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目的 力学信号对细胞的命运、功能具有重要影响。前期研究发现，施加在细胞表面的作用力可通过细胞骨架及细胞核蛋
白直接传递到染色质，拉伸染色质直接激活基因表达。细胞在活体情况下，会受到不同模态的作用力，但是目前还不清楚不
同模态的作用力对细胞硬度及基因表达有何影响。方法 通过三维细胞磁力扭曲仪，可以让黏附在细胞表面的磁球在细胞平
面内旋转，也可以让磁球朝着细胞平面外运动。当磁球在细胞平面内旋转时，给细胞施加的主要是切应力; 当磁球朝细胞平
面外运动时，对细胞施加的主要是拉伸应力，根据磁球运动方向与细胞长轴形成的夹角，将其定义为 0° ( 平行于长轴) ～90°
( 垂直于长轴) 。结果 在相同大小、频率的作用力下，切应力模态下细胞硬度最小，拉伸应力模态下细胞硬度呈 90°-45°-0°依
次增加。染色质位移和形变与基因表达水平在 90°拉伸应力下最大，在 0°拉伸应力下最小，45°拉伸应力与切应力相似，介于
0° ～90°之间。用 Lat A部分切断应力纤维时，力的传递效率及作用效果增加; 完全切断应力纤维后，力不能传递到染色质。
抑制细胞骨架预应力，力的传递效率及作用效果下降。结论 细胞骨架的形变决定细胞染色质及基因表达对不同模态力学信
号的响应。( 国家自然科学基金项目，11902122)
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目的 蛋白质的构象是其履行生物学功能的基础。探究蛋白质的构象以及不同构象态之间的变构路径，对阐释蛋白质的
结构-功能关系有重要意义。方法 纳米孔传感技术具有单分子、无标记、高通量等优点，可在单分子层面探究蛋白质的种类、
构象和分子间相互作用。然而，该技术在鉴别大尺寸、非球形蛋白质的构象时仍面临挑战。基于分子动力学模拟，开展纳米
孔技术表征蛋白质构象和变构路径的研究。结果 通过解耦离子电流中的构象信息和取向信息，获得整合素 3 种构象态的低
分辨率形貌，并通过形貌特征实现了不同构象的鉴别。同时，基于改进的离散模型分析了纳米孔中的电导率分布，揭示蛋白
质调制离子电流的微观机制，并进一步提出一种表征蛋白质形貌特征的理论预测方法。该方法对整合素及其他 6 种蛋白质
的理论预测结果与实验检测吻合良好。进一步，运用拉伸分子动力学模拟，研究整合素的变构动力学过程。基于电学、力学
时域信号分析了整合素从低亲和态构象到中亲和态构象的变构路径，初步发现纳米孔受限效应会影响蛋白质的变构路径，力
学和电学信号可作为特征指标解析蛋白质的变构路径。结论 本工作有望促进纳米传感技术在蛋白质构象和变构路径方面
的理论和实验研究。( 国家重点研发计划项目，2016YFA0501601;国家自然科学基金项目，31627804，11972042)
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