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不同长度 日
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ϑ 的亲和性比较
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整合素作为细胞表面糖蛋白受体
,

介导细胞
一

细胞
、

细胞
一

胞外基质以及细胞
一

病原体间粘附和信息传递
,

在免疫应答
、

凝血反应
、

炎症反应
、

肿瘤转移和创伤愈合等许多病理生理过程中起重要作用
。

整合素是由 .
、

Ω 两个亚基非共价结合而成的异源二聚体
,

其结构类似于两条近平行的腿部支撑着一个球形的头部
。

研究

表明
,

Ω Ο 整合素
,

亚基头部的
)

%# � .& +
为与配体直接作用的结构域

,

并可通过
“

叩!+
”

或
“
% #∋ ! ”

的构象变化

改变其与配体相互作用的亲和性「ϑ」Ξ然而该亚基中没有与配体直接相互作用 的其它结构域7如 <∀# Ω! +!∀
、

2 &? 
、

> ., 65ϑ
、

>.,6
一

8 等=的结构
一

功能关系目前尚不清楚
。

本文以 Ω
Π

整合素成员 Υ.≅
一

ϑ 的
、

亚基为研究对象
,

运用分子生物学实验手段构建了系列由固定 叩!+ 构象的 ϑ %# � .& + 和不同长度的腿部结构域组成的重构
Υ

亚基
。

其基本策略是通过将特定位点的氨基酸突变为半胧氨酸并添加二硫键 7如 Ψϑ ΖΘ >[ ΨΘ 9ς ≅
,

Μ8 ς∴ ≅ [

ΨΘ ϑ ;> =将 ϑ % # � . &+ 锁定在
# Ω ! +

构象〔8 ]
,

保证其与配体结合的高亲和性 Ξ 然后依次添加 Ω ∀# Ω !,,! ∀ 、

2 &? 
、

>.&∀5 ϑ
、

>.,65 8 等结构域构建不同的重构亚基
。

采用 细胞 ⊥ _;Α Φ 方法和微管吸吮技术等研究重构蛋白与

;> ΦΥ
一

ϑ 配体相互作用的反应动力学
,

考察腿部各结构域对整合素与其配体相互作用的影响
,

以加深对整合

素 亚基腿部各结构域功能的认识
。

同时
,

基于已有
,

亚基及 ;> Φ Υ
一

ϑ 的三维结构
,

运用同源模建
、

分子对

接
、

分子动力学模拟等分子模拟手段
,

构建含不同结构域的
、
模拟体系

、

预测不同长度的
、

与 ;> Φ Υ
一

ϑ Μ Θ 相

互作用的结构特征
。

模拟预测与实验结果相比较
,

为认识不同结构域功能提供微观结构信息
,

深人理解其结

构
一

功能关系
。
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