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生理条件下，大多数蛋白质间相互作用持续时间很短，从而使得相互作用研究变得很困难。交联试剂为
这一问题提供了解决方案，即在蛋白质相互作用时将它们共价交联在一起，捕获蛋白质-蛋白质复合物，
冻结短暂微弱的相互作用，从而实现对短暂相互作用蛋白的分离和表征。交联过程在体内或体外都可以
进行，使用体内还是体外交联取决于项目的需求。两者区别在于，蛋白质在体内交联过程中以天然状态
交联，而对于体外交联，蛋白质可能会发生变性。

体内交联

体内交联反应的过程中，蛋白质交联反应发生在细胞内部，因此可以消除假阳性的相互作用及蛋白质复
合物稳定性丧失的风险。位于细胞膜内的蛋白质通常使用疏水性和脂溶性交联剂进行交联反应，而位于
细胞膜上的蛋白质（如血浆锚定的受体）通常使用亲水性和水溶性交联剂进行交联反应。尽管蛋白质保
持天然状态，但由于细胞中蛋白质的复杂性，体内交联的优化过程也可能很复杂，仍然存在发生非特异
性交联反应的可能性，可以通过使用间隔臂较短的交联剂来消除非特异性交联的问题。

体外交联

在体外交联过程中，细胞被均质化，裂解。因此，该方法更适合分析较稳定的蛋白质-蛋白质相互作用。
由于在特定的裂解缓冲液中对细胞进行裂解，想要对反应条件进行控制变得比较容易，如温度、pH、离
子强度等反应条件都可以进行调整。因为不在受到体内环境的限制，也有更多类型的交联剂可供选择，
也可以更好的控制非特异性交联。

交联法蛋白质相互作用分析

常见交联类型



化学交联

化学交联剂通过在两个或多个生物分子的特定氨基酸官能团之间形成化学键而将相互作用的蛋白质、结
构域或多肽共价连接在一起，这些分子由于相互作用而紧密相邻。根据项目的具体要求，许多商业化的
化学交联剂可供选择，包括同源双功能或异源双功能交联剂，长臂或短臂交联剂，可裂解或不可裂解交
联剂，水溶性或非水溶性交联剂等等。同源双功能分子靶向蛋白质上相同的功能基团，而异源双功能交
联剂能够靶向不同蛋白质上的不同官能基团，可以实现更大的变异性或特异性交联。交联剂分子也可以
设计成包含可裂解的元素，如酯或二硫键，以分别通过添加羟胺或还原剂来逆转或破坏连接。疏水性的
交联剂，可以进入疏水性蛋白质结构域或穿过细胞膜；亲水性的交联剂，可以限制交联至水性环境。

光敏交联

由于将交联剂添加到细胞悬液或细胞裂解物中可能导致许多非特异性交联的形成，为了更好的分析蛋白
质-蛋白质的相互作用，还通过添加光敏基团等方式，设计了更复杂的交联剂。这些光敏基团仅在选定的
时间内发生反应，并仅对紫外线照射发生响应。一端具有化学交联基团而另一端具有光敏基团的异源双
功能交联剂可通过两个步骤与选择的目标蛋白发生反应。

交联法蛋白相互作用分析的特点

 可对体内瞬时蛋白质间相互作用进行分析

 可对低亲和力的体外蛋白质间相互作用进行分析

 高检测灵敏度

交联法蛋白相互作用分析的一般工作流程

1-. 根据您的特定项目需求设计交联方法和交联剂类型：体内/体外；

2. 反应条件优化，有针对性的结合样品特性及项目需求，对实验条件进行优化；

3. 细胞裂解，CoIP；

4. 蛋白免疫印迹/质谱分析（根据项目需求而定）；

5. 数据分析及报告交付。

交联法蛋白相互作用分析一站式服务

您只需下单-寄送样品

百泰派克一站式服务完成：样品处理-上机分析-数据分析-项目报告

百泰派克生物科技-您身边的生物质谱专家北京百泰派克生物科技有限公司（Beijing Bio-Tech Pack
Technology Company Ltd. 简称BTP）从事以生物质谱为依托的生物药物表征，大分子物质（包括蛋白质、
多肽、代谢物）质谱分析以及小分子物质检测服务。公司采用ISO9001质量控制体系，专业提供以质谱为
基础的CRO检测分析服务，业务范围覆盖蛋白质组学、多肽组学、代谢组学、生物药物表征、单细胞分
析、单细胞质谱流式、生信云分析以及多组学生物质谱整合分析等。7大质量控制检测平台，服务3000+
企业，10000+客户的选择，致力于为您提供y_ō_u|z_h_ì的生物质谱分析服务!
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