤 管

（Amicon-Ultra-15， 截 留 分 子 质 量 为 30 ku，

Millipore公司）中，1 500 g转速下超滤15 min，收

集下清溶液。通过荧光光谱仪来测量反应前和反应

后游离多肽的荧光强度，以定量多肽嫁接到PtNPs

表面的效率。多肽的荧光强度测量的激发波长设置

为 280 nm，激发狭缝宽度为 5 nm，发射狭缝宽度

为 5 nm，发射谱的波长收集范围是 300~400 nm。

同时，采用纳米粒度仪表征多肽修饰前后PtNPs水

合粒径的变化。

1.6　铂抗体对溶菌酶活性抑制的检测

利用紫外-可见分光光度计检测在铂抗体及对
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照样品存在条件下，溶菌酶酶解溶壁微球菌导致细

菌吸光度的变化来定量测定溶菌酶的酶活［21-22］。

整个测试体系的温度控制在 25℃，溶液环境是   

pH=6.2的 0.1 mol/L磷酸盐缓冲溶液。为了保证对

溶菌酶活性的抑制效果，铂抗体与溶菌酶的摩尔浓

度比控制在1∶1~1∶3之间，且溶菌酶浓度固定为

30 nmol/L，溶壁微球菌的浓度固定为0.13 g/L。在

实验开始前，先将溶菌酶和溶壁微球菌溶液分别置

于25℃恒温水浴中预孵育1 h。实验中，取1 ml样

品加入 5 ml离心管中，并在 25℃恒温水浴中孵育

3 min，随后加入 0.5 ml 溶菌酶溶液，震荡混合均

匀，1 min后向其中加入 1 ml溶壁微球菌溶液，快

速震荡混合均匀，30 s后，取1 ml三者混合液加入

比色皿中，用紫外-可见分光光度计测量其 90 s内

450 nm处的吸光度随时间的变化，溶菌酶活性以

吸光度随时间变化曲线的斜率表示。在测定溶菌酶

活性的抑制实验中，铂抗体及对照样品预先和溶菌

酶溶液混合，再按上述方法测定溶菌酶活性，并根

据公式（2）计算出抑制率。

抑制率 = (1 - 有抑制剂存在时的斜率

无抑制剂时的斜率 ) × 100% （2）

2　结果与讨论

2.1　铂抗体的设计

铂抗体的设计思想如图 1所示。P1是从 cAB-

lys3的CDR3中截取的多肽片段，并在其两端各添

加一个半胱氨酸，以便通过Pt-S键将多肽片段的两

个末端连接在 PtNPs 表面。自由状态下的 P1 没有

稳定的构象，因而也就没有识别抗原的功能。只有

通过构象工程在 PtNPs 表面重建 P1 在原抗体中的

天然构象后，才可能像原天然抗体 cAB-lys3一样，

通过CDR3深插到溶菌酶的活性位点裂缝与溶菌酶

特异性结合，并抑制溶菌酶的活性［23-24］。为了减

少铂抗体对蛋白质的非特异性吸附，根据前期研究

成果［25］，还引入SH-PEG-SH来辅助多肽的构象工

程。另外，和金抗体及银抗体工作一样，为了对比

显示构象工程的效果，本文将两条对照多肽，P1m

和 P1s，也分别修饰到 PtNPs表面。其中，P1m仅

仅比 P1 少了 C 端的半胱氨酸，只能一端锚定在

PtNPs 上，因而无法对其构象进行精确调控，P1s

具有和P1相同的氨基酸组成，在两端都有半胱氨

酸，但中间序列则被完全打乱，P1s被用来作为和

溶菌酶非特异性相互作用的对照多肽。如果构象工

程可以在PtNPs上实现，则PtNPs和多肽的复合物

（PtNP-Pep）对溶菌酶酶活的抑制率的顺序应该为：

PtNP-P1>PtNP-P1m>PtNP-P1s。

Fig. 1　Scheme of the design of the anti-HEWL Platinumbody
Reconstruction of the native conformation of the CDR3 fragments of the anti-lysozyme antibody (cAB-lys3) onto a PtNP results in an anti-HEWL 

artificial antibody (Platinumbody), in which polyethylene glycol with two terminal —SH (HS-PEG-SH, molecular mass ~1 ku) helps to reduce non-

specific interaction. For clarity, only two peptides and two PEGs are shown on the Platinumbody.
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2.2　PtNPs的形貌表征及浓度测定

采用透射电子显微镜（TEM）对PtNPs进行了

形貌表征。由图2a可见，PtNPs保持着良好的分散

性，粒径也较为均一。对 TEM 图的 PtNPs 粒径进

行 统 计 （图 2b）， 得 到 PtNPs 平 均 粒 径 约 为          

2.5 nm。

利用 AAS 对合成的 PtNPs 样品的浓度进行定

量。如表1所示，样品批次间的平行性良好，说明

合成和纯化方法重复性好。取不同批次的平均值

23.77 mg/L作为样品中PtNPs的含量。结合TEM测

量的PtNPs粒径约为2.5 nm，根据公式（1），计算

得到合成出来的PtNPs浓度为225 nmol/L。

2.3　多肽修饰后PtNPs的理化性质表征

经不同多肽修饰后的PtNPs依然保持着良好的

分散性，粒径也较为均一（图 3）。同时，为了定

性表征多肽成功修饰在PtNPs表面，采用纳米粒度

仪对多肽修饰前后 PtNPs 水合粒径的变化进行测

定。如图 4所示，经多肽修饰的PtNPs相较于未被

修饰的PtNPs粒径发生了明显地增大。水合粒径的

增大证明了多肽已成功地修饰在PtNPs表面。

Fig. 2　Characterization of PtNPs
(a) TEM image of the PtNPs. (b) Size distribution of the PtNPs.

Table 1　Pt contents of the PtNP solutions determined by AAS

Element

Pt

Batch1/(mg·L-1)

22.83±0.68

Batch2/(mg·L-1)

24.13±0.22

Batch3/(mg·L-1)

24.35±0.96

Average/(mg·L-1)

23.77±0.63

Fig. 3　TEM images of PtNP-peptide conjugates
(a) PtNP-P1. (b) PtNP-P1m. (c) PtNP-P1s.
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为了定量多肽连接到PtNPs上的效率，本文通

过超滤的方法，用荧光光谱仪测定了反应前总的多

肽和反应后游离多肽的荧光强度。当PtNPs浓度为

225 nmol/L，多肽与 PtNPs 的摩尔投料比为 60∶1

时，反应后的游离多肽与投入多肽的荧光强度相比

极弱（图 5）。这一结果表明，在此条件下溶液中

几乎不含游离的多肽，也就是说几乎100%的多肽

已修饰到PtNPs表面。

2.4　PtNPs表面多肽的构象调控

金抗体和银抗体的研究都表明，优化NPs表面

的多肽密度可以更好地调控多肽构象。优化多肽密

度有两方面的作用。一方面，合适的多肽密度可以

对多肽在NPs表面的移动加以必要的限制；另一方

面，覆盖NPs表面，以避免NPs普遍存在的对蛋白

质的非特异性吸附。参考前期金抗体和银抗体的结

果，首先在 2.5 nm 的 PtNPs 表面连接了 60 条多肽

（简写为PtNP-60P1，其他依此类推），对它的抗溶

菌酶活性进行了测定。图6所示的溶菌酶测活结果

表明，30 nmol/L 的 PtNP-60P1 可以显著地抑制溶

菌酶的活性，但 30 nmol/L的PtNP-60P1s也具有较

强抑制能力，表明 PtNP-60P1s 存在明显的非特异

性相互作用。由于抑制剂对酶的抑制率随浓度的增

加存在饱和效应，30 nmol/L 已经超过 PtNP-60P1

和PtNP-60P1m的最大抑制浓度，因此它们之间的

差距被掩盖。为了展示 PtNP-60P1 和 PtNP-60P1m

抑制能力的差别，又检测了 15 nmol/L时两者对溶

菌酶活力的抑制能力。结果显示，当浓度降低到

15 nmol/L后，PtNP-60P1对溶菌酶的抑制能力要显

著强于PtNP-60P1m，初步显示出了构象工程的效

果（图6）。尽管PtNP-P1m不能控制多肽构象，但

P1m 本身具有微弱的活性，而且由于每个 PtNP-

P1m上有 60条多肽，多价效应能够显著增强 P1m

的活性，使得PtNP-P1m也表现出略高于PtNP-P1s

的抑制能力，但差别没有统计显著性。

Fig. 4　Sizes of PtNPs and PtNP-peptide conjugates in 
water characterized by dynamic light scattering（DLS）

Fig. 5　Conjugation efficiency shown by the fluorescence spectra of the total peptides （dotted black lines） before 
conjugation onto PtNPs and the free peptides （red lines） after conjugation

(a) Conjugation of P1. (b) Conjugation of P1m. (c) Conjugation of P1s.
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图 6 的抑制酶活结果符合预期的 PtNP-P1>

PtNP-P1m>PtNP-P1s顺序，初步显示了构象工程的

成功。但 PtNP-P1s 显示出比前期 AuNP-P1s 和

AgNP-P1s 更强的非特异性吸附能力［6，14］。而且，

和 AuNP-P1s 非特异性随着 P1s 密度的增加而下降

的趋势不同［6］，即使增加P1s在PtNPs上的密度并

不能降低 PtNP-P1s 对溶菌酶的非特异性吸附（图

7），这种区别可能是NPs的粒径不同造成的［26-27］。

PtNP-Pep中的PtNPs粒径只有2.5 nm，比先前金抗

体中的 AuNPs （3.6 nm） 和银抗体中的 AgNPs   

（5 nm）粒径更小，更容易进入溶菌酶的活性裂缝

处。同时虽然P1s序列已被打乱，但P1s能与溶菌

酶活性位点结合的 3个关键疏水残基Tyr （对应于

原天然抗体中的Y99、Y100b、Y100c）依然存在，

这样同一PtNPs上的多个P1s多肽上的疏水残基可

能同时与溶菌酶相互作用而产生较强的“非特异

性”结合。

研究显示，在 NPs 上嫁接双头巯基的 PEG 可

以辅助多肽在NPs表面的构象工程，大大减少多肽

的用量［25］；同时，PEG 是 FDA 批准的安全聚合

物，且容易功能化在NPs表面，对NPs表面进行空

间屏蔽，能有效地减少NPs对蛋白质的吸附［28-29］。

因此，本工作随即在PtNPs表面修饰了一定数量的

双头巯基 PEG。考虑到 PEG 链的柔性，为避免过

长的PEG链覆盖在多肽表面，从而降低P1对溶菌

酶的特异性吸附，本文选择了分子质量为1 ku的短

链双头巯基 PEG。从图 8a可见，当每个粒子上的

P1s多肽数量降低并固定在20个时，随着PEG个数

的增加，PtNP-P1s对溶菌酶活性的抑制率下降，表

明与溶菌酶的非特异性结合减少。当 PEG个数为

10 时，PtNP-P1s 对溶菌酶的非特异性吸附已显著

减弱，继续增加 PEG数量虽然可以进一步减少非

特异性吸附，但减弱程度变小并逐渐趋于稳定。因

为后续还需要在粒子上修饰多肽 P1，所以选定

PtNPs表面修饰PEG的个数为10。

为了进一步优化多肽密度，实验中固定PtNPs

上PEG数为10，同时固定P1数量为20，然后通过

添加不同数量的P1s，分析粒子对溶菌酶活性的影

响。这样设计主要是为了保持具有较强的特异性吸

附的P1数量不变，用弱吸附的P1s来调控密度，以

尽量减少多价效应对结果判断的影响。由图 8b可

见，在固定 10PEG 和 20P1 的条件下，在 PtNPs 表

面再嫁接10个P1s对溶菌酶活性的抑制明显优于其

他数量的 P1s。基于上述实验结果，最终选定

PtNPs 表面的最佳功能基团密度为每个 PtNP     

（2.5 nm）上连接 10条PEG和 30条多肽，而PtNP-

10PEG-30P1 即为本工作优化得到的抗溶菌酶铂

抗体。

图 9显示了 30 nmol/L的铂抗体对 30 nmol/L溶

菌酶活性抑制的结果，可见铂抗体对溶菌酶的抑制

能力显著高于作为对照的 PtNP-10PEG-30P1m 和

PtNP-10PEG-30P1s。特别需要指出的是，相比图6

中的PtNP-60P1，铂抗体中P1数量减少了一半，因

而多价性效应的作用已大大减少，同时 PEG的引

入也降低了铂抗体对溶菌酶的非特异性吸附。因此

图9显示的铂抗体对溶菌酶活性的显著抑制能力很

好地证明了在PtNPs上构象工程的成功。但与金抗

体和银抗体相比，在PtNPs上进行构象工程难度较

Fig. 6　Inhibition of the enzymatic activity of lysozyme by 
the PtNP-peptide conjugates with different concentrations

*P<0.05, **P<0.01.

Fig. 7　Inhibition of the enzymatic activity of lysozyme by 
the PtNP-xP1s conjugates with various peptide densities on 

the surface of PtNPs
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大，这也是预料之中的结果。以金抗体为代表的通

过在AuNPs 上重构天然蛋白质片段的天然构象来

制备人工抗体之所以能够成功，首先是因为这些片

段有形成其天然构象的倾向性，其背后的理论基础

是蛋白质结构的“限域下最低能量片段”理

论［30-31］。其次还要求NPs表面的原子像金、银、铂

一样具有一定的流动性，使得通过调整多肽两端在

NPs上的跨度调控多肽的构象成为可能［6，13］。金属

的熔点大致反映了NPs位于晶格最外层的原子的活

泼性。铂的熔点高于金和银，因而PtNPs表面的铂

原子要比AuNPs表面的金原子和AgNPs表面的银

原子更稳定［32-33］，这意味着 Pt-S 键的流动性比   

Au-S键和Ag-S键弱，因此PtNPs的表面构象工程

比 AuNPs 及 AgNPs 的难度更大。在金、银、铂 3

种NPs中，AgNPs稳定性最差，虽然有利于多肽进

行构象调控，但AgNPs在含Cl-等溶液环境中可以

溶解，这就对银抗体的储存和使用环境提出了一定

要求，而PtNPs因为更稳定，因而进行构象工程难

度更大，但一旦在PtNPs构象工程成功，制备的铂

抗体便具有极好的稳定性。除了这 3种贵金属外，

许多金属，包括非贵金属都可以制备成NPs。在没

有进行共价修饰之前，这些NPs表面的金属原子处

于高能态并都具有一定的流动性，因而都可能作为

进行构象工程的“骨架”。但另一方面，部分金属

NPs 表面常常容易被氧化，表面被氧化后的金属

NPs 可能失去了流动性，也就不再适合进行构象

工程。

3　结 论

本文通过分子构象工程技术，在PtNPs表面成

功地实现了对柔性多肽构象的控制，制备出了一种

全新的抗溶菌酶人工抗体——铂抗体。该铂抗体可

以特异性结合溶菌酶并显著抑制其酶活。该工作拓

Fig. 8　Reducing non-specific interaction by PEG and optimizing specific interaction by adjusting the density of P1 on PtNPs
(a) Reducing the non-specific interaction by conjugating different numbers (x) of PEG, as shown by the inhibition of lysozyme by PtNP-20P1s-xPEG. 

(b) Optimizing the density of P1 to maximize the inhibition of lysozyme by PtNP-20P1-10PEG-xP1s, the number of P1 was kept constant to prevent 

multivalency effect for accurate evaluation of the effect of peptide density. *P<0.05, **P<0.01.

Fig. 9　Inhibition of lysozyme by the anti-lysozyme 
artificial antibody （Platinumbody，PtNP-10PEG-30P1）

and the two controls that can not restore the native 
conformation of the CDR fragment

***P<0.005.



·654· 2024；51（3）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

展了分子构象工程方法的适用范围，证明了分子构

象工程方法的普适性，也为基于NPs的天然蛋白质

模拟和具有靶向功能的药物载体的开发提供了一种

全新思路。而蛋白质片段在NPs上的重新折叠，以

及仅依靠NPs和一小段蛋白质片段就能重现天然蛋

白质的功能，也为阐明蛋白质结构-功能机制带来

新的启示。
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Graphical abstract

Abstract　 Objective  Recent successful restoration of the native conformation and function of the 

complementary-determining regions (CDRs) of antibodies on gold nanoparticles (AuNPs) demonstrates that the 

era of molecular conformational engineering is dawning. Basically, molecular conformational engineering aims to 

precisely tune flexible non-functional molecules into special conformations to carry out novel functions, in the 

same way as protein folding. In order to explore the general applicability of molecular conformational 

engineering, as well as to reveal the mechanism of protein structure-function relationship, the objective of this 

work is to restore the native conformation and function of the CDRs of an antibody on platinum nanoparticles 

(PtNPs). Methods  The CDR fragment of the anti-lysozyme antibody cAB-lys3, which has no stable 

conformation or function in free state, was conjugated onto the surface of PtNPs through two Pt-S bonds. The 

original antigen-recognizing function of the CDR restored on PtNPs was assessed by the specific inhibition of the 
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enzymatic activity of lysozyme by the PtNP-CDR conjugates. Results  After optimization of the peptide density 

on the surface of PtNPs and modification of PtNPs with polyethylene glycol (PEG), the resulted PtNP-based 

hybrid artificial antibody (PtNP-10PEG-30P1), dubbed Platinumbody, could bind specifically to lysozyme and 

significantly inhibit the activity of lysozyme. Conclusion  This is the first time that the fragment of a protein 

could refold on PtNPs. Together with the previous Goldbody and Silverbody, current work demonstrates that 

artificial proteins could be generally created by restoration of the native conformation of natural proteins 

fragments on NPs.
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