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犈犜犛１在多巴胺能神经元发育中的作用
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　　【立论依据】　帕金森病是第二大神经系统退行性病变，主要多发于６０岁以上的老年人。其基本病理改变是

特异性多巴胺能神经元因各种原因渐行性退变坏死，数量减少，致使多巴胺释放减少，但具体机制不明。从多巴胺

能神经元发育的角度或许能解释多巴胺释放减少的分子机制。多巴胺神经元发育的各个阶段都有转录因子基因

参与调控，如ＳＨＨ、ＦＧＦ、Ｎｕｒｒ１、Ｐｉｔｘ３、Ｍａｓｈ１等。这些因子决定了多巴胺能神经元发育的命运并控制了一些重

要的发育过程。作为转录因子，ＥＴＳ１表达于发育中的脑组织。在前期研究发现ＥＴＳ１影响胚胎神经发育的基础

上，过表达ＥＴＳ１抑制酪氨酸羟化酶（ＴＨ）的表达。但ＥＴＳ１在多巴胺能神经元发育的哪一阶段发挥作用，如何发

挥作用均未阐明。

【设计思路】　利用非洲爪蟾作为模式动物，通过过表达或封闭ＥＴＳ１表达，检测在多巴胺能神经元发育的不

同阶段标志基因的表达，探讨ＥＴＳ１影响多巴胺能神经元发育的阶段；进而寻找ＥＴＳ１的下游靶基因。

【实验内容】　 选择分裂良好的非洲爪蟾胚胎，利用显微注射方法注射ＥＴＳ１ｍＲＮＡ或反义寡核苷酸，实现

ＥＴＳ１的过表达或基因封闭，在神经发育的不同阶段收集胚胎，提取ＲＮＡ或蛋白质，利用定量ＲＴＰＣＲ、整胚原位

杂交及蛋白质印迹方法检测标志基因的表达改变。之后，通过萤光素酶报告基因方法检测ＥＴＳ１对其靶基因的转

录调控。

【材料】　非洲爪蟾胚胎，ＥＴＳ１ｍＲＮＡ、反义寡核苷酸，原位杂交用探针及其他试剂，ＲＴＰＣＲ、蛋白质印迹试

剂，报告基因检测系统，其他常规试剂。

【可行性】　 本课题建立在前期预实验的基础上，研究方向明确；非洲爪蟾胚胎体积大，易于进行显微注射；胚

胎在体外发育，便于随时观察表型。

【创新性】　发现新的调节多巴胺能神经元发育的转录因子ＥＴＳ１及其作用机制，为探讨帕金森病的发生机理

提供新的线索。
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犓犆犖犈１蛋白胞外肽段功能的研究
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　　【立论依据】　ＫＣＮＥ１／ＫＣＮＱ１（ＩＫｓ）为电压依赖性钾离子通道，介导心肌细胞动作电位复极化３期中的ＩＫｓ

电流。ＫＣＮＥ１的突变会造成高致死性的ＬＱＴ综合症（Ｖ型）。ＫＣＮＥ１为通道调控亚基，对通道功能的实现具有

重要意义。在其调控下，通道表现为缓慢激活特征，失活速度减慢，并且通道电导率明显增大。ＫＣＮＱ１单独形成

的通道，表现为快速激活和快速失活，通道电导性较小。ＫＣＮＥ１是由１２９个氨基酸构成的单次跨膜蛋白，分胞外

段（Ｎ端），跨膜段（Ｍ段）和胞内段（Ｃ端）。Ｎ端包含４２个氨基酸，关于该段的功能，研究极少，对其认识仍不全

面，仅被报道与蛋白转运有关。本课题主要探究该蛋白 Ｎ端的功能，研究关于该段可能有的更多的生理功能，并

分析该段核心功能区段。

【设计思路】　通过分子技术制备ＫＣＮＥ１的Ｎ端缺失突变体，将其分别与ＫＣＮＱ１共表达：以蛋白质印迹技
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