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　 　 目的 本研究探索 DC 感知细胞外力学微环境变化动态调整其迁移行为的分子机制,以期为干预体内 DC 的迁移行为、提
升 DC 抗肿瘤免疫治疗效果提供理论依据和新策略。 方法 本研究对比 DC 在不同刚度基底上的迁移行为;探究肝脏纤维化

如何调控 DC 的浸润情况;分析肝硬化患者单细胞测序结果寻找调控 DC 迁移行为的力学感知的关键分子,并通过相应的激

动剂、抑制剂等检测其功能。 结果 DC 在较硬基底上的迁移受到显著抑制;大鼠纤维化肝脏中的 DC 浸润数量相较于正常大

鼠肝脏显著增加,抗纤维化治疗后下降至正常水平;RNA-seq 结果表明 CDC42 可能是 DC 感知环境刚度变化动态调整其迁

移行为的关键分子;在 DC 迁移实验中加入 CDC42 抑制剂、激动剂发现 DC 在软、硬基底上的迁移能力均受到 CDC42 功能

的显著影响。 结论 (1)DC 在较硬基底上迁移能力受损,肝脏纤维化导致的组织刚度增加潜在可能通过抑制 DC 的迁移效率

导致 DC 浸润增加;(2)CDC42 是 DC 感知环境刚度变化动态调整其迁移行为的关键分子,以 CDC42 作为靶点的策略有望

提升 DC 抗肿瘤免疫治疗效果。 (国家自然科学基金项目,32371373,12132006,12362029)
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　 　 目的 活细胞在体分子之间或者分子内部力的定量测量是阐释其力学生物学规律的基础。 目前具有可控几何形状的、特
定阈值范围的 DNA 纳米结构力学探针是胞外受体-配体相互作用力在体测量的理想手段。 但是,由于细胞铺展、迁移等生物

学行为导致的加载环境变化,DNA 力学探针是否以及如何受到加载率等因素调控尚不清楚。 方法 本工作以一种生物素化

的,具有 4. 2、12 与 19
 

pN
 

3 种不同力学阈值的,可逆型 DNA 力学探针为对象,采用单分子原子力显微镜技术,通过设定不同

回拉速率(100~1
 

000
 

nm / s),定量考察不同加载率下力学探针的阈值分布以及生物素-链霉亲和素相互作用力的变化。
结果 通过空白对照、生物素阻断以及阳性条件下黏附概率的显著性差异,确定了实验体系的可行性与可靠性。 实验测量获

得的 3 种探针力学阈值分布与其标定值相当。 随着回拉速率的增加,3 种 DNA 力学探针阈值分布无明显变化,而生物素-链
霉亲和素之间的相互作用则随着回拉速率逐渐增加。 结论 本工作表明加载率对可逆型 DNA 力学探针与受体-配体相互作用

的不同调控作用,为深入理解其作用机制提供基础数据。 (国家自然科学基金项目,T2394512,32130061,12172366)
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