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骨质流失和免疫力下降是长期处于空间微重力环境下的航天员发生的典型生理改变
。

空间骨

质流失是一种长期
、

持续进行性变化
,

某些部位流失量平均每月可达 2 %
,

其结果将导致骨质疏松
、

软组织钙化
、 ’

肾结石等病理现象发生
,

甚至出现重力再适应障碍
。

空间免疫力下降的直接表现是航

天员淋巴细胞免疫反应性
、

增殖反应降低等
。

这些典型生理改变严重影响航天员的身体健康和工

作效率
。

其发生机理研究是最终解决航天员健康问题的基础
。

细胞作为生物体具有生命的最小功

能单位
,

其在不同力学调控作用下的力学 一 生物学祸合规律研究是考察航天员微重力环境下生理

改变机理的基础
。

而在航天飞行实验机会稀少
、

实验条件局限性大而且投资大等诸多限制条件下
,

模拟微重力效应的生物反应器是 目前进行地面微重力影响细胞生物学规律的主要研究手段之一
。

但该系列装置也存在如下问题
:
首先目前模拟微重力效应的生物反应器种类繁多

,

尺寸
、

原理各异
,

相互间可 比性小
,

不利于系统研究微重力环境对细胞生物学功能的影响 ;其次生物反应器内细胞生

长的力学环境复杂
,

目前尚无法定量评估其微重力效应
。

因此
,

导致生物反应器在考察微重力效应

对细胞生物学的影响方面受到局限
。

基于此
,

本文自行设计了旋转式生物反应器
,

并结合数值模拟和生物学实验在可控条件下考察

细胞生物学规律
。

在数值模拟方面
,

采用欧拉多相流的模型进行模拟
,

将粒子拟流体化从而得到在

生物反应器旋转过程中粒子的运动及分布
,

同时离散化粒子探究粒子的运动轨迹等
,

为实验条件选

取
、

实验模式优化提供预测
,

指导实验设计
。

在实验方面
,

采用 Cyt o d e x一 型微载体接种 3 T3
一

E1

细胞
,

测量细胞的贴壁率并且观察不同条件下旋转生物反应器中细胞的生长情况
,

并且与商品化的

R CC S 培养器结果做了实验对 比
,

并进一步验证模拟预测
。

结果表明
,

在特定的生物反应器下可

实现对转速
、

载体/ 细胞比值
、

培养液密度/ 粘度的运控模式优化
,

从而更好地实现对微重力效应的

模拟
,

且在细胞增殖动力学方面数值模拟与实验结果吻合较好
。

该工作将结合模拟和实验逐步建

立考察微重力效应的模拟和实验平台
,

为系统考察微重力环境对细胞生物学规律的调控提供软件

和硬件平台 (国家 自然科学基金 (31 1 101 0 391 8
,

, 1 0 7 2 251 )
,

国家重点基础 研究发展计 划项 目

(2 0 1 1 C B7 1 0 9 0 4 )
,

中科院战略性先导科技专项(X DA0 1 03 0 1 0 2 ) )
。
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受体 一配体之间的相互作用可介导细胞间通信
。

依据受体
、

配体所受约束不同
,

可以将其相互

作用划分为两类
: 一是三维相互作用

,

即受体或配体中至少有一种为可溶性状态 ;二是二维相互作

用
,

即受体与配体均锚定于某个表面 (如细胞膜表面 )
,

只有当锚定表面靠近到一定距离
,

其相互作

用才可能发生
。

生理环境下
,

这两种作用都存在
,

相同的受体和配体就会产生竞争作用
。

在炎症反

应发生时
,

锚定于白细胞表面的 L选择素会在某些因子(比如 fMLP
,

!L名 )的刺激下发生水解
,

形成

可溶性的 L选择素
,

从而与未发生水解的 L 选择素共同竞争配体
厂, 夕

。

对于受配体之间的二维
,

三

维相互作用
,

目前均已有相对成熟的理论和实验研究〔2 」
。

而二维
、

三维竞争的相互作用
,

虽然已有

涉及
,

但由于其复杂性
,

目前理论描述和实验测量均有待进一步研究
。

基于此
,

本文从理论与实验两个方面对受体
、

配体二维
、

三维竞争相互作用动力学进行研究
。

理论方面
,

基于已有理论模型
,

采用四阶龙格库塔法
,

对未经简化的理论模型进行数值计算和参数

分析
,

不仅可为实验验证提供理论预测
,

也为实验结果的拟合提供理论模型
。

实验方面
,

主要基于

研究二维反应的微管吸吮技术〔”〕
,

采用两种细胞及其表面分子分别为
:
表达于 日L毛。细胞膜表面

的 PS G L
一

1 和包被于红细胞 (R 日C )膜表面的抗体 PL
一

1
,

通过加入三维竞争分子(可溶性 p L
一

1) 建

立了二维与三维竞争相互作用的模型实验体系
。

结果表明
: 可溶性 PL

一

1 的竞争性作用影响细胞

表面 PL
一

, 与 PS G L
一

, 之间的相互作用
。

这种竞争作用主要分为两个阶段
:
粘附概率随时间降低

的三维反应未饱和阶段和粘附概率达到平台
、

不再随时间降低的三维反应饱和阶段
。

综合比对理

论模型与实验数据
,

可以同时得到特定相互作用分子之间(此处为 p S G L
一

, 与 户L
一

1) 二维的和三维

的反应动力学参数
。

该工作将为进一步理解受体 一 配体相互作用反应动力学规律及其调控规律提

供了基础 (国 家 自然科 学基金 (31 , 101 0 391 8
,

, 1 0 7 2 251 )
,

国家重 点基础 研究发展计 划项 目

(2 0 1 1 C B7 1 09 0 4 )
,

中科院战略性先导科技专项 (X DA0 1 0 3 0 1 0 2 ))
。
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