《蛋白质工程的原理和应用》 教学设计
 祝塘中学   李春兰
一、教材分析
“蛋白质工程的原理和应用”是高中生物（人教版）选择性必修3第3章第4节内容，本节课的重难点是蛋白质工程的概念和基本原理。学习本节内容之前学生已经掌握了基因工程、基因表达以及蛋白质等相关知识，这些是学习本节内容知识的支点。通过本节课的学习学生对基因工程，蛋白质结构与功能的关系以及基因控制蛋白质合成等概念有更加深入的理解。
二、学情分析

1、作为高二学生已具备一定的科学探究能力，为本节探究胰岛素改造的过程奠定了基础。
2、我校大多数学生学习的主动性不强，缺乏深层次的思考，对基本概念、过程和原理往往一知半解，不能灵活运用所学知识。因此，教学中应设置好问题情景，让学生观察、思考和讨论，适时引导、适时启发和适时鼓励，从而完成科学探究的整个过程和设计理念。
三、教学目标
1、通过分析胰岛素改造的基本思路，概述蛋白质工程的原理，强化学生结构和功能相适应的的生命观念，提升学生归纳，概括和迁移等思维水平
2、通过蛋白质工程和基因工程的比较，理解蛋白质工程是第二代基因工程，培养学生辨析、系统的思维能力。
3、运用蛋白质工程原理提出抗新冠病毒药物的研发思路，培养学生的社会责任，激发学生科学探究的动力。
四、教学重难点

重点：蛋白质工程的原理和操作流程
难点：蛋白质工程的操作流程
五、设计理念和思路
按照《高中生物课程标准》的课程理念，并依据探究性学习、概念学习和建构主义学习的原理以及重视教材运用教材的理念，我设计以胰岛素改造为主体情境，辅以其他案例，在这个情境中生成蛋白质工程的概念及基本设计思路，在课堂教学设计中采用以学生发展为本的主体性教学模式，提倡自主、探究、合作的学习方式，侧重学生的分析、交流、合作探究、概括归纳等学习方法的指导，创设问题情景，激活原有的知识系统，生成新的概念。
六 、教学资源

1、文字资源——普通高中生物教科书（必修3）
2、多媒体资源——多媒体课件

3、探究活动资源——模拟卡片
七、教学过程
	
	学生活动
	设计意图

	新课导入：【从社会中来】展示糖尿病的典型症状的图片

问：你有以下症状吗？

展示糖尿病的危害以及两类胰岛素
问：普通胰岛素和速效胰岛素类似物有何差别呢？

普通胰岛素结构展示

过渡：与普通胰岛素相比，速效胰岛素类似物的结构发生了怎样的变化？
	学生对照病症，作出判断，了解糖尿病的危害及治疗

学生根据两类胰岛素的名字初步说出它们的差别，并指出是因为结构不同导致的功能不同
学生了解普通胰岛素是由两条多肽链构成
	让学生能有一个切身体会，拓展学生对于糖尿病的一个认知，把学生的心思拉入课堂。

初步形成结构与功能相适应的观点

	胰岛素改造的基本思路

展示【资料一】

天然胰岛素制剂容易形成二聚体或六聚体，皮下注射胰岛素后往往要经历一个逐渐解离为单体的过程，这在一定程度上延缓了疗效。

研究人员通过分析人胰岛素晶体结构发现，胰岛素B链20-29位氨基酸是形成多聚体的关键区域，改变这个区域氨基酸序列，则可抑制胰岛素的聚合。目前科学家已通过改造胰岛素基因实现了对相应氨基酸序列的改造,使胰岛素B链的28位脯氨酸替换为天冬氨酸或者将它与B29位的赖氨酸交换位置,从而研发出的速效胰岛素类似物产品已经在临床上广泛应用。

阅读资料，说出普通胰岛素疗效慢以及科学家如何将普通胰岛素改造成速效胰岛素类似物的？
已知普通胰岛素28—30位的氨基酸序列为：
—脯氨酸—赖氨酸—苏氨酸—
1、写出速效胰岛素类似物的28—30位的氨基酸序列
问：是否直接对普通胰岛素的氨基酸进行改造就能长期获得速效胰岛素类似物？请从遗传特性和操作水平两方面进行分析？

2、写出胰岛素基因控制合成胰岛素的过程（完善中间的过程，其中方框里填物质，横线填过程）
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问：（1）观察mRNA的序列，说出转录的模板是哪条链？

（2）翻译的过程中氨基酸序列是怎么确定的？
【任务一】胰岛素改造的过程

展示资料

【资料二】编码人体胰岛素的部分氨基酸密码子如下：赖氨酸的密码子为：AAG、脯氨酸的密码子为：CCC、苏氨酸的密码子为：ACC、天冬氨酸的密码子为：GAC。

【资料三】基因的定点诱变技术是改变蛋白质结构的核心之一，PCR技术是定点诱变的常用方法，即利用人工合成带有突变点的诱变引物，通过PCR扩增获得带有定点突变的基因。碱基的替换经常用到定点突变技术。

完成活动：以第一种情况为例根据氨基酸序列推测碱基序列的变化
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思考：1、分析资料说出通过什么技术使胰岛素基因进行定向改造？

2、改造后的新基因可以通过何种方法实现大量表达？

3、 小组讨论：结合基因工程谈一谈胰岛素改造的设计思路？

过渡：这就是蛋白质工程最典型的实例，那么蛋白质工程还有哪些成功案例呢？
展示【资料四】：

案例1：干扰素在体外保存相当困难，为延长保存时间，可将干扰素分子上的一个半胱氨酸变成丝氨酸，那么在-70℃下可以保存半年

案例2：T4溶菌酶在温度较高时容易失去活性，为了提高T4溶菌酶的耐热性，可以将T4溶菌酶的第3位异亮氨酸变为半胱氨酸，于是在该半胱氨酸与第97位的半胱氨酸之间形成了衣蛾二硫键，T4溶菌酶的耐热性得到了提高

案例3：采用定点突变的技术将绿色荧光蛋白（GFP）发光基团正下方的第203位的苏氨酸替换为酪氨酸，从而获得了一种新的绿色荧光蛋白的衍生物--黄色荧光蛋白（YFP）。
合作探究：
Q1：通过以上案例分析，实现对蛋白质的改造过程中涉及了哪些主要原理？

Q2：能否利用蛋白质工程根据人类需求合成全新的蛋白质？
Q3：蛋白质工程的起点和最终要达到目的分别是什么？

Q4: 改造或制造新的蛋白过程中直接的操作对象是？

你能根据以上信息结合本节课所学，给蛋白质工程下一个定义吗？什么是蛋白质工程？

过渡：通过胰岛素改造的设计思路和其他案例分析，构建蛋白质工程的基本设计思路

（二）蛋白质工程的基本思路
任务二：构建蛋白质工程基本思路的一般流程

请同学们小组讨论，动手将蛋白质工程基本思路的流程卡片进行排序并用文字和箭头连起来，构建新蛋白形成的完整过程。

过渡：从胰岛素改造的案例中，我们知道改造蛋白质要通过改造基因实现，那么蛋白质工程与基因工程有何相同与不同点？
（三）基因工程和蛋白质工程

完成下表
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过渡：随着科技发展蛋白质工程已有很多成功案例，现如今新冠病毒肆虐全球，你能通过蛋白质工程提出抗新冠病毒药物的设计思路吗？
【到社会中去】

【资料五】
2021年2月西湖大学周强团队揭开新冠病毒入侵人体细胞的关键是新冠病毒表面的S蛋白中含有受体结合结构域（receptor binding Domain  RBD）能够与人体细胞上血管紧张素转化酶2（angtotensin-converting enzyme ACE2）结合，进而侵入人体。ACE2是人体内一种参与血压调节的蛋白，在肺、心脏、肾脏和肠道广泛存在。
[image: image1.png]5‘— TTCTTC TACACACCCAAG — 3*

RSZER 3* —AAGAAGATGTGTGGGTTC —— 5°
MRNA 5——UUCUUCUACACACCCAAG—— 3°
BR%E — AR AR HREOR—Hai R HaR—

[FA5ES




蛋白质工程的现状

蛋白质工程虽然取得了一定的成功，但是还存在很大的困难，原因是什么？

展示蛋白质的结构
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问：哪一级结构的蛋白质才能发挥功能？

	学生阅读资料，回答问题并写出速效胰岛素类似物B链28-30位氨基酸的序列
—天冬氨酸—赖氨酸—苏氨酸—
—赖氨酸—脯氨酸—苏氨酸—
学生思考并回答得出要改造蛋白质就要通过改造基因来实现
学生完善整个过程并能说出转录的模板、氨基酸序列怎么确定的
学生完成活动并思考回答问题
并小组讨论出胰岛素改造的设计思路
分析胰岛素改造的案例以及其他成功案例，小组合作探究并回答问题

学生根据已有的理解完成构建任务，进一步明确蛋白质工程的基本思路

学生通过已学的知识，认真完成表格的填写

说出蛋白质工程崛起的原因，理解蛋白质工程是第二代基因工程

学生通过今天所学蛋白质工程的知识，提出各种思路并能简单表述

学生通过已学的蛋白质的知识，能够说出拥有四级结构的蛋白质才具有生物活性，发挥功能，从而理解蛋白质功能的发挥要依赖正确的高级结构，而高级结构往往十分复杂
	培养学生阅读分析资料的能力
让学生对基因和蛋白质的关系与不同有一个深入思考
通过回顾基因指导蛋白质合成的过程，帮助后续学习的推进
培养学生归纳整理思路的能力以及锻炼学生运用已学知识解决新问题及长句表述能力，进一步理解结构决定功能的观点
从学生的认知水平出发，创设学生探究平台，设置适切性问题，引导学生合作探究解决问题，从而真正意义上让学生自主生成概念

通过动手操作，实现对蛋白质工程基本思路和概念的深度学习

将新概念和已有的概念相比较，努力构建概念体现，培养学生的系统化思维

可以提高学生迁移应用概念解决问题的能力，促进学生社会责任感的形成

从现实出发，让学生明白蛋白质工程的局限性，通过原因解析进一步加深结构与功能相适应的生命观点。


作业设计

采用分层作业：基础差的同学以课后习题的概念检测以及活动单上的基础题为主；基础好的同学主要以课后的拓展应用以及活动单上与基因工程相关的习题为主，并且能够学会构建知识框架体系。


