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· 一 对血管内皮细胞迁移的影响
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,

李毅

四川大学 华西医学中心 生物医学工程研究室
,

成都

细胞迁移 在机体生命活动中的胚胎发育
、

免疫防御
、

损伤修复
、

血管新生以及肿瘤转移等

许多生理和病理过程中发挥核心作用
。

为了探讨不同浓度
一

对血管内皮细胞迁移的影响
,

从而为进一步

研究
一

引起血管内皮细胞迁移的分子机理选择最佳的
一

浓度 我们采用内皮细胞 小室迁移

率分析法 以及刮除
一

迁移分析法
,

考察
一

对血管

内皮细胞迁移的影响
。

结果表明
,

与对照组相比
,

加人浓度

为
、

氏 留 的
一

后
,

血管内皮细胞定向迁移百分

数明显增大
,

结果具有统计学意义 几
。

其中
,

当
一

浓

度为 留 时
,

血管内皮细胞的迁移率最大
,

达 见

图
二

为进一步验证上述结果
,

采用刮除
一

迁移分析法进

行了实验
,

发现在细胞刮除后
,

未刮除部位细胞可迁移进

入刮除的区域
,

后更加明显
。

加人
一

后
,

相同时间发生

定向迁移的细胞数比未加
一

组明显增多
,

其中以 几
一

浓度

为 留 的孔内迁移细胞数量最多
。

因此
,

本文结果证实

了
一

对于内皮细胞迁移的作用
, 一

能够有效促进血管内
皮细胞的迁移

,

并且在
一

浓度为 留 的情况下
,

能够 图 不同浓度 一 作用下细胞迁移百分数

最有效发挥其对于内皮细胞定向迁移的作用
,

为我们的后续研

究提供了一个最大化效应的儿
一

浓度
。
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分子生物力学与抗体药物设计
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分子生物力学 自 世纪 年代以来飞速发展
。

测量分子间相互作用的反应动力学参数 如结合率
、

解离

率
、

反应亲和性和结合强度等 是分子生物力学寻求宏观生理现象下微观生物学规律的主要目标之一
。

表面等

离子体共振技术是 目前高通量测量分子间反应亲和性的商业化手段
。

实验室水平的新单分子实验手段 如原

子力显微镜
、

光镊
、

微管吸吮
、

生物膜力探针等 的出现
,

使得直接测量单分子相互作用的反应动力学成为可

能
,

而小系统随机动力学理论的有效性验证为单分子相互作用的实验测量提供了理论基础
。

实验手段和理论

基础的结合使得在单分子水平上采用微量蛋白 协
一

级 定量测量且多指标反映分子间相互作用成为可能
。
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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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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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