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同型半胱氨酸经犘犚犕犜狊调控犈２犉１差异甲基化介导内皮细胞

凋亡和平滑肌细胞增殖的作用机制研究
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　　【立论依据】　动脉粥样硬化（ＡＳ）是以退行性和增生性病变为特征的复杂性疾病，高同型半胱氨酸血症（ＨＨ

ｃｙ）是其独立危险因子。内皮细胞（ＥＣｓ）和血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣｓ）是ＨＨｃｙ致ＡＳ形成的基本细胞类型，但两者

的病理变化却截然相反：ＥＣｓ主要表现为凋亡、损伤和功能障碍；而ＶＳＭＣｓ则主要表现为增殖、基质合成和分泌

亢进；有研究提示Ｅ２Ｆ１可因修饰位点不同而分别调控细胞的凋亡和增殖，是决定细胞增殖或凋亡的＂开关＂，但其

在 Ｈｃｙ致ＥＣｓ凋亡和ＶＳＭＣｓ增殖并存中的具体作用未见报道。

【设计思路】　Ｅ２Ｆ１是既能促增殖亦能促凋亡的关键靶基因，Ｈｃｙ经ＰＲＭＴｓ修饰Ｅ２Ｆ１不同位点导致血管

ＥＣｓ凋亡和ＶＳＭＣｓ增殖并存从而引起Ａｓ。

【实验内容】　复制 ＨＨｃｙＡＳ模型，验证模型是否成功；分析血管组织中ＥＣｓ凋亡和ＶＳＭＣｓ增殖的变化，并

在体外培养ＥＣｓ和 ＶＳＭＣｓ上验证；检测Ｅ２Ｆ１在血管和两种细胞中的表达，在 ＨＨｃｙ致 ＡｐｏＥ
／鼠 ＡＳ模型和

ＥＣｓ／ＶＳＭＣｓ共培养的基础上确定 Ｅ２Ｆ１在 Ｈｃｙ致 ＥＣｓ凋亡和 ＶＳＭＣｓ增殖并存中的作用。分别在 ＥＣｓ和

ＶＳＭＣｓ及共培养的细胞内过表达和沉默ＰＲＭＴｓ，检测Ｅ２Ｆ１修饰后产物的变化，并以流式细胞术等观察ＥＣｓ凋

亡和ＶＳＭＣｓ增殖情况，探讨不同细胞类型中Ｅ２Ｆ１精氨酸甲基化的作用及调控机制。

【材料】　ＡｐｏＥ
／鼠；核酸提取试剂盒；细胞培养系统；限制性内切酶；ＤＮＡ甲基化试剂盒；ＰＣＲ试剂盒；ＰＣＲ

仪；高速冷冻离心机；恒温摇床紫外凝胶成像系统；琼脂糖电泳系统等。

【可行性】　本课题经导师组老师仔细论证并完成了一部分实验，证实研究方案具有较高的可行性；本课题依

托我校心脑血管疾病实验室，该室主要从事表观遗传学修饰在 Ｈｃｙ致ＡＳ作用机制研究，研究经验丰富，实验技术

成熟稳定，具备本课题所需的平台和设备；课题组成员作为生物技术班的学生，已在实验室工作了一年时间，为本

课题的顺利实施提供保障。

【创新性】　首次揭示以＂Ｈｃｙ经ＰＲＭＴｓ调控Ｅ２Ｆ１精氨酸甲基化修饰致ＥＣｓ凋亡和 ＶＳＭＣｓ增殖中的潜在

差异＂为核心的基因表达调控通路。
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　　【立论依据】　肝病临床难治，关键在于免疫应答不力。肝损伤程度与免疫调控密切相关，近年来发现的

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡，可参与多种疾病的发生发展，但在肝损伤的研究甚少。调节Ｔｈ１７增殖和功能的关键是转

录激活因子ＳＴＡＴ３。研究发现，一种去乙酰酶抑制剂ＬＢＨ５８９可以阻断ＳＴＡＴ３，引起Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞变化。
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