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双相力依赖的 ＶＷＦ －Ａ１ 与 ＶＷＦ －Ａ２ 相互作用
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目的 受到基因 突变或病理性血流动力学环境的诱导 ，
正常生理条件下的 ＶＷ Ｆ

－

Ａ 之底亲和力 闭合构象可转变

为伸展的 、易于捕获血小板的激活构象 。 通过探测 Ａ 结构域 中两个相邻子结构域 （ Ａ１ 和 Ａ２ ） 间的相互作用
，
阐 明

未知 的力或 Ａ１ 突变诱导的 ＶＷ Ｆ 激活的动力学机制 。 方法 利用 ＡＦＭ
，
测量 Ａ２ 与 Ａ１ 及其突变体 （ 功能增强 与减

弱型突变 ： Ｒ １ ３０８ Ｌ 及 Ｇ
１ ３２４ Ｓ ） 的黏附频率 ，

分子键生存时间 。 结果 Ａ２ 与 Ａ １ 、Ｒ １ ３０８ Ｌ 和 Ｇ
１ ３２４Ｓ 的黏附频率分

别为 ０ ．

１ ２
，
０ ． ０８ 和 ０ ．１ ６

；
随着拉力 的增加 ，

Ａ １

－

Ａ２ 分子键生成时 间将先延长后缩短 ；
突变 Ｒ １ ３０８ Ｌ将缩短 Ａ１

－

Ａ２

分子键的生成时间
，
而突变 Ｇ１ ３２４ Ｓ 则会导致 Ａ１

－Ａ２ 分子键生成时间 的延长 。 结论 功能增强型突变 Ｒ １ ３０８ Ｌ 通

过下调 Ａ１ 与 Ａ２ 的结合亲和力 ，使 Ａ 易 于转换为伸展的高亲和力构象 ，
而功能减弱型突变 Ｇ １ ３２４ Ｓ 则通过上调

Ａ １ 与 Ａ２ 的结合亲和力 ，
增强 Ａ 闭合构象的稳定性 ，

导致 Ａ１ 难 以发生构象转化 。 在低于力 阈值之时 ，
力将通过增

强 Ａ 闭合结构的稳定性 ，
抑制 ＶＷ Ｆ 的活性 ，而当力超过力学阈值之后 ，

力则通过降低 Ａ 闭合结构的稳定性 ，诱导 Ａ

转化为伸展的激活构象 。 （ 囯家 自然科学基金资助项 目
，

Ｎｏｓ ．１ １ ６７２ １ ０９
，

１ １ ４３２００６ ）
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基底硬度调控胚胎干细胞肝 向分化 的分子机制
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目的 人胚胎干细胞 （ ｈ ｕｍａｎｅｍｂ ｒ
ｙ
ｏｎ ｉ ｃｓ ｔｅｍｃｅ ｌ ｌｓ

，
ｈＥＳＣｓ ） 是多能性干细胞

，
是再生医学和生物医药应用 的

重要的潜在细胞来源 。 肝脏是人体重要 的解毒器官
，
晚期肝病的治疗 目 前还是依赖于肝脏移植 ，

因此用人胚胎干

细胞分化产生肝细胞是
一种重要的替代疗法 。 细胞所在的微环境力学性质会影响细胞 的生长状态和功能

，
基底硬

度能影响胚胎干细胞向肝细胞分化的程度 ；
在分化早期阶段 ， 胚胎干细胞在硬基底上更利于 向 内胚层细胞分化 。

基于此现象
，
着重研究基底硬度如何被胚胎干细胞感知

，

以及通过何种信号通路调控分化过程 。 方 法 针对已 知

Ｈ ｉ ｐｐ
ｏ 通路中 ＹＡＰ 蛋白 以及 Ｗｎ ｔ 通路 中

ｐ

－

ｃａｔｅｎ
ｉ

ｎ 蛋白均可感知基底硬度
，

以在 １ ４０Ｐａ 、 ６ ．

１ｋＰａ 和 ４６ ． ７ｋＰａ

３ 种 ＰＡ 胶上胚胎干细胞分化成 内胚层细胞为研究对象
， 使用免疫荧光 、 ｑ ＰＣＲ 等技术探究 ＹＡＰ 和

ｐ

－

ｃａｔｅｎ
ｉ

ｎ 在分

化过程 中 的变化以及与分化程度的相关性 。 结果 ＹＡＰ 和 ｐ

－

ｃａｔｅｎ
ｉ

ｎ 在分化 ３ｄ 的 内胚层细胞中 ，
核质比随着基底

硬度的增加而增加 ； 而在分化 １ｄ 时 只有 ＹＡＰ 的核质比随着基底硬度 的增加 而增加 。 内 胚层分化的标志物

ＣＸＣＲ４的表达量在 ４６ ． ７ｋＰａ 上最高 ， 其次是 １ ４０Ｐａ
，

６ ． １ｋＰａ 上的最低 。 相关性分析发现
，

ＹＡＰ 和
ｐ

－

ｃａｔｅｎ ｉｎ 在

１ ４０Ｐａ 和 ６ ．

１ｋＰａ 上有正相关
， 而 ＣＸＣＲ４ 与 ＹＡＰ 和 ｐ

－

ｃａｔｅｎ
ｉ

ｎ 在 １ ４０Ｐａ 上有负相关 。 结论 基底硬度调控胚胎

干细胞分化与 ＹＡＰ 和 ｐ

－

ｃａｔｅｎ
ｉ

ｎ 存在差异性的相关性 。


