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龙 勉
中国科学院力学研究所 生物力学与生物工程中心 /中国科学院微重力重点实验室

,

北京 10 01 90

E
一

m a il: m lo n g @ im e e h
.

ac
.

e n ,

T e l : 0 1 0一 2 5 4 4 13 1

蛋白质间相互作用及其力学化学藕合规律在炎症反应
、

肿瘤转移等过程中起着重要的作

用〔’
。

p
Z 一

整合素作为细胞粘附分子 ( C AM )家族的一类重要分子
,

其成员 L FA
一

, 和 M ac
一

1与胞间

粘附分子 ( CI AM
一

1 )配体的相互作用可导致血流剪切作用下内皮细胞
一

白细胞
一

肿瘤细胞间的聚集

和 /或粘附
,

进而促进炎症反应和肿瘤转移等病理生理过程的发生
、

发展
。

L FA
一

1
一

CI AM
一

1 结合导

致白细胞在血管内皮上慢速滚动
、

稳定粘附
、

爬行
,

而 M a c
一

1
一

IC AM
一

1 结合却主要诱导白细胞爬行
。

同时
,

p
Z一

整合素
一

CI AM
一

1 相互作用在调控白细胞
一

肿瘤细胞聚集动力学中也起到重要作用
,

不仅可

诱导白细胞自身
、

而且还可促使白细胞
一

肿瘤细胞间在血流中的聚集
、

趋边
、

以及与血管内皮层的碰

撞
。

然而
,

LFA
一

1 和 M ac
一

1 与其配体 CI AM
一

1 间的反应动力学行为 (快慢
、

亲和性 )
、

外力调控其分

子键结合与解离的机理 (力学
一

化学藕合 )
、

L「A
一

1 和 M aC
一

, 分子的变构动力学过程 (微观结构基

础 )等尚不清楚
。

本文着重探讨了 p
:
整合素

一

CI AM
一

1 配体作用相关的三个问题
:

1) 通过整合两体碰撞
、

小系统概率动力学
、

力学
一

化学祸合等理论与模型
,

建立了量化剪切流动

下细胞间聚集与粘附的分子动力学谱与力谱的生物力学方法〔2
·

” 〕 ,

进一步完善了细胞间碰撞对上

述动力学过程的影响
。

2 )发展了 (气体驱动 )微管吸吮
、

光镊操控等分子生物力学技术
,

定量 比较了内皮细胞
·

白细胞
-

肿瘤细胞 (黑色素瘤
、

乳腺癌 )间粘附动力学变化及其分子机制〔4 ]
,

分析了 L FA
一

1 和 M aC
一

1 调控细

胞间粘附的反应动力学差异 ! 5 〕 ,

并探索了血流剪切下 p
Z
整合素在促进下游细胞铺展过程中的作

用 [“ 〕
。

3 )利用分子动力学模拟等方法分析了 L F A
一

1 与 M a c
一

, 间构象变化差异及其结构基础
。

在上

述动力学过程中
,

L F A
一

1 的构象变化显著
,

不仅存在多个中间功能态
、

而且具有独特的变构路径 ;

M a C
一

1 的构象则相对稳定 〔’ {
。

上述工作对进一步 LF A
一

1
、

M ac
一

1 与其配体 IC AM
一

1 间相互作用的生理意义奠定了基础
。

未

来工作包括
:
1) 分子层面

:
认识力学因素 (分子键强度 )

、

生化因素 (炎症因子
、

c a “
十

/ M g “ 十

)
、

多配

体共同作用 ( IC AM一
、

J AM
一

A
、

J AM
一

C
、

R AG )E
、

结构改变 (关键氨基酸变异 )对 p
:
整合素功能的调

控作用
。

2 )细胞层面
:
阐明白细胞稳定粘附与其上游的细胞捕获 /滚动和下游的爬行 /跨膜迁移间

的关联与祸合
。

3) 病理生理层面
:
认识不同肝系细胞 (肝血窦内皮

、

枯否细胞
、

星形细胞
、

肝实质细

胞 )与外周白细胞 /肿瘤细胞的粘附动力学及其分子机制
。

4) 应用层面
: 以新型生物人工肝系统为

长期目标
,

建立基于肝血窦特定微环境的肝细胞生物反应器
,

重点关注其中有关生物流体力学与物

质输运调控
、

力学调控干细胞向肝细胞分化的难题
。
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