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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。
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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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