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整合素 （
Ｉ ｎ

ｔ
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） 是重要细胞表 面受体 ，通过从内 至外 （

ｉ ｎｓ ｉｄｅ
－

ｏ ｕｔ ）或从外至 内 （
ｏｕ ｔｓ ｉ ｄｅ

－

ｉ ｎ ） 双向 信号转导来实

现其生物学功能 ｐ 2 整合 素是 ａ ｌ ｐｈａ 亚基头部含有 Ｉｄｏｍａ ｉ ｎ 的
一

类亚家族 ，包括 ａ
ｉ ＿ ｐ 2 、 ａＭ ｐ 2 、〇 ｃ

ｘ ｐ 2 、 〇 ｃ

Ｄ ｐ 2
4 个亚家

族成员 ， 其中前 5 者可与共同 的配体 ＩＣＡＭ －

1 特异性相互作用 介导细胞间黏附 ，
进而在炎症反应 、肿瘤转移 、淋 巴细

胞归巢等生理 、病理过程 中 起关键作用 而其相互作用反应动力学及 微观结构特征是调控细胞 间黏附 动力学进 而

实现生物学功能的基础 ， 基于此
，
结合分子生 物 力学与动 力 学模拟手段 ，

重点关注 以 下科学问 题 ： （
1） ｐ 2 整合素

－

ＩＣＡＭ －

1 相互作用 反应动力学特征 及其相应微观结构基础 采用分子生物 力学手段量化其动 力学并 比较不 同成员

之间的异 同 ； 采用分子动力学模拟手段考察其相互作用 的关键结合位点 与作用 强度 ，
从微观结构层 次解释或预测

其反应动 力学特征 （ 2
）
 （

3 2 整合素 Ｉｄｏｍａ ｉ ｎ 的变构动力学特征及不同成员之间 的异同 Ｉｄｏｍａ ｉ ｎ 作为 ｐ 2 整合素

的独特结构域 ， 具有承上 启 下的关键地位 一方面作为直接结构域与外配体 ＩＣＡＭ
－

1 相互作用 ， 另
一

方而作为内 配

体与 ｂｅ ｔａ 亚基的 ｌ

－

ｌ ｉ ｋｅ 结构域作用 ， 启 动从外至 内 的信号转导 因此其微观结构动力学稳定性及变构能 力大小是

调控 内 、 外配体相互作用难易 ， 启动信号 通路的关键 结果表明 ＬＦＡ
－

1 的 Ｉｄｏｍａ
ｉ

ｎ 柔性最大 ， 可 自 发实现从低亲合

态到中 间亲合态的变构 ， Ｍａｃ
－

1 次之 ， 〇ｃ ｘ ｐ 2 最稳定 （
3

） ｐ 2 整合素从外 至内变构 动 力学模拟 知 整合素 功能 的实

现需要从外至 内 的信号转导 ， 而外配体 ＩＣＡＭ
－

1 的结合 ，
ｌｄｏｍａ

ｉ

ｎ 的动 力学稳定性均是调控其从外至内信号转导的

必不可少 的因素 ？ 然而该过程 的微观结构动力学信息和生物学意义并 不清楚 ，
如在 由 外向 内 变 构触发 时 ， 外源性

及内源性配体与相应受体结合的先后次序如何 ，内 配体的结合 如何触发 ｂｅｔａ 亚基 的构象变 化 ， 决定构象 变化 的关

键氨基酸位点有哪些等 。 采用实验测量与模拟预测相结合 的研究手段 ， 从外配体结合 、 Ｐ 2 整合素 Ｉｄｏｍａ ｉｎ 构象稳

定性及从外至 内 的变构动力学等不 同阶段 、不 同层次考察其特征 ， 为深人理解其结构
－功能 关系 ，进 而调控其功能

提供数据
：

（ 国 家 自 然科学基 金 资 助项 目
，

Ｎｏｓ ． 3 1 2 3 0 0 2 7
，

1 1 3 7 2 3 3 2
；
国 家 重 点 基 础 研 究发 展 计划 项 目

，

Ｎｏ ． 2 0 1 1 ＣＢ 7 1 0 9 0 4
； 中 国科学院科研装 备项 目

，

Ｎｏ ．Ｙ 2 0 1 0 0 3 0 ）
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目 的 ：增生性瘢痕是人体皮肤创伤修复过程中 的常 见疾病 ， 以成纤维细胞 的过 度增生 及细胞外基质 的过度沉

积为特征 。 成纤维细胞的增殖及胶原蛋 白代谢均与 其所处的 力￥环境有关 。 临 床多采用 压力疗法治疗功能部位

非痉挛增生性瘢痕 ，而采用拉伸疗法对手部等易 形成痉挛性廠痕部位进行功 能恢复治疗 ， 其作用机理仍 旧 未知 。

研究压力及拉力对正常及瘢痕成纤维细胞的增殖和胶原蛋Ａ 代谢的影响及其异 同 。 方法 ：
以人正常 皮肤 表皮角质


