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去乙酰化酶犛犐犚犜１调控犘犉犗犃诱导小鼠肝损伤的作用及机制
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　　【立论依据】　流行病学调查发现，全氟辛酸（ＰＦＯＡ）和人类多种疾病密切相关。我们前期研究发现ＰＦＯＡ可

通过氧化应激、炎症反应和诱导凋亡引起小鼠肝脏毒性损伤。去乙酰化酶ＳＩＲＴ１在细胞应激反应中具有关键作

用，可引起多种转录因子去乙酰化，从而促进细胞存活，抑制凋亡。因此，我们提出：“ＳＩＲＴ１的去乙酰化修饰可能

对ＰＦＯＡ诱导的小鼠肝损伤起保护作用”。

【设计思路】　在前期研究的基础上，探讨ＰＦＯＡ肝脏毒性与ＳＩＲＴ１表达和反应活性的相关性；利用ＳＩＲＴ１激

活剂以及ＳＩＲＴ１抑制剂观察ＳＩＲＴ１信号通路对ＰＦＯＡ诱导的肝脏毒性损伤的调控作用；通过检测Ｐ５３、ＮＦκＢ

ｐ６５和ＦＯＸＯ３ａ的表达和乙酰化水平，分析ＳＩＲＴ１系统调控ＰＦＯＡ肝脏毒性的分子机制，是否与ＳＩＲＴ１对Ｐ５３、

ＮＦκＢｐ６５和ＦＯＸＯ３ａ的去乙酰化修饰有关。

【实验内容】　（１）ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ和蛋白质印迹方法检测ＳＩＲＴ１的表达，免疫共沉淀法检测ＳＩＲＴ１的反应活

性，对比正常对照和ＰＦＯＡ染毒小鼠，明确ＰＦＯＡ肝脏毒性与ＳＩＲＴ１的相关性；（２）ＰＦＯＡ染毒小鼠给予ＳＩＲＴ１

激活剂ＳＲＴ１７２０以及ＳＩＲＴ１抑制剂尼克酰胺，石蜡切片ＨＥ染色观察肝组织病理学改变；全自动生化分析仪检测

ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ及ＬＤＨ的血清水平；酶联免疫分析ＩＬ６、ＣＯＸ２及ＣＲＰ的肝组织水平；免疫组化检测ＤＮＡ氧化

损伤标志物８ＯＨｄＧ的产生；比色法检测 ＭＤＡ生成及ＳＯＤ、ＣＡＴ和ＧＳＨＰＸ的活性；ＴＵＮＥＬ染色法观察细胞

凋亡；ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ和蛋白质印迹方法检测Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、Ｆａｓ、ＦａｓＬ等凋亡相关基因的表达，明确ＳＩＲＴ１通路的激活

或抑制对ＰＦＯＡ诱导肝脏损伤的调控作用；（３）应用乙酰化赖氨酸抗体通过蛋白质印迹方法检测Ｐ５３、ＮＦκＢｐ６５

和ＦＯＸＯ３ａ的乙酰化水平，分析ＳＩＲＴ１是否通过对Ｐ５３、ＮＦκＢｐ６５和ＦＯＸＯ３ａ的去乙酰化修饰调控ＰＦＯＡ诱导

的肝脏毒性损伤。

【材料】　本项目以小鼠为实验动物，实验仪器包括实时荧光定量ＰＣＲ仪、全自动ＤＮＡ扩增仪、紫外可见分光

光度计、石蜡切片机、高速低温离心机、蛋白电泳系统、电转仪、全自动生化分析仪等。

【可行性】　本项目充分分析了国内外研究现状和发展前景，并取得了较好的前期研究基础。

【创新性】　ＳＩＲＴ１对ＰＦＯＡ肝脏毒性的调控作用尚未见报道，本实验项目研究ＳＩＲＴ１对ＰＦＯＡ诱导肝损伤

的保护作用及其分子机制，为预防和治疗全氟化合物引起的肝脏损伤寻找新靶点。
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　　【立论依据】　ＣＶＢ３属于小ＲＮＡ病毒科肠道病毒属，能引起包括病毒性心肌炎、无菌性脑膜炎、胰腺炎等多

种严重的疾病；目前，ＣＶＢ３感染引起病毒性心肌病我们尚无特效药物用于临床治疗，也没有合适的疫苗用于预

防。３Ａ是ＣＶＢ３主要的非结构蛋白，参与形成病毒复制复合体的骨架蛋白及抑制内质网至高尔基体的物质转运，

但其如何与宿主细胞内蛋白相互作用以及对宿主的致病机制仍不清楚。本课题的前期工作中，以ＣＶＢ３病毒３Ａ
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