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响线粒体自噬加重糖尿病心肌易损性的假设是可行的。本课题涉及的实验方法在前期研究中已熟练运用，为顺利

完成奠定了基础；且实验室具备所需实验条件，所有实验试剂均可在国内购得。

【创新性】　ＰＩＮＫ１Ｍｆｎ２Ｐａｒｋｉｎ介导的线粒体自噬对于糖尿病心肌易损性的作用未见报道。预实验结果证

实，ＰＩＮＫ１低表达诱导线粒体自噬障碍致糖尿病缺血心肌易损性增加，增加心肌ＰＩＮＫ１表达可显著改善糖尿病

心肌抗缺血损伤的能力。如能彻底阐明该问题，可为减轻糖尿病ＩＨＤ患者的心肌损伤提供全新的干预靶点和实

验依据。

　　关键词：ＰＩＮＫ１；２型糖尿病；心肌缺血；线粒体自噬

犅犛１１９
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高压中的变化
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　　【立论依据】　业已证明，经典瞬时感受器电位１（ＴＲＰＣ１）通道蛋白编码的钙池操纵性钙通道（ＳＯＣＣ）表达上

调和功能增强与肺血管增生、重构，以及肺高压密切相关，ＴＲＰＣ１／ＳＯＣＣ存在于胞膜窖上。Ｃａｖｅｏｌｉｎ１（Ｃａｖ１）是胞

膜窖的主要结构蛋白，野百合碱肺高压模型大鼠和原发性肺动脉高压患者的肺血管平滑肌细胞胞膜窖分布密度和

Ｃａｖ１表达都显著增加。

【设计思路与实验内容】　在对照（ＣＯＮ）组和慢性低氧肺高压（ＣＨ）组大鼠，采用透

射电镜、定量ＲＴＰＣＲ等技术和蛋白质印迹技术，观察主动脉和肺动脉主动脉上观察胞膜窖分布密度及Ｃａｖ１

表达变化；此外观察胞膜窖结构被破坏后、环匹阿尼酸（ＣＰＡ）、苯肾上腺素（ＰＨＥＮ）、内皮素１（ＥＴ１）和ＫＣｌ所引

起的肺动脉和主动脉张力的不同变化，以明确胞膜窖的结构完整与血管平滑肌张力变化之间的关系，进一步分析

这种关系在肺循环和体循环之间的异同。

【材料】　ＳＤ大鼠、８通道信号采集系统、定量ＰＣＲ仪、透射电镜，以及ＣＰＡ、ＰＨＥＮ、ＥＴ１和 ＭＣＤ等试剂。

【可行性】　已掌握完成本实验所需的技术、本项目２０１３年获得国家级大学生创新训练

项目资助。血管环张力实验获得初步结果：（１）两组 ＭＣＤ预处理均抑制ＰＨＥＮ引起主动脉张力，但是对ＫＣｌ

引起的主动脉张力无抑制作用，与ＣＯＮ组比较，在ＣＨ组 ＭＣＤ预处理抑制作用无进一步增强。（２）两组 ＭＣＤ预

处理均抑制对ＰＨＥＮ引起的肺动脉张力，但对ＫＣｌ引起的肺动脉张力也无抑制作用，与ＣＯＮ 组比较，在ＣＨ 组

ＭＣＤ预处理抑制作用也无进一步增强。提示，电压依赖性钙通道不依赖于胞膜窖的完整性，ＰＨＥＮ 介导的血管

收缩可能依赖于胞膜窖的完整性，但慢性低氧预处理对这一过程没有影响。

【创新性】　本课题预期结果：（１）在正常大鼠上，肺动脉与主动脉上均存在胞膜窖分布密度和Ｃａｖ１表达，并对

血管张力产生影响。（２）在ＣＨ 大鼠上，肺动脉胞膜窖分布密度和Ｃａｖ１表达，以及血管张力的变化，可能与主动脉

存在不同。本课题试图阐明肺循环与体循环血管ＴＲＰＣ１／ＳＯＣＣ与胞膜窖（Ｃａｖ１）的关系，探索慢性低氧肺高压发

病过程中，肺循环与体循环血管张力变化和ＴＲＰＣ１／ＳＯＣＣ调控的不同特点，为寻找治疗肺高压的新靶点提供理

论依据。
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