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摘要  细胞穿透肽在体内缺乏细胞和组织专一性, 使得这类载体的临床应用受到很多限制. 

成功设计各类疾病特异性靶向穿透肽的关键是充分认识这类多肽的跨膜分子机制. 分子动

力学模拟已逐渐成为开展该领域研究不可或缺的重要工具, 与实验研究相互促进, 对特异性

靶向穿透肽的设计具有重要的指导作用. 目前, 利用分子动力学模拟主要开展的研究内容包

括跨膜过程、跨膜自由能变化、多肽序列结构特征以及不同细胞膜组成如何影响其跨膜机制

等. 随着分子模型及增强采样方法的发展, 单组模拟能够直接快速获取多肽跨膜自由能和构

象变化. 因此, 分子动力学模拟对如何改造或设计细胞靶向穿透肽提供理论依据和指导, 对

改善药物跨膜能力、减少药物对其他健康组织的毒害等方面有着重要的科学和实际意义.  
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由于细胞膜的选择渗透性 , 许多具有疗效的药

物分子不易穿膜 , 这使得一些有治疗价值但不能穿

透细胞膜的分子在生物医学等领域的应用受到极大

的限制. 细胞穿透肽(cell-penetrating peptides, CPPs)

的发现 [1~3]为解决这一难题提供了一条崭新的途径 . 

细胞穿透肽是具有细胞膜穿透能力的小分子多肽 , 

能作为载体高效运送多种不同大小和性质的生物活

性物质(包括蛋白、多肽、核酸分子、脂质体和小分

子有机化合物等)进入几乎所有的哺乳动物细胞. 穿

透肽在疾病靶向治疗、建立新型给药方式以及增强药

物吸收等领域具有良好的应用前景 [4~6]. 截至目前 , 

CPPsite (http://crdd.osdd.net/raghava/cppsite/)数据库 [7]

里共包含 843 条不同穿膜效率的多肽序列, 有天然多

肽, 也有人工设计合成的多肽. 穿透肽的长度多集中

于 5~30 个氨基酸, 多富含赖氨酸和精氨酸. 按照氨

基酸组成可将它们分成 3类: 第一类是带较多正电荷

的阳离子型 ; 第二类是同时带有极性和非极性区域

的两性分子型 ; 第三类是只包含非极性残基的疏水

型. 目前发现的穿透肽大多数都属于前 2 类, 第三类

数量非常少. 穿透肽作为药物载体, 相比其他非天然

的分子而言, 具有较低的细胞毒性, 且没有明显证据

表明其运载极限.  

但是 , 由于穿透肽载体不能专一地递送药物分

子到病变的靶细胞 , 所以这类穿透肽的临床应用受

到限制. 因此, 发现或设计各类疾病特异性靶向穿透

肽是当今药物研发的热点 [8,9], 这对改善药物跨膜能

力、减少药物摄入量等方面有着重要的科学和实际意

义 . 设计药用肽的途径之一是将不同类型或功能的

多肽连接起来 . 而能否成功设计这类药用肽的关键

在很大程度上取决于对其跨膜分子机制的认识. 只有

通过深入理解穿透肽的跨膜分子机制及其影响因素, 

才能有效改造或设计具有疾病特异性的各类靶向穿

透肽.  

实验研究是解决这类问题的重要途径 . 不同的

实验方法及其组合能够用于研究细胞穿透肽的定位、

跨膜效率和跨膜机制 [10]. 研究表明 , 目前有关跨膜

机制有以下两种比较流行的观点 [11~13](图 1): 第一, 

不消耗自由能的直接跨膜 , 穿透肽是直接通过孔隙 
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图 1  穿透肽的跨膜机制示意图 

穿膜(pore formation)或形成某种跨膜结构而进入胞

内, 包括反转微团模式(inverted micelle formation)、地

毯模式 (carpet model)和打孔模式 (barrel-stave pore 

formation); 第二 , 消耗自由能的细胞内吞 , 穿透肽

通过受体介导的内吞(receptor-mediated endocytosis)

或巨胞饮介导的内吞(macropinocytosis)进入胞内. 但

是迄今为止 , 穿透肽的实验研究存在以下两方面的

主要问题: 一方面, 有关上述穿透肽的跨膜分子机制

仍然存在很多问题有待于进一步深入探讨 [14~16]. 例

如 : 对同一种穿透肽而言 , 直接跨膜和细胞内吞是 

否同时参与 ; 穿透肽所携带分子的大小如何影响跨

膜机制 ; 多种不同直接跨膜途径之间是否存在内在

联系 ; 两种细胞内吞途径之间有何联系 ; 穿透肽进

膜之后的定位及代谢问题 ; 穿透肽分子的性质与细

胞膜的组成如何影响跨膜机制, 等. 另一方面, 在穿

透肽的研究过程中 , 需要不同的实验方法及其组  

合 , 这些方法有各自的优缺点 , 不同实验方法甚至

可能会得出不同的结论 , 即使是同一种方法 , 不同

的细胞系或浓度等条件都会导致不同的实验结果[10]. 

因此 , 有关细胞穿透肽的实验研究具有一定的局  

限性.  

分子动力学模拟已经成为探索微观世界生命现

象的强有力工具, Martin Karplus 等人由于他们在“发

展复杂化学体系多尺度模型”方面所做的贡献而获得

2013 年诺贝尔化学奖[17]. 基于分子动力学模拟这一

重要工具研究跨膜分子机制(包括跨膜过程、跨膜自

由能变化、多肽序列结构特征及不同细胞膜组成如何

影响其跨膜机制等)是一条重要途径, 能够作为实验

研究的有力补充 , 为疾病特异性靶向穿透肽的设计

和改造提供理论基础和指导 . 分子动力学模拟方

法 [18]的优势在于 , 它不但能够提供构象平均值 , 还

可以追踪体系构象随时间的变化过程 , 给出任何可

定义量(实验可观察或不可观察)随时间的变化. 随着

计算机性能的大幅度提高和模拟采样方法的快速发

展, 在生命科学的分子和细胞层次, 分子模拟已经成

为一种重要工具, 与实验研究相辅相成、互为补充、

共同发展 . 本文就细胞穿透肽跨膜分子机制及其靶

向改造的分子动力学模拟研究和展望进行评述.  

1  穿透肽跨膜机制的分子动力学模拟 

分子动力学模拟是研究细胞穿透肽跨膜机制的

重要工具(现有文献整理见表 1). 目前针对细胞穿透

肽的分子模拟研究主要使用 3 类模型. 大多数是采用

全原子的方式处理细胞膜和多肽, 在表 1 中 18 篇文

献中有 15 篇是基于全原子模型; 部分采用粗粒化的

方式处理细胞膜和多肽, 表 1 中有 2 篇文献是基于粗

粒化模型; 还有少数直接采用隐式的细胞膜模型, 表

1 中有 1 篇文献.  
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1.1  基于全原子模型的分子动力学模拟 

全原子分子动力学模拟研究主要致力于分析以

下 2 个方面的问题: 第一, 基于常规分子动力学模拟

研究下面问题: 穿透肽结合到细胞膜上之后, 细胞膜

构象的变化; 跨膜过程中, 多肽构象发生的变化, 以

及多肽浓度、残基突变及不同细胞膜对跨膜机制的影

响等. 第二, 基于伞形采样方法分析研究: 不同多肽

的跨膜过程需要克服的自由能垒的高度 , 以及某些

残基突变或序列改变对自由能变化的影响等.  

2005 年, Rosseneu 小组[19]首次使用分子动力学

模拟方法研究了细胞穿透肽 Penetratin 同中性和带电

细胞膜之间的结合模式及原子的相互作用 , 以及关

键残基突变对这些结果的影响. 模拟结果表明, 多肽

同细胞膜之间的静电相互作用使得多肽-细胞膜的结

合成为一个快速过程, 同时, 带负电细胞膜能加强同

多肽的结合能力; 随后, Penetratin 肽以螺旋结构水平

结合在细胞膜上 , 侧链会插入膜中导致整个多肽进

入细胞膜的疏水中心 . 不同细胞膜会影响细胞穿透

肽的跨膜机制及跨膜能力. Elmore 小组[21]基于分子

动力学模拟研究了 3 种不同细胞膜如何以不同的方

式同 Buforin Ⅱ结合, 如何改变 Buforin Ⅱ结构及跨

膜效率. Angel 小组[20,22]利用分子动力学模拟方法研

究 Tat和 Arg-9 肽的跨膜机制及多肽/细胞膜浓度变化

对其跨膜机制的影响. 模拟结果发现, Arg 不仅促进

多肽同细胞膜表面结合, 而且 Arg 的侧链会插入膜中, 

同膜的磷酸盐头部相互作用并在膜中间形成孔洞 , 

导致细胞膜结构不稳定, 除此之外, 不同浓度的多肽, 

其跨膜过程不一样. 但是, Mark 小组[23]基于常规分

子动力学模拟和伞形采样方法对 Tat肽得到完全不一

样的结果, 发现 Tat 肽在跨膜过程中没有自发形成孔

道 , 模拟结果提示 Tat 以微胞饮的形式进入细胞 . 

Grossfield 小组[24]将 NMR 同分子模拟结合, 研究被

六碳氨酰化的 RRWQWR 多肽与不同类型细胞膜之

间的相互作用, 并用于分析其抗菌机制, 结果发现针

对细菌细胞膜而言, 此多肽的 Arg 残基首先同膜发生

相互作用, 而对哺乳动物细胞膜而言, 氨酰化尾巴先同

膜发生相互作用. 人工设计的细胞穿透肽 Transportan 

10 是实验和分子动力学模拟研究热点. Lee 研究小

组[25]基于分子动力学模拟研究了 Transportan 10 同

POPC 膜如何结合, 以及多肽的结构特征及跨膜机制

等. 模拟结果发现, Lys 残基同膜的磷酸盐头部强的 

相互作用不仅促进多肽同细胞膜结合 , 还决定了多

肽的非极性区域以水平方向同细胞膜结合. Wang 小

组[27]基于分子动力学模拟比较 Transportan 10 及其类

似多肽的跨膜机制. 模拟结果表明, 扰动多肽的螺旋

结构或替换 Arg会减小多肽的跨膜能力, 但增加正电

荷数量能有效的增强其跨膜能力 . Naito 小组 [28]将

NMR 同分子模拟结合, 研究 17 残基的牛乳铁素在细

菌细胞膜中的结构特征和定位. RW9 和 RL9 虽然都

富含 Arg 残基, 但跨膜能力差异显著, RW9 具有较大

的跨膜能力, 但 RL9虽然能结合到细胞膜上, 但不能

跨膜. Alves 小组[29,34]基于分子动力学模拟方法比较

了这 2 种多肽同细胞膜之间的相互作用及结构特征

变化 . 结果表明 , 多肽结合会影响膜的结构和柔性, 

但 RW9 对膜的影响要明显大于 RL9 对膜的影响, Trp

残基所涉及的疏水相互作用非常重要. 另外, 多肽的

结构也会发生改变 . 以上模拟研究主要针对带较多

正电荷的阳离子型细胞穿透肽或者同时带有极性和

非极性区域的两性分子型细胞穿透肽 , 对带较多正

电荷的阳离子型细胞穿透肽 , 大多数采取无规结构

形式插入细胞膜 , 而对同时带有极性和非极性区域

的两性分子型细胞穿透肽 , 大多采用螺旋形式水平

结合在细胞膜上, 极性区域面向水中, 非极性区域面

向细胞膜并插入细胞膜中 . 带负电荷的细胞穿透肽

非常少, 这类穿透肽如何跨膜? Artur 小组[30]利用常

规分子动力学模拟研究了带负电荷的 LE10 多肽的跨

膜过程, 结果发现, 细胞膜会将多肽吞住, 同细胞内

吞的早期过程非常类似.  

上述研究均采用全原子分子动力学模拟方法结合

显式水模型, 能很好地研究小肽对细胞膜结构的影响

及整体构象随时间的变化. 但是, 由于模拟体系所包

含的原子数量比较大, 目前模拟时间较短, 尺度都在

几百纳秒(ns)的数量级, 所以受采样时间限制, 这种

模拟很难直接观察到小肽的跨膜过程和自由能变化.  

采样方法的发展可以在某种程度上弥补这种不

足 . 伞形采样方法就是现阶段研究跨膜自由能常用

的方法. Angel 小组[31]利用伞形采样方法计算 Arg-9

肽在距细胞膜中心不同位置时的自由能变化 , 由此

推断跨膜分子机制, 结果发现两种不同的跨膜机制, 

形成水孔通道和不形成水孔通道的情况 , 前者跨膜

自由能比后者低的多. Karttunen 小组[33]利用伞形采

样方法计算 Transportan 肽在距细胞膜中心不同位置

时的自由能变化及相应的构象特征 , 由此推断跨膜



 
 
 

    2014 年 8 月  第 59 卷  第 22 期 

2164   

过程, 结果发现 Transportan 肽跨膜在热力学上是有

利的, 且没有形成水孔通道. 伞形采样方法因为每个

不同距离对应一组模拟, 为了得到跨膜自由能变化, 

要进行多组模拟(一般 20~40 组)才能进行充分采样, 

这样就会导致所需要的计算资源巨大.  

1.2  基于粗粒化模型的分子动力学模拟 

粗粒化模拟方法通过适当的简化全原子模型 , 

降低了模拟的计算量, 在生物膜研究领域应用广泛, 

可以用来研究更长时间跨度和更大体积的多肽-细胞

膜体系. Nagao 小组[26]基于粗粒化模型研究两个不同

细胞穿透肽同细胞膜之间的相互作用 , 结果表明多

肽同细胞膜之间强的相互吸引作用对倒置胶粒的形

成起着非常重要作用. Patel 小组[35]基于 Martini 力场, 

将 Arg-9 肽及膜体系粗粒化, 利用伞形采样分子动力

学模拟方法研究其跨膜过程及自由能变化 , 所得结

果同全原子分子模拟结果一致. 但是, 粗粒化分子模

拟很难抓取多肽跨膜过程中构象变化的细节. 为此, 

可以探索下面两种模拟思路: 一方面, 可以通过更长

时间的粗粒化模拟得到较为准确的宏观的分子运动

行为; 另一方面, 把粗粒化模拟和全原子模拟结合起

来, 以粗粒化模拟的结果为起始结构, 后续采用全原

子模拟, 期望获得更加精确的结果.  

1.3  基于隐式细胞膜模型的分子动力学模拟 

另一种降低模拟计算量的方法是采取隐式细胞

膜模型 . 通过加入溶剂自由能项衡量细胞膜和水的

作用 . Pebenito 研究小组 [36]基于隐式细胞膜模型

IMM1 研究不同体系从水里进入细胞膜内的自由能

变化及结构特征, 采样到的构象空间广泛, 但不能详

细分析多肽同细胞膜之间的相互作用.  

2  跨膜机制研究能引导新型穿透肽的设计 

2.1  实验寻找或设计各类疾病特异性靶向穿透肽

是药物研发的热点 

穿透肽作为一种很有潜力的药物运送载体 , 由

于缺乏细胞特异性而且定位不准确 , 所以它的进一

步发展及临床应用受到限制. 因此, 设计各类细胞靶

向穿透肽成为现在研究的热点 , 这类穿透肽能准确

定位到特定细胞, 并穿膜输送, 在很多疾病治疗中能

发挥重要作用[8]. 一种思路是寻找或直接设计具有疾

病特异性靶向穿透肽. 例如, Kondo 小组[37]以新合成

的大量多肽为研究对象 , 研究各种癌细胞对它们吸

收的难易程度, 从中发现 10 种穿透肽能有选择性的

进入多种人类肿瘤细胞 , 这将有利于癌症的诊断和

治疗. Yang 小组[38]新设计的 CPP(命名为 LMWP), 能

在不影响细胞活性的情况下 , 特异性携带药物分子

进入红细胞, 用于治疗急性淋巴细胞白血病. 除了这

些新设计的具有特定细胞靶向性的穿透肽 , 一些早

期的穿透肽被发现具有新的特点和功能. Knuckey 小

组[39]发现 Tat 等 4 个穿透肽具有神经保护效果, 能用

于神经退行性疾病的治疗 . 另一种设计思路是将一

些具有不同特征的多肽整合到穿透肽中. Hilchie 等

人 [40]将 7 个精氨酸同牛乳铁素的 4~9 残基片段

(RRWQWR)连接 , 新合成的多肽会通过破坏膜的活

性并选择性的杀死白血病及淋巴瘤细胞 . 浙江大学

汪 以真 研究组 [41] 将 牛 乳 铁素的 4~9 残 基片段

(RRWQWR)同 protegrin-1 的 5~17 片段连接, 新整合

多肽会选择性的干扰红血球中细菌的 DNA 合成, 具

有很强的细胞特异性. 细胞靶向肽(cell targeting pep-

tides, CTPs)[42]就是一类能通过胞吞作用内化进入特

定靶标细胞的多肽 . 其中特定的一类就是肿瘤靶向

肽(tumor homing peptides, THPs)[43]. 我们可以充分

利用细胞靶向肽的这种靶向定位特性将一些穿透肽

改造成具有特定细胞靶向的穿透肽 , 这样即能提高

了疗效 , 又能避免抗癌药物对其他健康组织的毒害

作用. Raghava 课题组[44]于 2012 年搭建了肿瘤靶向肽

数据库(TumorHoPe 数据库: http: //crdd.osdd.net/raghava/ 

umorhope/index.php)(截至目前已经有 744 条 THPs 被

收录到该数据库中). RGD(Arg-Gly-Asp)短肽 [45]是被

广泛应用的一类肿瘤靶向肽 , 能特异性识别并结合

到肿瘤细胞表面整合素上. Lee 小组[46]设计的包含多

个 RGD 或类似物的多肽是一种新颖的 CPP. 因此, 

将不同类型或功能的多肽整合在一起 , 是寻找或设

计各类疾病特异性靶向穿透肽的一条路径 . 但目前

的研究对如何选择细胞靶向肽以及怎样整合仍然存

在很多疑问.  

2.2  分子动力学模拟对如何设计新型穿透肽提供

指导 

CPPs 的序列结构特征是影响其跨膜能力的关键

因素, 如 RW9 和 RL9 虽然都富含 Arg 残基[34], 但跨

膜能力差异显著, RW9 具有较大的跨膜能力, 但 RL9
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虽然能结合到细胞膜上 , 但不能跨膜 ; 人乳铁素的

19~40 残基片段是细胞穿透肽[47], 其跨膜能力依赖于

是否形成环状结构. 因此, 对天然穿透肽进行修饰改

造或将不同多肽整合在一起 , 是寻找或设计细胞靶

向穿透肽的有效途径 . 但这些新设计的多肽如何考

虑带正电荷残基与疏水残基之间的平衡 , 从而使新

的多肽能同时具有靶向性和穿膜特性? CPPsite 数据

库中人工设计的穿透肽主要考虑以下 4 种方式来改

变其跨膜能力 : (1) 对穿透肽进行特定的人工修饰 , 

如对穿透肽的 N 末端残基或者 C 末端残基进行修饰; 

(2) 对组成穿透肽的氨基酸的构型进行改变, 如使全

部氨基酸由 L 型变成 D 型, 或部分氨基酸由 L 型变

成 D 型; (3) 使链式的穿透肽转变为环式的穿透肽; (4) 

对组成穿透肽的氨基酸进行含量上的改变 . 在

CPPsite 数据库中, 穿透肽的穿膜活性分成 3 种: 高

穿膜活性、中间穿膜活性、低穿膜活性. 图 2 反映了

各种氨基酸在不同穿膜活性肽中的存在概率 , 如色

氨酸残基(Trp)能增加穿透肽的穿膜活性 , 但过多的

Trp 反而导致穿膜活性稍有降低.  

我们可以基于分子动力学模拟 , 一方面在原子

层次研究穿透肽序列和结构变化如何影响其跨膜能

力和跨膜分子机制 ; 另一方面研究连接不同细胞靶

向肽对穿透肽跨膜分子机制的影响 . 找出什么样的

多肽不仅具有细胞靶向性, 还具有跨膜能力. 这方面

研究能将实验和计算有效结合 , 同时也能为定量理

解及设计疾病靶向穿透肽作出贡献.  

3  结论及展望 

综上所述, 现有研究表明, 分子动力学模拟是研

究细胞穿透肽跨膜机制的一种有效工具 , 是实验研 

 

图 2  不同穿膜活性穿透肽中各种氨基酸的出现概率 

究的有力补充 . 这些研究不仅能帮助我们深入理解

不同多肽的跨膜效率及分子机制 , 揭示多种因素对

跨膜分子机制的影响 ; 而且还能有利于我们在原子

水平上揭示穿透肽的跨膜分子机制 , 为进一步设计

和改进细胞穿透肽提供重要的理论指导.  

但是 , 目前使用分子动力学模拟开展细胞穿透

肽跨膜机制的研究还不够广泛深入 , 主要集中在多

肽同细胞膜之间的相互作用、多肽导致细胞膜的结构

变化以及多肽的跨膜自由能变化及最佳跨膜途径等. 

所采用的分子模型是全原子模型(显式的处理所有的

多肽、细胞膜和水)、粗粒化模型(粗粒化的处理所有

的多肽、细胞膜和水)和隐式细胞膜模型(全原子模型

处理多肽、隐式细胞膜模型处理细胞膜和水). 所使

用的采样方法是常规分子动力学模拟和伞形采样增

强模拟. 此外, 模拟参数还需要进一步优化设置, 上

海交通大学魏冬青研究组同 Jokob 组合作[48]发现抗

菌肽与细胞膜相互作用的结果受两方面因素影响 : 

一是所用的蛋白分子力场及脂质力场 , 尽量选择一

致的分子力场; 二是模拟时间, 考虑到蛋白质在细胞

膜中需要较长的时间才能实现大的构象转换.  

当前 , 基于分子动力学模拟开展穿透肽跨膜分

子机制及穿透肽设计的研究还有大量问题有待深入

研究: (1) 通过解决不同模拟结果的矛盾, 加强对分

子跨膜机制的认识. 针对同一穿透肽的不同模拟, 所

得到的结果存在明显的差异 , 具体原因是什么? 是

否不同模拟参数导致不一致结果? 是否同一穿透肽

存在不同的跨膜机制? 这些不同跨膜机制之间的关

系是什么? (2) 发展或整合现有增强采样方法, 更加

有效模拟细胞穿透肽问题 . 采用伞形采样方法后计

算量仍然很大 , 该方法并不适合多肽在各种条件下

的模拟研究 , 目前还尚未见到有关通过增强采样方

法用单组分子动力学模拟直接获取穿透肽的跨膜过

程及自由能变化的报道 , 所以有效整合增强采样方

法, 可望获得更好模拟结果. (3) 对细胞穿透肽跨膜

分子机制的认识还非常有限. 如果针对同一穿透肽, 

结合多种不同模拟方案 , 开展深入系统的跨膜微观

机制研究, 综合考虑其跨膜机制, 可能有助于其机制

的理解. (4) 应用研究成果, 设计全新的穿透肽. 如

何将分子动力学模拟和实验研究很好地结合起来 , 

进一步改进和设计新的细胞靶向性穿透肽 , 将可能

对新型肽药发现有重要的指导作用. 最近, 本课题组

采用正交空间无规行走增强采样方法 (orthogonal 
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space random walk, OSRW)[49], 对多肽-细胞膜-水体

系进行充分采样(模拟结果正在整理中), 从而为基于

单组模拟直接快速获取多肽距离细胞膜中心不同位

置时的自由能、分析不同位置时多肽的构象特征提供

了新的可能. 因此, 基于增强采样的分子动力学模拟

方法 , 研究不同因素对穿透肽的跨膜分子机制的影

响以及设计新的细胞靶向性穿透肽是一条值得尝试

的途径, 也是一个亟需加强的领域. 这将对细胞穿透

肽跨膜分子机制的认识 , 进而设计新型肽药起到重

要的促进作用.  

致谢 感谢澳大利亚格里菲斯大学周耀旗教授的有益讨论.  
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Molecular mechanism of translocation and design of cell penetrating 
peptides based on molecular dynamics simulation 
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The lack of cell specificity of cell penetrating peptides (CPPs) remains a major issue for their clinical application. To successfully 
design disease targeting CPPs, it is necessary to improve our understanding of the molecular mechanism of membrane translocation of 
CPPs and locate the key factors that affect this mechanism. Molecular dynamics simulations have been proven to be a valuable tool to 
study the molecular mechanism of membrane penetration by small peptides. Molecular dynamics simulations have mainly been used to 
study the translocation process, including structural properties of transition states, free energy profiles, and the effect of cell membrane 
peptide sequence/structure variation on possible molecular mechanisms and delivery efficiency. With the development of enhanced 
sampling techniques, it is possible to obtain translocation free energy and possible transition pathways from one continuous simulation. 
Hence, molecular dynamics simulations will provide in depth mechanistic understanding for designing cell targeting CPPs that are 
critical for reducing side effects and enhancing the efficient delivery of drugs into target cells. 
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