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力传导中亚细胞水平的分子ＦＲＥＴ成像
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摘要：体内细胞受到含有化学和力学因素的生理和病理生理的刺激，故研究这些因素在细胞和器官水平如何调节功
能就尤为重要。有关细胞和器官对化学因素的反应已开展诸多研究，而力学因素的影响却鲜有报道。近年来，荧光
蛋白和显微镜技术的发展已成为阐明力传导过程的有用工具，先进的信号活细胞成像技术促进了力学生物学中分
子机制的时空因素研究。本文综述荧光蛋白的基本知识以及其在生物学研究中的应用，特别讨论了以荧光共振能
量迁移（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＦＲＥＴ）技术为基础的生物传感器的发展和特征。基因编码的ＦＲＥＴ生物
传感器能够实现分子时空活动的成像和定量，使得活细胞中生物化学信号在力学刺激下的反应和传导可视化。同
时，本文重点阐述分子水平力学刺激下的活细胞信号传导。
关键词：荧光共振能量迁移；荧光蛋白；力学刺激；信号传导；生物传感器；力学生物学
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ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅｉｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｏ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ． Ｗｅ ｗｉｌｌ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｒｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ． Ｓｒｃ
ｉｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｆｏｒｃｅ ａｎｄ ｐｌａｙｓ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ａ
ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ａｔ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｉｏｎｓ［５６］．
Ｈｅｎｃｅ，ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｒｃ ｄｕｒｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ
ｓｈｏｕｌｄ ａｄｖａｎｃｅ ｏｕｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｎ ｈｏｗ ｃｅｌｌｓ ｓｅｎｓｅ ｍｅ
ｃｈａｎｉｃａｌ ｃｕｅｓ ａｎｄ ｃｏｎｖｅｒｔ ｉｎｔｏ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｉｇｎａｌｓ． Ｗｅ ｗｉｌｌ
ａｌｓｏ ｄｉｓｃｕｓｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｓ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｖｉｓｕ
ａｌｉｚｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｃｅｌｌｓ ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ ｔｗｏ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＦＲＥＴ ｂｉｏ
ｓｅｎｓｏｒｓ ｗｉｔｈ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｃｏｌｏｒｓ ｔｏ ｅｌｕｃｉｄａｔｅ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｈｉｅｒａｒ
ｃｈｙ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ． Ｔｈｉｓ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｖｉｓｕ
ａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅｓ ａｔ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｅｖｅｌｓ

ｉｓ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ａｓ ｉｔ ｂｅｃｏｍｅｓ ｃｌｅａｒ ｔｈａｔ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｌｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ
ｌａｒｇｅｌｙ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅｉｒ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｏｃａｔｉｏｎ ／ ｅｎｖｉｒｏｎ
ｍｅｎｔ，ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｔｓ ｏｆ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｍｏｌｅ
ｃｕｌｅｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｏｃａｔｉｏｎｓ［７８］． Ａｓ ｓｕｃｈ，ｔｈｅ ｉｎ
ｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｃｏｌｏｒ ＦＲＥＴ ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉｒｅｃｔ ｖｉｓｕ
ａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｔ ｓｕｂ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｌｌ ｂｒｉｎｇ ｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔ ｔｏ ｔｈｅ
ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｎｅｔ
ｗｏｒｋｓ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｉｌｌ ｓｈｅｄ ｎｅｗ ｌｉｇｈｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｙ ｗｈｉｃｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｌｏｗｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ，ｓｕｃｈ ａｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．
１ 　 Ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ， ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，

ａｎｄ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ
　 　 Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｓ ａ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒ
ｉｚｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｐａｔｃｈｙ ｄｅｐｏｓｉｔ ｏｆ ｆａｔｔｙ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｗａｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ／ ｂｌｏｃｋｅｄ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ［４］．
Ｉｔ ｏｃｃｕｒｓ ｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ａｔ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｕｒｖａｔｕｒｅ ａｎｄ ｂｒａｎｃｈ
ｓｉｔｅｓ ｗｈｅｒｅ ｔｈｅ ｖｅｓｓｅｌ ｗａｌｌｓ ａｒｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｄｉｓｔｕｒｂｅｄ ｆｌｏｗ，
ｂｕｔ ｎｏｔ ａｔ ｔｈｅ ｓｔｒａｉｇｈｔ ｐａｒｔｓ ｏｆ ｖｅｓｓｅｌｓ ｗｈｅｒｅ ｌａｍｉｎａｒ ｆｌｏｗ
ｄｏｍｉｎａｔｅｓ［４］． Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ （ＥＣｓ），ｗｈｉｃｈ
ｆｏｒｍ ａ ｍｏｎｏｌａｙｅｒ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｌｉｎｉｎｇ ａｌｏｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｖｅｓｓｅｌ ｗａｌｌ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ［９］，ａｒｅ ｃｏｎｔｉｎｕ
ｏｕｓｌｙ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅｓｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｆｌｏｗｓ． Ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ＥＣｓ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ｄｉｓｔｕｒｂｅｄ
ｆｌｏｗｓ，ｂｕｔ ｎｏｔ ｔｏ ｌａｍｉｎａｒ ｆｌｏｗｓ，ｔｅｎｄ ｔｏ ｈａｖｅ ａ ｈｉｇｈ ａｎｄ
ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｗｈｉｃｈ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａｔｈ
ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［１０１１］． Ｒｅｃｅｎｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｌｓｏ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｓｔｕｒｂｅｄ ｆｌｏｗｓ ｏｎ ＥＣｓ ｉｓ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｗｈｅｒｅ
ａｓ ｔｈａｔ ｏｆ ｌａｍｉｎａｒ ｆｌｏｗｓ ｉｓ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ［９，１２１４］． Ｆｏｒ ｅｘ
ａｍｐｌｅ，ｌａｍｉｎａｒ ｆｌｏｗｓ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｃａｓｃａｄｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＴＮＦα［１５１７］． Ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔ，ｄｉｓｔｕｒｂｅｄ
ｆｌｏｗｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ＢＭＰ４
ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ１ （ＩＣＡＭ１）ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ （ＶＣＡＭ１）［１８２０］． Ｉｔ ｒｅｍａｉｎｓ ｕｎｃｌｅａｒ，ｈｏｗｅｖｅｒ，
ｈｏｗ ｃｅｌｌｓ ｓｅｎｓｅ ｔｈｅ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌｉ ａｎｄ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄ
ｉｎｇ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ．

Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ｔｈｅ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ
ａｎｄ ｌｏｓｓ ｏｆ ＥＣｓ ａｆｔｅｒ ｂｙｐａｓｓ ｓｕｒｇｅｒｙ ｏｒ ｂａｌｌｏｏｎ ａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ
ｉｓ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ． Ｔｈｅ ＥＣ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ
ｗｏｕｎｄｉｎｇ ｅｄｇｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ＥＣ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｓｅｒｖｅｓ ａｓ ｔｈｅ
ｃｒｉｔｉｃａｌ ｓｔｅｐ ｔｏ ｒｅｓｔｏｒｅ ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ［２１］． Ｃｅｌｌ

９０３
王英晓． 力传导中亚细胞水平的分子ＦＲＥＴ成像

ＷＡＮＧ Ｙｉｎｇｘｉａｏ． ＦＲＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｈｉｅｒａｒｃｈｙ ａｔ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ
　 　 　



ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ＥＣ ｍｏｎｏｌａｙｅｒｓ ｃａｎ ｂｅ ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ ｂｙ ｓｈｅａｒ
ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｒｅｃｏｖｅｒ ｉｆ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｌａｍｉｎａｒ ｆｌｏｗｓ
ｆｏｒ ｌｏｎｇｔｅｒｍ ａｓ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ａｄａｐｔ ｔｏ ｔｈｅ ｎｅｗ ｅｎｖｉｒｏｎ
ｍｅｎｔ［１０１１］． Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｉｔ ｉｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｉｓ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｄｉｓ
ｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｕｎｄｅｒ ｌａｍｉｎａｒ ｆｌｏｗｓ ｗｉｌｌ ｌａｓｔ ｌｏｎｇｅｒ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｔｈａｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
ｂｅｃａｕｓｅ ｉｔ ｔａｋｅｓ ｔｉｍｅ ｆｏｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｒｅｐａｉｒ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ ａｎｄ ｒｅ
ｓｔｏｒｅ ａ ｓｔａｂｌｅ ｍｏｎｏｌａｙｅｒ ａｎｄ ａｄａｐｔ ｔｏ ｔｈｅ ｎｅｗ ｅｎｖｉｒｏｎ
ｍｅｎｔ． Ｔｈｅ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｗｏｕｌｄ ｋｅｅｐ ｔｈｅ ＥＣｓ ｄｉｓｅｎ
ｇａｇｅｄ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ ｏｔｈｅｒ ａｎｄ ｆｒｅｅ ｔｏ ｍｏｖｅ． Ｔｈｉｓ ｌａｍｉｎａｒ
ｆｌｏｗｄｉｒｅｃｔｅｄ ｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＣｓ ａｔ ｔｈｅ ｕｐ
ｓｔｒｅａｍ ｓｉｄｅ ｏｆ ｗｏｕｎｄｅｄ ａｒｅａ ｃａｎ ｂｅ ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ
ｗｏｕｎｄ ｃｌｏｓｕｒｅ，ｔｈｕｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＥＣ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｔｏｗａｒｄｓ
ｔｈｅ ｗｏｕｎｄｅｄ ａｒｅａ． Ａｔ ｔｈｅ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｓｉｄｅ，ｔｈｅ ｌａｍｉｎａｒ
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ｌｏｃａｌｉｚｅｓ ａｔ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｒｉｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｇｉｏｎｓ ｉｎ
ｖａｒｉｏｕｓ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ［６８７４］． Ｒｅｃｅｎｔ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ
Ｒｈｏ ｓｍａｌｌ ＧＴＰａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｃｔｉｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｃａｎ
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｒｃ ｆｒｏｍ ｐｅｒｉｎｕｃｌｅａｒ ａｒｅａ ｔｏ
ａｃｔｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｐｅｒｉｐｈｅｒｙ［７５７７］，ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
Ｓｒｃ ＳＨ３ ｄｏｍａｉｎ，ｂｕｔ ｎｏｔ ｔｈｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｄｏｍａｉｎ［７８７９］． Ｔｈｅ ｉｎ
ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＲｈｏＡ ｏｒ ａｃｔｉｎ ｓｔｒｅｓｓ ｆｉｂｅｒｓ ｂｕｔ ｎｏｔ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ
ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌｏｃｋａｇｅ ｏｆ Ｓｒｃ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ／ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｖａｒｉｏｕｓ ｓｔｉｍｕｌｉ［７５７７］． Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌ ｓｔｒｕｃ
ｔｕｒｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｒｅ ａｌｓｏ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏ
ｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｌｅ
ｃｕｌｅｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ Ｓｒｃ ｋｉｎａｓｅ［６３，８０］． Ｓｒｃ ｆａｍｉｌｙ ｋｉｎａｓｅｓ
（ＳＦＫｓ）ｃａｎ ｂｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｄ ｔｏ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｓ ｏｆ
ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｅｎｄｏ
ｓｏｍｅｓ［８１］． ＳＦＫ ｍｅｍｂｅｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ Ｌｙｎ ａｎｄ Ｆｙｎ ｃａｎ ｒｅｓｉｄｅ
ｉｎ ｌｉｐｉｄ ｒａｆｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ［８２］，ｖｉａ ｔｈｅｉｒ Ｎｔｅｒｍｉ
ｎａｌ ｍｙｒｉｓｔｏｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐａｌｍｉｔｏｙｌａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ［６５］． Ｓｒｃ ｋｉｎａｓｅ ｉｔ
ｓｅｌｆ ｈａｓ ｏｎｌｙ ｍｙｒｉｓｔｏｙｌａｔｉｏｎ ｍｏｔｉｆ ａｎｄ ｉｔ ｉｓ ｎｏｔ ｃｌｅａｒ ｗｈｅｔｈｅｒ
Ｓｒｃ ｋｉｎａｓｅ ｌｏｃａｌｉｚｅｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｌｉｐｉｄ ｒａｆｔｓ ａｔ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ
ｍｅｍｂｒａｎｅ［８３８８］． Ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，Ｓｒｃ ｗａｓ ｓｈｏｗｎ ｔｏ
ｂｅ ｅｘｃｌｕｄｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｇｅｎｔｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ
（ＤＲＭ） ｆｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｎｅ ｓｔｕｄｙ ｗｈｉｌｅ ａｎｏｔｈｅｒ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ
ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ Ｓｒｃ ｒｅｓｉｄｅｓ ｉｎ ＤＲＭ ｆｒａｃｔｉｏｎ［８３８４］． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｇｒｏｕｐｓ ａｌｓｏ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｓｒｃ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＰＣ１２
ｃｅｌｌｓ［８５，８８］． Ｔｈｉｓ ｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｉｓ ｌｉｋｅｌｙ ａｔｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎ
ｔｒｏｖｅｒｓｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎｏｎｉｏｎｉｃ ｄｅｔｅｒｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｇｅｎｔ
ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅｓｅ ｒｅｐｏｒｔｓ ｆｏｒ ｉｓｏｌａｔｉｎｇ ＤＲＭｓ，
ｗｈｉｃｈ，ｈｏｗｅｖｅｒ，ｍａｙ ｎｏｔ ｅｘａｃｔｌｙ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄ ｔｏ ｔｈｅ ｌｉｐｉｄ
ｒａｆｔｓ ｉｎ ｌｉｖｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍａｙ ｉｎｃｌｕｄｅ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｔｈａｔ ｄｏ ｎｏｔ
ｃｏｎｔａｉｎ ｒａｆｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ｄｅｔｅｒｇｅｎｔ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ［８９９０］． Ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｓ ｎｅｅｄｅｄ ｔｏ ｖｉｓｕａｌｉｚｅ ｔｈｅ Ｓｒｃ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎ ｌｉｖｅ
ｃｅｌｌｓ．

Ｉｎ ｔｈｅ ｉｎａｃｔｉｖｅ ｓｔａｔｅ，ｔｈｅ ＳＨ３ ａｎｄ ＳＨ２ ｄｏｍａｉｎｓ ｏｆ Ｓｒｃ
ｋｉｎａｓｅ ａｒｅ ｃｏｕｐｌｅｄ ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｂｙ ｉｎｔｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ，
ａｎｄ ｔｈｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｋｉｎａｓｅ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ Ｓｒｃ ｉｓ ｍａｓｋｅｄ ｂｙ ｉｔｓ ｉｎ
ｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｔｅｒｍｉｎａｌ ｔａｉｌ，ｔｈｕｓ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｉｔｓ ａｃｔｉｏｎ
ｏｎ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ． Ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅ ｅｎ
ｇａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ［３５］，ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅ
Ｓｒｃ［７，９１］． Ｉｎ ｆａｃｔ，ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｎ ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｅ
Ｓｒｃ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ［５６］． Ｓｅｖｅｒａｌ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｒｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｈｅａｒ
ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒｉｎｅｎｇａｇｅｍｅｎｔ：① Ｔｈｅ ｓｈｅａｒｍｏｄｕｌａｔｅｄ
ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｔａｉｌ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒｉｎ β３ ｍａｙ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｃｒｕｉｔ Ｓｒｃ ｋｉｎａｓｅ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｔｓ ＳＨ３ ｄｏｍａｉｎ． Ｔｈｉｓ ａｃｔｉｏｎ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｍｏ

ｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｍａｉｎｓ ｏｆ Ｓｒｃ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｅ Ｓｒｃ［９２］；② Ｓｈｅａｒａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ ｃａｕｓｅ ｔｈｅ
ｍｙｒｉｓｔｏｙｌａｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｒｃ ｔｏ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅ
ｓｉｏｎ ｓｉｔｅｓ［７］． ＦＡＫ Ｙ３９７，ｉｎ ａ ｈｉｇｈａｆｆｉｎｉｔｙ ｐＹＡＥＩ ｃｏｎｔｅｘｔ，
ｃｏｍｐｅｔｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｓｒｃ Ｃｔｅｒｍｉｎａｌ ｐＹ５２７ ｆｏｒ ｉｔｓ ｉｎｔｒａｍｏｌｅｃｕ

ｌａｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｕｓ ａｃｔｉｖａｔｅ Ｓｒｃ［７，９３］；③ Ｒｅｃｅｎｔ ｅｖｉ
ｄｅｎｃｅ ｈａｓ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｉｎｔｅｇｒｉｎｅｎｇａｇｅｍｅｎｔ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ａｓ
ｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒｉｎ αｖβ３ ｗｉｔｈ ＲＰＴＰα，ａ ｗｅｌｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ Ｓｒｃ ｆａｍｉｌｙ ｋｉｎａｓｅｓ［９４］． Ｉｔ ｉｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｔｈａｔ ｓｈｅａｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ ｒｅｃｒｕｉｔ ＲＰＴＰα ｔｏ ｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅ ｔｈｅ
Ｙ５２７ ｏｎ ｔｈｅ Ｃｔｅｒｍｉｎａｌ ｔａｉｌ ｏｆ Ｓｒｃ ａｎｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｋｉ
ｎａｓｅ ｄｏｍａｉｎ，ｔｈｕｓ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｓｒｃ［９４］． Ｉｔ ｂｅｃｏｍｅｓ ｃｌｅａｒ ｔｈａｔ
ｔｈｅ Ｓｒｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｔｉｇｈｔｌｙ ｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｏｃａｔｉｏｎｓ． Ｆｏｒ ｅｘａｍｐｌｅ，Ｓｒｃ ｉｎ
ｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｐ１９０ＧＡＰ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｒｈｏ ＧＴＰａｓｅ ａｔ
ｔｈｅ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｓｉｔｅｓ［７］，ｗｈｅｒｅａｓ ｉｔ ａｃｔｉｖａｔｅｓ Ｒｈｏ ＧＴ
Ｐａｓｅ ａｔ ｐｏｄｏｓｏｍｅｓ［８］． Ｈｅｎｃｅ，ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｒｃ ａｃ
ｔｉｖａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ａｔ
ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｅｖｅｌｓ ｓｈｏｕｌｄ ａｄｖａｎｃｅ ｏｕｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
Ｓｒｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ．

３　 Ｓｒｃ ａｎｄ ａｄｈｅｒｅｎｓ ｊｕｎｃｔｉｏｎ （ＡＪ）
　 　 Ｔｈｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ａｔｈ
ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ＥＣ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ［２６，９５］． Ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ
ｍａｊｏｒ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓ，ｖｉｚ．，ａｄｈｅｒｅｎｓ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ （ＡＪ），ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ［９６］，ＡＪ ｉｓ
ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｕｂｉｑｕｉｔｏｕｓ［９７］． Ｉｎ ＥＣｓ，ＡＪ ｉｓ ｍａｉｎｌｙ ｃｏｍｐｒｉｓｅｄ ｏｆ
ａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ，ｗｉｔｈ ｉｔｓ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏ
ｍａｉｎ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｊｕｘｔａｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｏｍａｉｎ （ＪＭＤ）
ａｎｄ ｔｈｅ ｃａｔｅｎｉｎｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ （ＣＢＤ）． ＪＭＤ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｐｕ
ｔａｔｉｖｅ ｄｏｃｋｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｆｏｒ ｐ１２０ｃｔｎ，ｗｈｉｃｈ ｉｓ ａ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｍｏｌｅ
ｃｕｌｅ ｆｏｒ Ｓｒｃ． ＣＢＤ ｂｉｎｄｓ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｔｏ βｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ γｃａｔｅ
ｎｉｎ，ｗｈｉｃｈ ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｂｒｉｄｇｅ ｔｈｅ ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｔｏ ａｃ
ｔｉｎｂａｓｅｄ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ［９６，９８９９］．

Ａｃｔｉｖｅ Ｓｒｃ ｐｅｒｔｕｒｂｓ ｔｈｅ ｃａｄｈｅｒｉｎｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌｃｅｌｌ ａｄ
ｈｅｓｉｏｎ． Ｆｏｒ ｅｘａｍｐｌｅ，ＡＪ ｗａｓ ｓｅｖｅｒｅｌｙ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｅｄ ｉｎ ｖ
Ｓｒｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［１００１０１］． Ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖｅ Ｓｒｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｌｓｏ ｃａｕｓｅｄ ｔｈｅ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ ａｎｄ ａ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｌｏｓｓ ｏｆ ｃｅｌｌｃｅｌｌ ｃｏｎｔａｃｔ［１０２］． Ｆｕｒｔｈｅｒ，
ＥＲＫ ｉｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ Ｓｒｃｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ
ｃｅｌｌｓ［１０３１０４］． Ｔｈｅ ＳＨ２ ／ ＳＨ３ ｄｏｍａｉｎｓ ｏｆ Ｓｒｃ ｃａｎ ｒｅｃｒｕｉｔ［１０５］

ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅ ＥＲＫ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ＥＲＫ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ｋｉｎａｓｅ （ＭＬ
ＣＫ）［６４］． Ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＬＣＫ ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ （ＭＬＣ）ａｎｄ ａｃｔｉ

１１３
王英晓． 力传导中亚细胞水平的分子ＦＲＥＴ成像

ＷＡＮＧ Ｙｉｎｇｘｉａｏ． ＦＲＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｈｉｅｒａｒｃｈｙ ａｔ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ
　 　 　



ｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｏｍｙｏｓｉｎ ｍａｃｈｉｎｅｒｙ ｔｏ ｃａｕｓｅ ｔｈｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｃｏｎ
ｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｒｅａｋａｇｅ ｏｆ ＡＪ［１０５］． Ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｈａｓ ｂｅｅｎ
ｓｈｏｗｎ ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｅ ｂｏｔｈ Ｓｒｃ ａｎｄ ＥＲＫ ｉｎ ＢＡＥＣｓ［５６，１０６］． Ｉｔ ｉｓ，
ｈｏｗｅｖｅｒ，ｎｏｔ ｃｌｅａｒ ｈｏｗ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｆｏｒｃｅ ａｃｔｉｖａｔｅｓ Ｓｒｃ，
ＥＲＫ ａｎｄ ＭＬＣＫ ｉｎ ｓｐａｃｅ ａｎｄ ｔｉｍｅ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ＡＪ．

４　 Ｓｒｃ ａｎｄ ｐｏｌａｒｉｚｅｄ ｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎ

　 　 Ｓｒｃ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｃｅｌｌ ｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｎｙ
ｗａｙｓ． Ｓｒｃ，ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＦＡＫ，ｃａｎ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅ ｐ１３０ｃａｓ，
ｗｈｉｃｈ ｒｅｃｒｕｉｔｓ Ｃｒｋ ａｎｄ ＤＯＣＫ１８０ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＳＨ３ ｄｏｍａｉｎ ｏｎ Ｃｒｋ ａｎｄ ＰＸＸＰ ｍｏｔｉｆ ｏｎ ＤＯＣＫ１８０．
ＤＯＣＫ１８０ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｂｉｎｄｓ ｔｏ ＥＬＭＯ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅｓ Ｒａｃ，
ｗｈｉｃｈ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗａｖｅ１ ／ Ｓｃａｒ１［１０７］． Ｒｅｃｅｎｔ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ Ｓｒｃ ｃａｎ ａｌｓｏ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅ
Ｓｃａｒ１［１０８］． Ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｓｃａｒ１ ｃａｎ ｂｉｎｄ ｔｏ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅ Ａｒｐ２ ／ ３，
ｗｈｉｃｈ ｃａｕｓｅｓ ｔｈｅ ｂｒａｎｃｈｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ａｃｔｉｎ ｆｉｌａｍｅｎｔｓ ａｎｄ
ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｎ ａｒｃｓ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｏ ｐｌａｓｍａ ｍｅｍ
ｂｒａｎｅ［１０７］． Ｔｈｅ ｐｏｌｙｍｅｒｉｚｅｄ ａｃｔｉｎ ｆｉｌａｍｅｎｔｓ ｂｅｎｄ ｂｅｎｅａｔｈ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ａｃｃｕｍｕｌａｔｅｄ ｔｈｅｒｍｏｄｙ
ｎａｍｉｃ ｅｎｅｒｇｙ ｉｎ ｓｉｔｕ ｍａｙ ｅｖｅｎｔｕａｌｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎ
ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｌａｙｅｒ ａｔ ｔｈｅ ｌｅａｄｉｎｇ ｅｄｇｅ ａｌｏｎｇ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｄｉｒｅｃ
ｔｉｏｎ［１０８］．

５ 　 Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ
（ＦＲＥＴ ） ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
（ＦＰｓ）

　 　 ＦＲＥＴ ｏｃｃｕｒｓ ｗｈｅｎ ｔｗｏ ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅｓ ａｒｅ ｉｎ ｐｒｏｘｉｍｉｔｙ，
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｔｈｅ ｄｏｎｏｒ ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘ
ｃｉｔａｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｃｅｐｔｏｒ［１０９１１０］． Ａｎｙ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ／ ｏｒ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｓｅ ｔｗｏ ｆｌｕ
ｏｒｏｐｈｏｒｅｓ ｃａｎ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ＦＲＥＴ ａｎｄ ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，
ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ａｃｃｅｐｔｏｒｔｏｄｏｎｏｒ ｅｍｉｓｓｉｏｎｓ［１１１］． Ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄ
ｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｐａｒｔｎｅｒｓ ｓａｎｄｗｉｃｈｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＦＰｓ ａｒｅ ｃａｐａｂｌｅ
ｏｆ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｌｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ
ｓｐａｔｉａｌ ａｎｄ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ［６５，７４，１１２１１９］． Ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｐｏｐｕｌａｒ
ＦＰｓ ｆｏｒ ＦＲＥＴ ｐａｉｒ ａｔ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｇｅ ａｒｅ ｔｈｅ ｃｙａｎ ＦＰ
（ＣＦＰ）ｓｅｒｖｉｎｇ ａｓ ｔｈｅ ｄｏｎｏｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｙｅｌｌｏｗ ＦＰ （ＹＦＰ）ａｓ
ｔｈｅ ａｃｃｅｐｔｏｒ． Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｍｏｓｔ ｇｅｎｅｔｉ
ｃａｌｌｙｅｎｃｏｄｅｄ ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ ｉｓ ｌｉｍｉｔｅｄ （ｔｙｐｉｃａｌｌｙ ２０４０％
ｃｈａｎｇｅ ｕｐｏｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ）ａｎｄ ｈｅｎｃｅ ｈａｓ ｈｉｎｄｅｒｅｄ ｔｈｅｉｒ
ｂｒｏａｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．

６　 Ａｎ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ＦＲＥＴ ｐａｉｒ

　 　 Ａ ｎｅｗ ＦＲＥＴ ｐａｉｒ，ＣｙＰｅｔ ａｎｄ ＹＰｅｔ，ｗａｓ ｒｅｃｅｎｔｌｙ ｄｅ

ｖｅｌｏｐｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｄｉｖｅｒｓｅ ｌｉｂｒａｒｉｅｓ． Ｔｈｉｓ
ｎｅｗ ｐａｉｒ ａｌｌｏｗｓ ｔｈｅ ｒａｔｉｏｍｅｔｒｉｃ ＦＲＥＴ ｓｉｇｎａｌｓ ２０ ｆｏｌｄ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ｉｔｓ ｐａｒｅｎｔａｌ ＥＣＦＰ ／ ＥＹＦＰ ｐａｉｒ ａｔ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａ
ｔｕｒｅ［１２０］． Ｈｏｗｅｖｅｒ，ＣｙＰｅｔ ｉｓ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ａｔ ３７ ℃ ａｎｄ ｎｏｔ ｓｕｉｔ
ａｂｌｅ ｆｏｒ ｌｉｖｅ ｃｅｌｌ ｉｍａｇｉｎｇ［１２１］． Ｗｅ ｈｅｎｃｅ ｐａｉｒｅｄ ＹＰｅｔ ｗｉｔｈ
ＥＣＦＰ． Ｓｅｖｅｒａｌ ｆｏｌｄｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｏｂ
ｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ ｆｏｒ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
Ｓｒｃ，ＭＴ１ＭＭＰ，Ｃａ２ ＋，ａｎｄ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ＧＴＰａｓｅ Ｒａｃ１［１２２］．
Ａｓ ｓｕｃｈ，ｔｈｅｓｅ ＥＣＦＰ ／ ＹＰｅｔｂａｓｅｄ ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ ｃａｎ ｐｒｏｖｉｄｅ
ｍｕｃｈ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｉｅｓ ｔｏ ｖｉｓｕａｌｉｚｅ ｔｈｅ ｓｐａｔｉｏｔｅｍｐｏｒａｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ．

７　 Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ＦＲＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ

　 　 Ｔｈｅ ＥＣＦＰ ／ ＹＰｅｔｂａｓｅｄ ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ，ｈｏｗｅｖｅｒ，ｏｎｌｙ ａｌ
ｌｏｗｓ ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｎｅ ａｃｔｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔ ｉｎ ａ ｓｉｎ
ｇｌｅ ｌｉｖｅ ｃｅｌｌ． Ｔｏ ｖｉｓｕａｌｉｚｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ａ
ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｆａｓｈｉｏｎ，ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗ ＦＲＥＴ ｐａｉｒ ｎｅｅｄ
ｔｏ ｂｅ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ． ＦＰｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｒｅｃｅｎｔｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｒｅｃｔ
ｅｄ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［１２３１２４］． Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｓｅ ＦＰｓ，ｍＯｒ
ａｎｇｅ ａｎｄ ｍＣｈｅｒｒｙ ａｐｐｅａｒ ｔｏ ｈａｖｅ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏ ｓｅｒｖｅ ａｓ
ａ ｎｅｗ ＦＲＥＴ ｐａｉｒ ｂｅｓｉｄｅｓ ＣＦＰ ａｎｄ ＹＦＰ． Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｍＯｒ
ａｎｇｅ ｈａｓ ｐｏｏｒ ｐｈｏｔｏｓｔａｂｉｌｉｔｙ［１２４］． Ｆｏｕｒ ｍｕｔａｎｔｉｏｎｓ （Ｑ６４Ｈ，
Ｆ９９Ｙ，Ｅ１６０Ｋ，ａｎｄ Ｇ１９６Ｄ）ｈａｖｅ ｈｅｎｃｅ ｂｅｅｎ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ
ｉｎｔｏ ｍＯｒａｎｇｅ ｔｏ ｇｅｎｅｒａｔｅ ｍＯｒａｎｇｅ２，ｗｈｉｃｈ ｄｉｓｐｌａｙｓ ｄｒａｓ
ｔｉｃａｌｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｈｏｔｏｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ａｌｍｏｓｔ ｉｄｅｎｔｉｃａｌ ｓｐｅｃｔｒａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｔｏ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｍＯｒａｎｇｅ［１２４］． Ｈｅｎｃｅ，
ｍＯｒａｎｇｅ２ ａｎｄ ｍＣｈｅｒｒｙ ｍａｙ ｓｅｒｖｅ ａｓ ａ ｎｅｗ ＦＲＥＴ ｐａｉｒ
ｓｐｅｃｔｒａｌｌｙ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈａｂｌｅ ｆｒｏｍ ＥＣＦＰ ａｎｄ ＹＰｅｔ． Ｗｅ ｈａｖｅ
ｒｅｐｌａｃｅｄ ｔｈｅ ＥＣＦＰ ／ ＹＰｅｔ ＦＲＥＴ ｐａｉｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ＦＲＥＴ ｂｉｏｓｅｎ
ｓｏｒｓ ｗｉｔｈ ｍＯｒａｎｇｅ２ ａｎｄ ｍＣｈｅｒｒｙ［１２２］． Ａｓ ｓｕｃｈ， ｔｈｅ
ＥＣＦＰ ／ ＹＰｅｔｂａｓｅｄ ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ ａｎｄ ｍＯｒａｎｇｅ２ ／ ｍＣｈｅｒｒｙ
ｂａｓｅｄ ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ ｃａｎ ｂｅ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｖｉｓｕａｌｉｚｅｄ ｉｎ ａ ｓｉｎ
ｇｌｅ ｌｉｖｅ ｃｅｌｌ．

８　 Ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ＦＲＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｌｉｖｅ
ｃｅｌｌｓ

　 　 Ｒｅｃｅｎｔｌｙ，ＦＲＥＴ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｖｉｓｕ
ａｌｉｚｅ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ． Ｆｏｒ
ｅｘａｍｐｌｅ，ＧＦＰｆｕｓｅｄ Ｒａｃ ａｎｄ Ａｌｅｘａ５６８ｐ２１ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏ
ｍａｉｎ ｏｆ ＰＡＫ１ （ＰＢＤ）ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｍｏｎｉｔｏｒ ｔｈｅ Ｒａｃ ａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅ ｃｅｌｌ ｂｙ ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ＦＲＥＴ ｂｅｔｗｅｅｎ ＧＦＰ ｔｏ Ａｌ
ｅｘａ５６８［１２５］． Ｗｉｔｈ ｔｈｉｓ ＦＲＥＴｂａｓｅｄ ｂｉｏｓｅｎｓｏｒ，ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ
ｗａｓ ｓｈｏｗｎ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ａ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒａｃ ｃｏｎｃｅｎ
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ｔｒａｔｅｄ ａｔ ｔｈｅ ｌｅａｄｉｎｇ ｅｄｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ａｌｏｎｇ ｆｌｏｗ ｄｉｒｅｃ
ｔｉｏｎ［１２６］． Ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｈａｓ ａｌｓｏ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｎ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ａ ｐｏ
ｌａｒｉｚｅｄ Ｃｄｃ４２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｌｏｎｇ ｆｌｏｗ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｖｉｓｕａｌｉｚｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ ＦＲＥＴ ｂｅｔｗｅｅｎ ａ ＧＦＰＣｄｃ４２ ａｎｄ ａｎ Ａｌｅｘａ５６８
ＰＢＤ［１２７］． Ｉｎ ａｎｏｔｈｅｒ ｓｔｕｄｙ，ａ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｐａｉｒ ｏｆ ＥＣＦＰ
ｆｕｓｅｄ ｒｅｌＡ ａｎｄ ＥＹＦＰｆｕｓｅｄ ＩκＢα ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｍｏｎｉｔｏｒ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｌＡ ａｎｄ ＩκＢα． Ｔｈｅ ＦＲＥＴ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＥＣＦＰｒｅｌＡ ａｎｄ ＥＹＦＰＩκＢα ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｕｐｏｎ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ａ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｆｏｒｃｅｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉｓｓｏｃｉａ
ｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｌＡ ａｎｄ ＩκＢα［１２８］． ＣＦＰ ａｎｄ ＹＦＰ ｈａｖｅ ａｌｓｏ ｂｅｅｎ
ｆｕｓｅｄ ｔｏ ｈｕｍａｎ Ｂ２ ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ａ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ＧＰＣＲ）， ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＰＣＲ．
Ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｗａｓ ｓｈｏｗｎ ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｅ Ｂ２ ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ ＧＰＣＲ

ｗｉｔｈｉｎ ２ ｍｉｎ，ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｂｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ Ｂ２ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｎｔａｇｏ
ｎｉｓｔ［３６］． Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ Ｂ２ ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ ＧＰＣＲ
ｍａｙ ｓｅｒｖｅ ａｓ ａ ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ．

９　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ

　 　 Ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｅｎｃｏｄｅｄ ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＦＲＥＴ ｈａｖｅ
ａｌｌｏｗｅｄ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｅ
ｖｅｎｔｓ ｉｎ ｌｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｔｅｍｐｏｒａｌ ａｎｄ ｓｐａｔｉａｌ ｒｅｓｏｌｕ
ｔｉｏｎ［７４，１１２１１４］． Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｇｉｖｅｎ ｔｈｅ ｌｉｍｉｔｅｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＦＰｓ
ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ＦＲＥＴ，ｍｏｓｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｏ ｄａｔｅ ａｌｌｏｗ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｎｌｙ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｔｙｐｅ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｅｖｅｎｔ ｉｎ ｌｉｖｅ ｃｅｌｌ ｓｙｓｔｅｍｓ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍＯｒａｎｇｅ２ ／
ｍＣｈｅｒｒｙ ａｎｄ ＥＣＦＰ ／ ＹＰｅｔ ＦＲＥＴ ｐａｉｒｓ，ｔｗｏ ａｃｔｉｖｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｅｖｅｎｔｓ ｃａｎ ｂｅ ｖｉｓｕａｌｉｚｅｄ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｌｉｖｅ ｃｅｌｌ
ａｔ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｅｖｅｌｓ． Ｔｈｉｓ ｉｓ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｇｉｖｅｎ ｔｈａｔ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｌｉｖｅ
ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｌａｒｇｅｌｙ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅｉｒ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｏｃａｔｉｏｎ ／ ｅｎ
ｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｔｓ ｏｆ ｍｅｄｉａｔｏｒ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｏｃａｔｉｏｎｓ． Ｔｈｉｓ ｎｏｔｉｏｎ ｉｓ
ｕｎｄｅｒｓｃｏｒｅｄ ｂｙ ｒｅｃｅｎｔ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｔｈａｔ ① Ｓｒｃ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ
ｐ１９０ＲｈｏＧＡＰ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＲｈｏＡ ａｔ
ｔｈｅ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｓｉｔｅｓ［７］，ｗｈｅｒｅａｓ Ｓｒｃ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ＲｈｏＡ ａｔ
ｐｏｄｏｓｏｍｅｓ［８］；② ＲｈｏＡ ｃｏｕｐｌｅｓ ｗｉｔｈ ｉｔｓ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｍｏｌｅ
ｃｕｌｅ ＲＯＣＫ ａｔ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｒｅａｒ ａｎｄ ａ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ ｒｅｇｉｏｎ ｂｅｈｉｎｄ
ｌａｍｅｌｌｉｐｏｄｉｕｍ，ｂｕｔ ｃｏｌｏｃａｌｉｚｅｓ ｗｉｔｈ ａｎｏｔｈｅｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｍｏｌ
ｅｃｕｌｅ ｍＤｉａ ａｔ ｔｈｅ ｌｅａｄｉｎｇ ｅｄｇｅ ｏｆ ａ ｍｉｇｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ［１１８，１２９］．
Ｈｅｎｃｅ，ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ａ
ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ａｔ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｉｏｎｓ ｗｉｌｌ ｐｒｏｖｉｄｅ ｉｎｖａｌｕａｂｌｅ ｉｎ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｏｕｒ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉ
ｃａｌ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｌｏｗｓ． Ｓｉｎｃｅ ＥＣｓ ａｒｅ ｃｒｉｔ

ｉｃａｌ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ａｎｄ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ，ｔｈｅ ＦＲＥＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＥＣｓ ｓｈｏｕｌｄ ａｌ
ｓｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒａｔｉｏｎａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｎｅｗ ｗａｙｓ ｔｏ ｔｒｅａｔ
ｔｈｅｓｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ． Ｉｔ ｉｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｍｏｒｅ ａｎｄ ｍｏｒｅ ｎｏｖｅｌ ＦＲＥＴ
ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ ｗｉｌｌ ｂｅ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ａｎｄ ｔｈｅｓｅ ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ ｗｉｌｌ ａｌｓｏ
ｐｒｏｖｉｄｅ ｐｏｗｅｒｆｕｌ ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ
ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇｓ．

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ：

［１］　 ＭＡＫＯＷＳＫＩ Ｌ，ＨＯＴＡＭＩＳＬＩＧＩＬ ＧＳ． Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏ
ｔｅｉｎｓ：Ｔｈｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ ｃｒｏｓｓｒｏａｄｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｎｕｔｒ，２００４，１３４（９）：２４６４Ｓ
２４６８Ｓ．

［２］　 ＳＴＲＯＮＧ ＷＢ，ＤＥＣＫＥＬＢＡＵＭ ＲＪ，ＧＩＤＤＩＮＧ ＳＳ，ｅｔ ａｌ．
Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｈｅａｌｔｈ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ． Ａ

ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｈｅａｌｔｈ ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｓｕｂｃｏｍｍｉｔｔｅｅ
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