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随着计算机技术的发展
、

计算能力的提高以及各种计算方法的出现与完善
,

计算机模拟手段在生命科学

中的应用 日趋广泛与成熟
。

从蛋白分子结构预测
、

分子对接
、

药物设计与筛选到考察分子间相互作用的分子

动力学模拟技术等
,

均为生命科学研究提供了有力的辅助作用
。

随着基因工程技术的发展
,

抗体药物因为其靶向性好
、

毒性小和药效高的优势逐渐成为生物技术药物的

主流
。

抗体药物研发流程一般包括病因分析
、

靶标确认
、

抗体设计
、

抗体制备与改造
、

抗体功能性评价
、

临床测

试
、

市场应用等环节
。

其过程耗资大
、

耗时长
。

因此
,

如何进行快速
、

有效的抗体药物设计
,

如何利用微量蛋白

进行高通量
、

定量
、

多指标的抗体候选物与目标抗原间反应动力学评估
,

进行候选物初步筛选
,

是抗体药物研

发过程中减少盲目性
,

增加有效性
,

进而缩短时间
、

节省成本的主要环节
。

分子生物力学的发展
,

单分子实验手段与相应理论基础的结合为利用微量蛋白进行定量
、

多指标抗体候

选物评估与筛选提供平台
。

发展一种集微量
、

高通量
、

定量
、

多指标为一身的实验手段和相应理论将是分子生

物力学从基础研究走向应用的方向之一
。

基于计算机模拟手段的计算机辅助药物设计为快速
、

有效的抗体药

物设计提供平台
,

而发展更为完善与成熟的虚拟筛选方法将使得计算机模拟手段更有效应用于计算机辅助

药物设计
。
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钾离子通道 一末端功能区的分子动力学模拟
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国家微重力实验室 生物力学与生物工程中心
,

北京

内向整流型钾离子通道 兀
,

在细胞激活
、

细胞内外钾离子 的动态平衡
、

胰岛素分泌等细胞生理过程中起重要作用
。

而细胞内各种不同因素和第二信使对 兀 的调控则是实现其不

同生理功能的途径 ‘ 。

已有实验结果表明
, ,

二磷酸磷脂酞肌醇
, , 一

与 相互作用的强弱决定了 对各种调控因素的响应程度
。

根据 与 胞内
一

末端
一

晶体结构
,

人们预测两个保守区域
一

叩 与
一

叩 可能分别对应 的结合位点与 胞内门控的结

构区
。

但是 与 的相互作用如何决定了 的门控功能
、

其微观结构基础是什么
,

目前还不清楚
。

基于 胞 内
一

末端
一

晶体结构
,

我们运用 分子动力学模拟手段
、

经验势

场
,

分别对野生 型
、

变异体
、

变异体 三种 系统进行驰豫模拟 以及驰豫末 态的

拉伸模拟
。

通过 比较三种系统驰豫过程的构象变化
,

考察特定氨基酸变异对 结合

位点的影响 通过 比较 拉伸模拟过程 的力谱
、

位谱 以及 系统构象变化
,

考察特定氨基酸变异之后
一

叩 与
一

叩 之间相互作用的改变
,

从而评估 结合位点与 胞内门控结构区之间可能的关联
。

另

外
,

运用不同分子对接手段 如
、

等 分别对 三种系统的驰豫末态与 的极性头部结构区进

行对接模拟
,

考察 幻 与 相互作用结构基础以及特定氨基酸变异可能导致的 结合强度的变化
。

本工作将为理解 与 相互作用
、

对 幻 功能的影响提供原子水平 的微观结构基础
。
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高血压血管重建 几乎影响所有组织
、

器官
,

引起心肌缺血
、

肾功能衰竭
、

脑卒 中等靶器官损

害
。

探讨高血压诱导血管重建的分子机制
,

对于深人了解心血管疾病发生的本质以及逆转血管重建
、

防治高

血压病靶器官损害都具有重要的理论和临床意义
。

本实验应用双向凝胶电泳
一

叩
, 一

技术
,

分析了 周龄 自发性高血压大鼠 邓
,

与 周龄同品系血

压正常
一

大鼠 胸主动脉中膜蛋白质表达谱差异
,

并与 周龄 及 胸主动脉中

膜蛋白质表达谱进行 比较
。

发现了 个可能与高血压血管重建相关的蛋白质分子
,

应用基质辅助的激光解

吸电离飞行时间质谱
一 一 , 一

对其中 个进行 了鉴定分析
。

实验结果显示
,

与 周龄 相 比
,

参与蛋白质 降解 的
一 汇, 、

细胞 内信号通路调控蛋白 〔「 〕以及可

能与细胞外基质合成相关的蛋白质 〔 在 周龄 胸主动脉表达水平有明显差异
,

而在 周

龄 及 表达水平未见明显差异
,

提示上述 种蛋 白质可能参与了高血压血管重建的分子机制 此

外
, 一 、 一

允
一

等与细胞代谢相关的蛋 白质在 周龄

表达增高
,

提示高血压血管重建过程中存在代谢异常
。
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周期性机械拉伸对 成肌细胞增殖的影响
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目的 探讨不同的周期性拉伸应变条件对 成肌细胞增殖的影响
。

方法 周期性拉伸的各种 力学条

件通过 加载系统实现
,

应用流式细胞术和 法对拉伸身边下的细胞增殖动力学变化进行分析
,

反映成肌细胞的增殖情况
。

结果 不 同的周期性机械拉伸条件影响 细胞的增殖
,

拉伸的频率对

细胞增殖有较大的影响
。

在 比 拉伸频率下
, 、

和 的细胞变形幅度都不能促进细胞的增殖
,

其


