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可溶性 8
一

选择素竞争性调控膜 8
一

选择素

与其配体 9 5 : 8
一

; 反应动力学
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8
一

选择素为选择素家族成员之一
,

本构表达于白细胞表面微绒毛的顶端
,

其与同样表达在白细胞表面的

配体 65 :8
一

; 相互作用介导的细胞粘附在白细胞向炎症部位募集的启动过程和淋巴细胞归巢过程起着重要

作用川
。

与其它两种选择素<6
一

选择素和 >
一

选择素=相比
,

8
一

选择素具有三个明显特征
? ;

4

剪切阂值现象 ≅�
4

快速的反应动力学特征 ≅ Α
4

水解断裂现象
。

8
一

选择素水解断裂现象是指白细胞受到化学趋化剂 <如 6ΒΧ
、

舰廿 =或细胞因子<如 78
一

Δ
、

6ΕΧ =激活后
,

细胞膜上部分 8
一

选择素会被存在于膜内的一种金属蛋白水解酶在

胞外近膜部位水解断裂
,

形成镶嵌在膜上的锚定 8
一

选择素<% 82 =和游离在体液中的可溶性 8
一

选择素<
285 =的

两相体系Φ’Γ
。

由于 8
一

选择素水解断裂是由许多炎症或病理情况引起
,

所以检测血清中
, 82 含量成为临床检

测相关疾病的指标
。 282

仍具有与配体结合的功能<Α Η 反应=
,

可以竞争性地阻止 % 82 与相应配体 65 : 8
一

;

的结合<ΙΗ 反应 =
,

在体内起负反馈的免疫调节作用 Φ’〕
。

然而
,

该竞争性调控的定量规律目前并不清楚
。

本

研究运用微管吸吮技术考察可溶性 8
一

选择素对膜 8
一

选择素与其配体 65: 8
一

; 反应动力学性质的调控规律
。

研究分为两部分
? ;

4

加人内源性细胞因子 78
一

Δ 激活 8
一

选择素水解断裂
,

产生
282

竞争性调控 % 85 与其配体

65 : 8
一

; 反应
,

测量在不同竞争时间下 % 82
一

65 : 8
一

; 的反应动力学 ≅ �
4

改变溶液中
285 与 % 82 浓度比例

,

测量

不同浓度比例下 % 82
一

65 : 8
一

; 的反应动力学
。

结果表明
? % 85

一

65 : 8
一

; 间粘附频率随竞争作用时间延长
、

28 2

浓度比例增高而降低
。

同时
,

基于
582
与 % 82

竞争性作用的随机过程建立相应 Ι Η 与 Α Η 竞争性反应的理论

模型
,

对其反应动力学参数定量化和祸联
,

深人了解其调控过程的生物力学机制及其生理意义
。
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加载历史对低刚度下 9
一
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一

9 5 : 8
一

; 键寿命的影响
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选择素<2/ ∋/, ∴+ 1
=与配体相互作用在诸如炎症反应

、

肿瘤转移等生物学过程中具有重要作用川
。

许多研
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究表明
,

在炎症反应的初期
,

白细胞在激活的内皮细胞表面发生的滚动过程是由选择素及其碳水化合物配体

<如 6
一

选择素糖蛋白配体 ;
,

65 : 8
一

∋= 之间的快速反应行为所介导的
。

细胞间受体
一

配体相互作用是一种受外

力调控的随机动力学过程
,

其作用的快慢
、

强弱和寿命不仅取决于受体
、

配体分子的结构和固有的化学动力

学性质<如化学反应率
、

反应亲和性等=
,

而且还受到力学
一

化学祸合的共同调控 Φ’∋ 。

到目前为止
,

由于受体
⊥

配体相互作用的力学
一

化学祸合模型过于简化<单值
、

瞬态
、

没有历史效应=
,

只是在概念上给出了外力如何改

变键的寿命以及加载率如何改变键强度的理论框架
,

但是关于加载历史〔’〕如何影响键的反应动力学特性
,

目前并不清楚
。

本文以 6
一

选择素
一

65 : 8
一

; 为模型分子系统
,

利用高灵敏度
、

低刚度的光镊操控技术进行力学

测试
,

在低刚度 <⎯ β �
4

�Κ 9αχ
1 % =

、

低加载率<今 β ��� 9α χ2 =下借助键寿命的变化来评价加载历史的调控因

素<加载率
、

探针刚度
、

加载速度=的独立变化对受体
一

配体键解离的影响
,

探讨加载历史影响分子键解离的物

理机制
。

初步的研究结果表明
?
外力的大小并非是受体

一

配体键寿命的唯一决定因素 ≅加载率
、

探针刚度和加

载速度几个因素单独或协同影响受体
一

配体键寿命 ≅低刚度的探针与分子复合物的链接直接影响了外力对于

受体
一

配体键解离的调控
,

在低加载率下主导了键的解离
。

本工作有助于深化对蛋白质间相互作用及其调控

的定量认识
,

为认识重要病理生理过程和药物设计提供基础数据
。
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原子力显微镜研究加载速率对细胞弹性的影响
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细胞处于一个复杂的化学和物理环境中
,

而这些环境的改变将会激活细胞相关的信号途径并导致骨架

的重排
,

通过定量地测量活体细胞的力学性质有利于了解细胞在相应的生长条件下的相关信息以及细胞骨

架对环境变化的响应〔’〕
。

随着生物力学以及纳米技术的不断发展
,

目前可 以在细胞甚至是分子水平检测生

物结构的力学性质
,

例如原子力显微镜 <Χ+
(
而

,
Ε( Ν, /

Β+
, Ν( 2, 叩/ ,

ΧΕΒ =
、

微吸管技术
、

光镊等
。

玩⎯⎯& 等

人【’〕利用 ΧΕΒ 压痕技术研究人膀胧上皮细胞以及癌变的细胞
,

结果发现正常细胞的硬度要比癌变的细胞大

一个数量级
,

其中骨架的重排可能是此现象最为关键的因素之一
。

虽然有很多实验利用 ΧΕΒ 研究肿瘤细胞

的弹性
,

但是很少考虑到加载速率对细胞弹性的影响
。

本课题主要研究不同的加载速率下细胞的弹性变化
,

从而进一步了解细胞对外界力学刺激响应机制
。

实验材料与方法
?
生理条件下对肺癌细胞的检测

?
将长有

肺癌细胞<ΧΩ ∀ =的盖玻片置于 ΧΕΒ
4

的液池中
,

并在液池中滴加少量的培养液
,

在这样的条件下细胞可在 ∀

小时内保持活体状态
。

然后进行 ΧΕΒ 相应的力学实验
。

细胞的固定
?
将长满细胞的盖玻片置于装有 ;� ε

的福尔马林的培养皿中
,

将细胞固定
,

然后进行 Χ ΕΒ 力学实验
。

ΧΕΒ 力模式下
,

探针在压人细胞以及从细

胞回拉过程中可以得到作用力与压电陶瓷 Ι 方向位移的力
一

距离曲线关系
,

通过分析其中的进针曲线可获取

细胞表面的杨氏模量
。

数据分析
?
利用赫兹模型分析实验所得到的力曲线Φ’〕
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