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犘犜犚犉介导骨髓间充质干细胞衰老在骨质疏松中的作用及其分

子机制
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　　【立论依据及设计思路】　临床上衰老所致的骨质疏松症（ＯＰ）没有好的治疗办法，以“干细胞”作为种子细胞

的治疗策略为其提供了新的方法。骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）自身衰老可影响其向成骨细胞分化，是衰老所致

ＯＰ的重要因素。但何种机制参与调控ＢＭＳＣｓ衰老仍不明确。新近研究表明聚合酶Ⅰ转录释放因子（ＰＴＲＦ）介

导细胞衰老，但目前暂未见ＰＴＲＦ在ＢＭＳＣｓ衰老中作用的报道，我们预实验结果显示ＰＴＲＦ在老龄ＳＤ大鼠来源

的ＢＭＳＣｓ表达偏高。因此提出假说：ＰＴＲＦ可能介导ＢＭＳＣｓ衰老在ＯＰ中发挥重要的作用，调控ＰＴＲＦ的表达

可以通过延缓ＢＳＭＣｓ衰老从而抑制ＯＰ。为此提出设计思路：（１）明确ＢＭＳＣｓ衰老与ＰＴＲＦ有关；（２）证明ＰＴＲＦ

介导ＢＭＳＣｓ衰老影响成骨分化；（３）在动物模型上验证，输入上调或下调ＰＴＲＦ表达的ＢＭＳＣｓ可促进或抑制

ＯＰ。

【实验内容】　（１）对幼龄及老龄ＳＤ大鼠来源ＢＭＳＣｓ进行鉴定，比较其ＰＴＲＦ和衰老标志物ｐ２１、ｐ５３表达以

及成骨分化能力；（２）上调或下调ＰＴＲＦ对ＢＭＳＣｓ衰老及成骨分化的影响；（３）探讨ＰＴＲＦ是否通过影响成骨分化

相关蛋白碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、骨钙素（ＯＰＮ）的表达从而导致成骨分化异常；（４）在老年性骨质疏松ＳＤ大鼠模型

上，在体输入上调或下调ＰＴＲＦ的ＢＭＳＣｓ，验证其对衰老所致ＯＰ的影响。

【材料】　动物：幼龄ＳＤ大鼠（５周）、老龄ＳＤ大鼠（３２周）、雌性ＳＤ大鼠（１０周）；抗体：ＣＤ２９、ＣＤ３４、ＣＤ４４、

ＣＤ４５（用于ＢＭＳＣｓ鉴定）；ＰＴＲＦ；ＡＬＰ、ＯＰＮ等成骨分化相关蛋白抗体；引物：（ＰＴＲＦ、Ｐ２１、Ｐ５３）；转染相关：ＰＴＲＦ

ｓｉＲＮＡ（慢病毒）、表达载体；培养相关：成骨培养基；成骨染色试剂：茜素红Ｓ。

【可行性】　（１）我们预实验结果显示ＰＴＲＦ在幼龄和老龄ＳＤ大鼠来源ＢＭＳＣｓ表达存在差异，并且与成骨分

化相关。因此本项目的提出具有坚实的实验基础，理论上可行；（２）课题组成员都参与过学校暑期及业余学生科

研项目，具有相关实验基础，技术上可行；（３）指导教师从事ＰＴＲＦ相关研究，可提供很好的支持，试剂及设备上可

行。

【创新性】　 老年化是当今中国社会面临的严重问题，本项目结合干细胞转化研究新进展，从ＰＴＲＦ介导ＢＭ

ＳＣｓ衰老影响成骨分化入手，为临床上治疗老年性ＯＰ提供一种新的安全有效的靶点。
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犜犚犘犕２在机械性创伤引发单核细胞犜犖犉α过量产生中的作用

及其机制
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　　【立论依据】　车祸、地震等造成的机械性创伤（ＭＴ），可以造成心脑等重要器官的继发性损伤。前期的研究
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