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c n )

细胞粘附分子相互作用对血细胞聚集
、

炎症反应
、

肿瘤转移等过程有重要的生理和病理意义
, 。

这种作用取决于粘附分子固有的化学动力学性质 (如化学反应率
、

反应亲和性等 )
。

连接两个相对

表面之分子键的结合与解离通常发生在有力存在的二维情况下
。

比如
,

作为炎症级联反应的第一步
,

白细胞在毛细血管后静脉内皮层表面的滚动
,

就被认为是由选择素与配体键特有的快速反应率所致
。

已有粘附分子相互作用研究主要集中在如下两个方面
:

1) 自Kap la ns ki 等首次报道应用流室技术测

量力作用下E一选择素/ 配体二维反应解离速率以来
2 ,

有关受体/配体二维反应动力学的研究工作大量

出现
。

这些研究涉及建立离心技术
、

微管吸吮技术
、

微玻璃探针
、

原子力显微术等方法
,

采用
一

cD 1 6一工gG
、

选择素一
配体等不同分子系统

,

利用一阶反应动力学
、

小系统概率动力学模型
、

粒子碰

撞动力学等理论框架
,

以获取受体
一配体特异性作用的反应率和亲和性等基础数据

。

2) 作用力能够

影响粘附分子的结合与解离
,

正如压力能够影响化学反应速率一样
。

己有研究应用不同分子系统在

较大的力范围内 (> 10 0 p N )验证了
“滑移键

” (Slip b o n d )模式
,

即分子键随力增加而减慢
。

Mar
s ha ll

等首次报道了
“
逆锁键

”
(Cat 。h bon d) 存在的实验证据

3 ,

即P一选择素
一PSGL一 1 (P一选择素糖蛋白

配体 1 )
礴
·
’

解离随力增加而减慢
。

这些研究丰富了对粘附分子诱导的细胞粘附动力学过程的认识
,

但

进一步需要认识的问题包括
:

1) 分子结构变化 (长度
、

取向
、

拓扑结构
、

分子横向分布等 ) 和功能

态是如何影响粘附分子相互作用的二维反应动力学? 2) 作用力的影响规律 (如力作用历史
、

接触 /
,

解离速率等 ) 及其物理图谱 (如力谱
、

位谱和能谱 ) 是什么 ?

为此
,

本研究组采用生物学实验
、

力学测试和理论模拟相结合的方法研究细胞粘附分子相互作

用
。

其方法学包括
:

l) 建立在McQ
u ar ri e 6

提出并由其他学者
卜 10
进一步发展的小系统动力学模型基础

上的理论框架
;
与作用力影响键解离的本构方程

, ’
,

’2

相结合
,

该理论可用于预测外力作用下选择素
-

配体相互作用的动力学
。

2) 发展微管吸吮
、

光镊操控
、

原子力显微
、

荧光能量共振转移等跨越 1 00
一 10

一 ,

m 尺度的先进测试方法
; 与细胞

一
分子生物学和免疫学手段相结合

,

这些技术可用于在细胞
一亚细胞

一
分子水平对选择素

一
配体相互作用进行测定

。

3) 采用基于原子水平非平衡态物理理论对外力作用下

选择素
一
配体键解离进行力调控分子动力学模拟 (SMD)

,

可预测其能谱和构象变化
。

应用上述方法和技术手段
,

本研究组着重考察如下两个科学问题
:

(一 ) 选择素
一
配体反应的结构

一
功能关系

:

研究了不同配体表达细胞
、

选择素不同取向与长度
、

P一选择素糖蛋白配体 1的氨基酸变异
、

选择素不同动能态和激发态等结构改变对选择素
一
配体

二维反应动力学的影响
,

以及二维与三维反应动力学的定量比较
。

研究结果表明
,

选择素和

配体分子合适的取向
、

长度
、

粘附位点氨基酸序列及其空间构象是维持其正常生理功能的必

要条件
,

其改变会显著影响选择素
一
配体相互作用的快慢和强弱

。

这些定量结果有助于建立

药物设计和评价平台
。

(二) 选择素
一
配体反应的力学

一
化学祸合

:

研究了选择素
一
配体键解离的作用力

一
寿命关系及其

在不同的作用力幅值
、

分子靠近速度
、

接触时间
、

回拉速度等因素的调控规律
。

研究结果表



明
,

选择素
一配体键的解离在不同的作用力范围呈现不同的模式

3

并受到回拉速度等的调控
,

预示着分子键解离可能具有多个势垒和不同的路径
。

分子动力学模拟的结果还在原子水平上

揭示了分子的空间构象变化
。

这些定量结果深化了对分子水平力学
一化学祸合的认识

。
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