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摘要
:
细胞表面受体

一
配体相互作用在诸如炎症反应

、

肿瘤转移
、

血栓形成等重要病理生理过程中起

着重要作用
,

对其相互作用规律的认识不仅有助于理解上述生物学过程
,

而且还将为药物设计与评

价提供基础
。

本文基于小系统概率动力学模型和分子相互作用的力学
一
化学祸合本构关系

,

研究了蛋

白质间相互作用的反应动力学规律及其作用力对蛋白质复合物解离的影响
。

采用生物学实验
、

力学

测量和数值模拟相结合的方法考察了分子结构改变对蛋白质结合与解离的影响及其作用力调控规

律
。

主要结果表明
: 1
.

刚化和域粗糙化分子载体降低了选择素
一
配体间正反应率而不影响负反应率 ;

2
.

替代Ps GL
一 1分子粘附位点的酪氨酸减小了选择素

一

Ps GL
一

1亲和性 ; 3
.

通过 R MA 或 IL- 8 诱导 L
-

选择素水解降低了其负反应率 : 4
.

外力作用下 EGF 结构域打开出现在选择素
一
配体复合物解离之前 ;

5
.

降低切变率减少了由整合素民犯AM
一1 介导的白细胞

一
黑色素瘤细胞粘附

。

这些结果不仅深化了对

蛋白质相互作用生物力学机制的认识
,

而且还为生理流动中细胞粘附的调控提供新的途径
。

此外
,

发展了分子模拟和亲和性定量侧试平台用于抗体药物的设计与评价
.
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