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统退行性疾病。临床表现为进行性记忆力丧失、认知功能减退以及人格改变。ＡＤ的发病病因和机制至今尚不清

楚。瞬时受体电位阳离子通道（ＴＲＰＣ）是一类非选择性Ｃａ２＋通道，广泛表达于平滑肌细胞、内皮细胞和中枢神经

系统，主要维持细胞内、ＥＲ和线粒体的Ｃａ２＋水平。在神经系统，主要参与神经增殖和退行性变。单核苷酸多态性

（ＳＮＰ）研究表明，ＴＲＰＣ４通道参与到阿尔茨海默病的发病中，但目前ＴＲＰＣ通道在阿尔茨海默病动物模型神经组

织中的表达和功能机制尚不清楚。

【设计思路】　本项目采用寡聚型Ａβ早期ＡＤ大鼠模型，对ＴＲＰＣ家族通道在神经系统的表达进行分析，给予

ＴＲＰＣ通道激活剂和阻断剂，观察分离神经细胞的钙代谢变化及 ＡＤ大鼠的行为学改变，探讨ＴＲＰＣ通道在 ＡＤ

发病过程中的作用。

【实验内容】　（１）大鼠海马区注射Ａβ寡聚体构建早期的阿尔茨海默病模型；Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫检测大鼠的神经

元损伤和学习记忆功能障碍及病理学改变。（２）分离海马区的神经元细胞，利用ＲＴＰＣＲ和蛋白质印迹法检测

ＴＲＰＣ家族通道在神经组织中的表达。（３）分离海马区的神经元细胞，给予ＴＲＰＣ通道的激活剂和阻断剂，利用激

光扫描共聚焦显微镜技术，检测神经细胞的胞内钙离子浓度变化。（４）给予在体ＡＤ大鼠模型ＴＲＰＣ通道的激活

剂和阻断剂，观察大鼠的行为学改变。

【材料】　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫设备、激光扫描共聚焦显微镜。

【可行性】　研究室拥有本实验所需的设备和大鼠ＡＤ模型制备技术。学生拥有基本的分子生物学实验技能。

【创新性】　目前ＴＲＰＣ通道在阿尔茨海默病动物模型神经组织中的表达及其功能机制尚不清楚，未见有相

关报道；试验结果可以为以ＴＲＰＣ通道为靶点的阿尔茨海默病的药物治疗提供理论基础。

　　关键词：阿尔茨海默病；ＴＲＰＣ通道；神经系统退行性变
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　　【立论依据】　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅＡＤ）是一种慢性神经退行性疾病。异常过度磷酸化的细胞

骨架蛋白Ｔａｕ和神经丝（ＮＦｓ）是早期病理改变，与胰岛素信号的失调存在密切关系。艾塞那肽Ｅｘｅｎｄｉｎ４是哺乳

动物胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）受体的有效激活剂，能够增加葡萄糖的利用和代谢，与脑

内ＧＬＰ１Ｒ结合后有神经保护作用。

【设计思路】　采用胰岛素抵抗的ＡＤ动物模型，研究艾塞那肽对ＡＤ样认知、记忆减退和神经纤维退行性变

的影响；检测动物的学习记忆能力、胰岛素信号分子、ＮＦ的糖基化和磷酸化、突触素的表达水平，进一步阐明胰岛

素信号和神经纤维退行性变的关系和可能的机制。

【实验内容】　（１）实验分组：本实验采用ＰＳ１／ＡＰＰ／Ｔａｕ三转基因鼠（３×ＴｇＡＤ）和ｃ５７ＢＬ６小鼠（野生鼠），每

种小鼠分４组：①、②组高糖高脂饲料饲养８周，腹腔注射ＳＴＺ一次建立Ⅱ型糖尿病模型；③、④组腹腔注射生理

盐水。①、③组皮下注射Ｅｘｅｎｄｉｎ４，给药治疗８周，②、④组不给药，等量注射生理盐水８周。（２）Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实

验检测小鼠学习记忆能力。（３）处死小鼠，迅速取脑，左半脑置于１０％中性甲醛固定，病理切片用于免疫组织化学

荧光。右半脑组织裂解匀浆，蛋白质印迹技术检测小鼠脑组织相关蛋白的改变。ＥＬＩＳＡ检测各组小鼠脑内Ａβ４０

和４２的沉积。

【材料】　动物：ＰＳ１／ＡＰＰ／Ｔａｕ三转基因鼠（３×ＴｇＡＤ）、ｃ５７ＢＬ６小鼠（野生鼠）；试剂：链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏ

ｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）、艾塞那肽（Ｅｘｅｎｄｉｎ４）

【可行性】　本团队前期Ｅｘｅｎｄｉｎ４对人神经母细胞瘤ＳＨＳＹ５Ｙ细胞的保护性实验，提示Ｅｘｅｎｄｉｎ４的保护作

用，给我们后期动物实验打下的基础。
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【创新性】　（１）本设计采用的Ｔａｕ／ＡＰＰ／ＰＳ１三转基因小鼠，建立同时具有 ＮＦＴ和ＳＰ两种病理改变和学习

记忆障碍的动物模型，能更好的模拟临床ＡＤ的发病过程和病理特征。（２）本设计建立胰岛素抵抗的ＡＤ模型，有

利于阐明了胰岛素信号转导途径的失调在 ＡＤ的发病的重要作用。（３）本项目所要阐明的实验现象和机制，还没

有相关的研究报告，有很好的创新性和前沿性。

　　关键词：Ｅｘｅｎｄｉｎ４；阿尔兹海默病；ｔａｕ；磷酸化；糖基化
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　　【立论依据】　流行病学统计资料显示，抑郁症患者有较高的患肥胖症的几率，或是肥胖人群有较高的患抑郁

症的几率，抑郁与肥胖之间存在一定的关联。目前的报道基本上仅仅是对这种关联现象的描述，尚缺少机制研究。

影响抑郁症发生发展的因素有很多，包括先天遗传基因的影响和后天的各种环境因素的作用。其中，中枢神经系

统五羟色胺（５ＨＴ）缺少被认为是抑郁症的其中一种病因，这个观点已经被很多研究报告所证实。同时，另外有一

些研究报告显示中枢５ＨＴ减少也会引起肥胖。因此，基于对过去发表文献的总结分析，我们认为中枢５ＨＴ减

少是抑郁与肥胖之间存在关联性的其中一个原因。

【设计思路】　综上所述，本课题将研究中枢５ＨＴ减少对抑郁和肥胖的影响，以期证实中枢５ＨＴ减少是抑

郁和肥胖之间的重要连接点。课题的开展首先要建立中枢５ＨＴ减少的动物模型。目前申请人指导教师课题组

已有相关的动物模型，该模型利用Ｃｒｅｌｏｘｐ系统在中枢５ＨＴ能神经元内条件性敲除转录因子Ｌｍｘ１ｂ，Ｌｍｘ１ｂ在

５ＨＴ神经元的分化成熟中起着重要的作用，课题组前期已证实Ｌｍｘ１ｂ敲除会引起５ＨＴ的减少。因此，本课题

的开展接下来将会通过行为学实验研究中枢５ＨＴ减少对小鼠抑郁表型的影响，以及通过体重称量和腹部脂肪组

织切片的观察研究其对小鼠肥胖表型的影响，同时利用分子生物学和免疫组化方法研究相关基因的表达。

【材料】　实验所需材料主要为ｐｅｔ１ｃｒｅｌｍｘ１ｂ
ｆｌｏｘ／ｆｌｏｘ小鼠，目前实验室已有该小鼠。

【可行性】　５ＨＴ能神经元内敲除ｌｍｘ１ｂ会导致中枢５ＨＴ减少，中枢５ＨＴ减少会引起抑郁和肥胖的事实

均已被之前的研究报告证实，本项目试图利用ｌｍｘ１ｂ敲除小鼠论证中枢５ＨＴ减少为肥胖和抑郁共病的基础，理

论上是可行的。同时本课题组已拥有小鼠模型以及实验所需的行为学、组化等相关仪器，也有相关的研究基础，从

实验条件和研究基础上均是可行的。

【创新性】　抑郁症与肥胖之间有关联的现象报道的很多，但是具体机制知之甚少，我们认为５ＨＴ可能是抑

郁症与肥胖之间关联性的基础。本项目组试图通过５ＨＴ验证抑郁症与肥胖的相关性，是抑郁症诱导疾病中的新

领域，为肥胖的治疗提供一种新的思路，为基于５ＨＴ设计肥胖治疗药物提供实验依据。

　　关键词：抑郁；肥胖；五羟色胺；ｌｍｘ１ｂ条件性敲除小鼠
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　　【立题依据】　中枢神经系统损伤是否影响肝脏药物代谢能力，尚不清楚。脑卒中是严重危害人类健康和生命
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