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炎症反应过程中
,

白细胞穿出血管内皮细胞向炎症部位募集的过程分为捕获
,

滚动
,

慢速滚动
,

稳定粘附
,

爬行
,

跨内皮迁移等多个步骤
二

其中慢速滚动
、

稳定粘附和爬行则是由 p
Z 整合素与其配

体 ICAM
一

1 (一n terc e llu la r Ad he sive M o le e u le
一

1 )相互作用介导 的
。

p
:
整合素的两个亚 型

,

LFA
一

1

(Lym Pho cyt e Fu n c tio n
一
a s soc iate d A n tig e n

一

1
,
a L

p
: ,

C D ll留CD 1 8 )和 M a e
一

1 (Ma ero Pha g e
一

1 a n
-

tig en
,

。M
p
。 ,

CDI 1 b/ C D1 8) 结构非常相似
,

均由 a 和 p 两个亚基组成的异源二聚体
,

具有相同的 p

亚基
,

通过 a 亚基 (以。
,
。M )头部的 1 d o m ai n 与配体 IC AM

一

1 结合
。

p
。
整合素在静息状态是弯折的

低亲和性构象
,

被逐步激活后可以达到直立
、

头部关闭的中间亲和性构象
,

当其与配体相互作用后

稳定在直立
、

头部打开的高亲和性构象
} 1 { 。

虽然 LFA
一

1 与 M a c
一

1 有相似的结构
,

却具有不同的生

理功能
: L队

一

1 与配体 IC AM
一

, 的相互作用主要介导白细胞在内皮细胞上的慢速滚动和稳定粘附 ;

而 M a c
一

1 与配体 IC AM
一

1 的相互作用却主要介导白细胞在内皮细胞上的爬行
。

另外
,

在生理条件

下 p
Z 整合素与配体的相互作用始终处于血流剪切的动力学环境下

,

因此研究外力作用下 的 p
:
整

合素及其配体 ICAM
一

, 的相互作用对于深人理解其结构 一 功能关系是非常重要的
。

已有研究采用

原子力显微镜测量 L「A
一

1/ IC AM
一

1 之间的相互作用力l“{
,

但是迄今为止未见对 Mac
一

1 这种结构相

似
、

生理功能不同的 2 整合素与 IC AM
一

, 相互作用力研究的报道
。

本文采用光镊技术〔“ 分别在 1 0
、

4 0 p
、

80 和 1 2 0 pN / s 四种加载率条件下
,

对 L「A
一

1( 野生型
、

高亲和态突变体
、

镁离子激活 )
一

IC AM
一

, 和 M a c
一

1( 野生型
、

高亲和态突变体
、

镁离子激活 )
一

IC AM
一

,

受
一

配体断裂力进行测量
。

初步的平均力分析结果显示
:
加载率为 10 p N /s 与其他三个加载率条

件下的键断裂力有明显的差异 ;但是在其它三个加载率条件下
,

平均力的结果呈现微小差异
,

但无

统计学差异
。

同时
,

在高加载率下 (4 0
、

8 0 和 1 2OpN / s) 分子键的断裂力分布不呈单峰分布
,

可能

对应分子不同的亲和态
。

该工作将为深人理解血流剪切作用下两种 p
Z 整合素在白细胞募集的不
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微重力效应模拟的生物反应器数值模拟与实验验证
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骨质流失和免疫力下降是长期处于空间微重力环境下的航天员发生的典型生理改变
。

空间骨

质流失是一种长期
、

持续进行性变化
,

某些部位流失量平均每月可达 2 %
,

其结果将导致骨质疏松
、

软组织钙化
、 ’

肾结石等病理现象发生
,

甚至出现重力再适应障碍
。

空间免疫力下降的直接表现是航

天员淋巴细胞免疫反应性
、

增殖反应降低等
。

这些典型生理改变严重影响航天员的身体健康和工

作效率
。

其发生机理研究是最终解决航天员健康问题的基础
。

细胞作为生物体具有生命的最小功

能单位
,

其在不同力学调控作用下的力学 一 生物学祸合规律研究是考察航天员微重力环境下生理

改变机理的基础
。

而在航天飞行实验机会稀少
、

实验条件局限性大而且投资大等诸多限制条件下
,

模拟微重力效应的生物反应器是 目前进行地面微重力影响细胞生物学规律的主要研究手段之一
。

但该系列装置也存在如下问题
:
首先目前模拟微重力效应的生物反应器种类繁多

,

尺寸
、

原理各异
,

相互间可 比性小
,

不利于系统研究微重力环境对细胞生物学功能的影响 ;其次生物反应器内细胞生

长的力学环境复杂
,

目前尚无法定量评估其微重力效应
。

因此
,

导致生物反应器在考察微重力效应

对细胞生物学的影响方面受到局限
。

基于此
,

本文自行设计了旋转式生物反应器
,

并结合数值模拟和生物学实验在可控条件下考察

细胞生物学规律
。

在数值模拟方面
,

采用欧拉多相流的模型进行模拟
,

将粒子拟流体化从而得到在

生物反应器旋转过程中粒子的运动及分布
,

同时离散化粒子探究粒子的运动轨迹等
,

为实验条件选

取
、

实验模式优化提供预测
,

指导实验设计
。

在实验方面
,

采用 Cyt o d e x一 型微载体接种 3 T3
一

E1

细胞
,

测量细胞的贴壁率并且观察不同条件下旋转生物反应器中细胞的生长情况
,

并且与商品化的

R CC S 培养器结果做了实验对 比
,

并进一步验证模拟预测
。

结果表明
,

在特定的生物反应器下可

实现对转速
、

载体/ 细胞比值
、

培养液密度/ 粘度的运控模式优化
,

从而更好地实现对微重力效应的

模拟
,

且在细胞增殖动力学方面数值模拟与实验结果吻合较好
。

该工作将结合模拟和实验逐步建

立考察微重力效应的模拟和实验平台
,

为系统考察微重力环境对细胞生物学规律的调控提供软件

和硬件平台 (国家 自然科学基金 (31 1 101 0 391 8
,

, 1 0 7 2 251 )
,

国家重点基础 研究发展计 划项 目

(2 0 1 1 C B7 1 0 9 0 4 )
,

中科院战略性先导科技专项(X DA0 1 03 0 1 0 2 ) )
。
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