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一 受体一配体键二维正反应率的直接实验测定

孙淦云
,

章燕
,
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中国科学院力学研究所
,

国家微重力实验室 生物力学与生物工程中心
,

北京

细胞粘附分子间相互作用介导了炎症反应
、

肿瘤转移
、

动脉硬化和创伤愈合等重要生物学过程
,

定量描

述为受体一配体结合和解离的二维反应动力学
。

反应动力学参数—分子结合时的
正反应率和解离时的负

反应率—决定着分子反应发生的可能性
、

快慢和键的强弱
,

故反应动力学参数的测量是理解生理现象本质

的关键
。

现有定量测量技术包括微吸管
、

原子力显微镜
、

微悬臂梁等等
,

均是从键的解离过程出发
,

计算粘附

频率
、

拟合得到正 负反应率
。

对于二维正反应率的测量而言
,

均为间接方法
〔

比如
, ’首次从解离过程

所得到的键断裂力及键寿命分布估算得到了选择素
一

配体键的二维正反应率为 协
。

但二维

正反应率的直接实验测定目前无相关报道
,

其实现的难点在于很难直接观察到分子结合的过程

本文采用高力灵敏度卜
一‘ 、

高位移灵敏度 一
、

低刚度系数 一 礴一
一

的光镊技术
,

建立了直接测量受体
一

配体二维正反应率的实验方法
。

分子系统采用
一

及其配体
一 ,

分别包被在 中 林 和 小 的玻璃微珠表面 大微珠固定于底板
,

小微珠在弱光阱约束下作布朗

运动 当分子调整取向形成键时
,

物理连接将约束小球的布朗运动
,

其振幅
、

频率
、

中心位置将发生变化 通过

连续记录小微珠布朗运动的位谱曲线 位移
一

时间关系 可观测到分子键的形成
一

解离交替过程
。

受体
一

配体

键作为弱的非共价键
,

其结合和解离事件是独立的随机事件
。

由一系列独立的分子结合状态 即键的寿命
、

分子解离状态 即键形成所需时间 的时间分布
,

根据一阶不

可逆动力学模型
,

可分别得到分子键的负反应率
、

正反应率
。

此外
,

本文建立了相应的数值分析方法
,

包括 时域的位移

曲线分析 由振幅和结合时间的双重判据确定两种状态的时

间分布
,

从而得到正
、

负反应率 频域的小波分析 用小波

变换提取分子结合
一

解离状态变换时特定频带的布朗运动随

机信号
,

试图找到比振幅变化更精确
、

更特征化的分子结合信

息
。

本文工作提供了一种直接测量分子间结合速率的方法
,

并

为考察作用力对分子间结合的影响提供了方法学基础
。
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