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配体蛋白移动性对受体-配体键合与脂筏分布的影响
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细胞-细胞黏附与细胞-基质黏附通过受体、配体蛋白的键合作用介导实现，调控着信号传导、癌症转移、免疫应答等诸多
关键的细胞生命活动。研究结果表明，细胞膜并非均质的，而是含有许多富含胆固醇与鞘磷脂的微结构域—脂筏，其可对黏
附蛋白产生亲和作用。实验上常采用细胞-基底与细胞-支撑磷脂双层这两类黏附系统对受体-配体键合以及脂筏分布变化进
行研究。其中，一个核心科学问题是在上述两类黏附系统中，配体蛋白移动特性如何影响受体-配体键合，进而调控脂筏的分
布变化。本文基于统计力学理论与 Monte Carlo计算机模拟方法，分别针对上述两类黏附类型，系统地研究了配体蛋白移动
性对受体-配体键合与脂筏聚集的影响。研究结果显示，当黏附系统中配体蛋白具有移动性时，受体与配体的相互作用可以促
进脂筏聚集以及系统相变，进而有利于受体-配体结合体形成。然而，当黏附系统中配体蛋白丧失了移动性后，受体-配体键合
作用和脂筏的分布变化则与配体的分布密切相关。本研究有助于解释不同黏附系统获得的看似矛盾的实验结果。( 国家自
然科学基金项目，11902327，11972041;中国科学院青年创新促进会)
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新冠病毒( SAＲS-CoV-2) 导致的 COVID-19 肺炎大流行，对全球公共卫生造成了严重威胁。SAＲS-CoV-2 刺突蛋白
( Spike) 识别宿主细胞 ACE2受体，导致 Spike S1 与 S2 结构域分离，启动膜融合完成病毒入侵。生物力是否及如何影响
Spike /ACE2识别及其触发 S1 /S2分离过程仍然不是很清楚。通过力学模型计算、单分子力谱技术、分子动力学模拟及假病
毒感染实验，对此问题开展了系统地研究。结果发现: ( 1) Spike /ACE2 互作介导的病毒颗粒与宿主细胞接触过程中，单个
Spike /ACE2键受到 0～30 pN 拉力; ( 2) 生物力改变 Spike 构象增强单个 Spike /ACE2 键的结合时间，～10 pN 时达最大值
3. 2 s; ( 3) Spike /ACE2互作传递的生物力成千倍地加速 S1 /S2分离; ( 4) D614G突变增加单个 Spike /ACE2键的结合时间
3倍左右，同时加快 S1 /S2分离 35倍左右，极大增强了病毒的感染能力; ( 5) 结合 S1 /S2的单克隆抗体可以增加 Spike结构
的力学稳定性，阻碍 S1 /S2分离，从而防止病毒入侵。本文揭示了 SAＲS-CoV-2 Spike力学-化学耦合激活的分子机制，提出
了通过抗体提高 Spike 的力学稳定性来中和病毒入侵的阻断策略。( 国家自然科学基金项目，11672317，11772348，
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