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犖犲狊犳犪狋犻狀１对帕金森病模型多巴胺能神经元的保护作用及其机

制研究
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　　【立论依据】　帕金森病（ＰＤ）是一种严重危害中老年人健康的神经退行性疾病，但至今尚无有效的药物或方

法能阻止或逆转ＰＤ的病情发展。Ｎｅｓｆａｔｉｎ１是２００６年发现的，由８２个氨基酸组成的能够抑制摄食的脑肠肽。

研究发现ｎｅｓｆａｔｉｎ１可通过抗凋亡及抗炎机制发挥神经保护作用，但是ｎｅｓｆａｔｉｎ１能否对多巴胺（ＤＡ）能神经元发

挥保护作用尚不清楚。本室前期研究证实ｎｅｓｆａｔｉｎ１能够改变ＤＡ能神经元的放电频率，因此，本研究拟在鱼藤酮

制备的ＰＤ模型上，观察ｎｅｓｆａｔｉｎ１对ＤＡ能神经元的保护作用，并探讨其机制。

【设计思路】　鱼藤酮是一种制备ＰＤ模型的环境毒素，是线粒体复合物Ｉ的特异性抑制剂，通过损伤线粒体途

径导致细胞凋亡。因此本实验拟在鱼藤酮诱导的ＰＤ细胞和大鼠模型上，观察ｎｅｓｆａｔｉｎ１对鱼藤酮诱导的线粒体

功能损伤及其介导的细胞凋亡的影响，并进一步研究其分子机制，阐明ｎｅｓｆａｔｉｎ１可能通过ＧｓｃＡＭＰＰＫＡ通路影

响Ｂａｄ蛋白的磷酸化水平从而发挥其保护线粒体及抗凋亡的作用。

【实验内容】　在鱼藤酮制备的ＰＤ细胞模型上，应用 ＭＴＴ法、流式细胞仪技术、激光共聚焦显微镜等方法，检

测ｎｅｓｆａｔｉｎ１对鱼藤酮所致的细胞存活率、线粒体复合物Ｉ的活性、线粒体跨膜电位差、活性氧、ＰＫＡ蛋白水平、

Ｂａｄ蛋白磷酸化、线粒体细胞色素Ｃ的释放、ｃａｓｐａｓｅ３活性及细胞凋亡形态学变化的影响。此外，在鱼藤酮制备的

ＰＤ大鼠模型上，应用免疫组织化学，蛋白质印迹、ＴＵＮＥＬ染色等方法进一步研究ｎｅｓｆａｔｉｎ１对黑质ＤＡ能神经元

的保护作用。

【材料】　ＭＴＴ、罗丹明１２３、Ｈ２ＤＣＦＤＡ、ＰＫＡ抗体、磷酸化Ｂａｄ蛋白抗体、ＴＨ抗体（Ｓｉｇｍａ公司），细胞色素Ｃ

单克隆抗体（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ公司），Ｃａｓｐａｓｅ３抗体凋亡试剂盒（ＢＤ公司），Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８（Ｂｅｙｏｔｉｍｅ公司），ＴＵＮＥＬ试剂

盒（Ｒｏｃｈｅ公司）。

【可行性】　前期研究已证实５００ｎｍｏｌ／Ｌ鱼藤酮处理 ＭＥＳ２３．５细胞２４ｈ后，细胞存活率降低，线粒体跨膜电

位差降低，ｎｅｓｆａｔｉｎ１预孵育能拮抗鱼藤酮诱发的改变。实验所在学科为国家生理学重点（培育）学科，具备完成实

验所需实验技术和设备。

【创新性】　证实ｎｅｓｆａｔｉｎ１对ＤＡ能神经元的损伤具有保护作用，并阐明了介导的细胞信号转导通路和分子

机制，为研制新的预防和治疗ＰＤ的药物提供一定的实验依据。
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犜犚犘犆通道在阿尔茨海默病（犃犇）大鼠的蛋白表达及其功能研

究
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　　【立论依据】　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）也称老年痴呆症，是发生在老年人的一种中枢神经系
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