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基底 力学微环境调控胚胎干细胞肝 向分化 的规律及分子机制

吕 东媛
， 罗春花 ，

郑璐
，
张帆

，
张潇

，
张晨 ，

龙勉

中 囯科学院力学研究所
，
生物力学与生物工程 中 心／工程化构建与力学生物学北京市重点实验室

，

中 囯科学院微重力重点实验室
，
北京 １ ００ １ ９０

目的 通过建立硬度耦合拓扑结构基底影响胚胎干细胞 （ ｅｍｂ ｒ
ｙ
ｏｎ ｉ ｃｓｔｅｍｃｅ

ｌ ｌ

，ＥＳＣｓ ） 肝向分化的实验体系 ，

深化力 学微环境对 ＥＳＣｓ 肝向分化的生物学过程及力学
－

生物学耦合规律及分子机制 的认识 ，
为 阐 明力致 ＥＳＣｓ 肝

向分化的生理及体外调控过程提供基础数据
，
并为肝脏疾病冶 疗和工程化肝组织构建研究提供新思路、新视角 。

方法 将聚丙烯酰胺水凝胶按特定配比制备不同硬度 、拓扑结构及两者耦合的基底力学微环境 ，建立不同硬度耦合

拓扑结构基底 ＥＳＣｓ 黏附生长及肝向分化的实验体系 。 采用实时定量 ＰＣＲ 、免疫荧光 、流式细胞术 、蛋白 质免疫印

迹 、糖原染色、 ＩＣＧ 吞噬及药物代谢等技术方法 ，
研究不同力 学微环境诱导分化得到的类肝细胞的功能和成熟度 ，

同时对分化不同阶段细胞 的力学 性质进行检测 。 结果 硬度和拓扑在 ＥＳＣｓ 肝向分化的不同阶段作用不同 ：硬胶主

要调控分化前期
，
软胶在分化后期作用 明显

；
拓扑结构随分化作用逐渐减弱

；
拓扑和硬度两者耦合可 明显影响分化

进程和成熟度
，
特定的硬度和拓扑有利于 ＥＳＣｓ分化成肝细胞 。 此外 ，

分化得到 的肝细胞与生理肝细胞力学 性质

相当
，

硬度较拓扑可更明显影响细胞的力学 性质 。 结论 ＥＳＣｓ肝向分化及体外肝细胞培养 中基底硬度和拓扑具有

协同效应
，
可 提高分化 所得肝细胞效 率 、 成 熟度和功 能 。 （ 囯家 自 然科学基 金资助 项 目

，

Ｎｏｓ ．３ １ ２３００２７
，

３ １ ６６ １ １ ４３０４４
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