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维甲酸诱导基因犐对氧固醇７α羟化酶的调控作用研究
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　　【立论依据】　基因芯片结果显示，敲除维甲酸诱导基因Ｉ（ＲＩＧＩ）的小鼠体内氧固醇７α羟化酶（下文称

ＣＹＰ７Ｂ１）基因水平发生变化，说明两者存在慢反应联系，本实验目的旨在探究这两个基因之间是否存在直接调控

的快反应联系。

【设计思路】　本实验首先需要对基因芯片的结果进行确定，随后通过多种方式改变ＲＩＧＩ的表达水平（干扰

素刺激、质粒转染等），观察ＣＹＰ７Ｂ１是否存在明显的协同表达变化。如果能确定两者之间确实存在直接调控关

系，将进一步探究调控的具体机制，从分子水平阐释调控的环节。

【实验内容】　利用ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测基因芯片结果；利用ＩＦＮγ上调ＲＩＧＩ表达水平，并运用ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ

检测ＣＹＰ７Ｂ１的表达水平变化；构建载有ＲＩＧＩ基因的质粒并进行质粒转染，运用ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ和蛋白质印迹法

检测ＣＹＰ７Ｂ１的基因表达和蛋白表达变化情况；转染ＲＩＧＩｐｒｏｍｏｔｅｒ，探究其调控ＣＹＰ７Ｂ１的具体机制。

【材料】　细胞：２９３Ｔ细胞、Ｈｅｌａ细胞、ＨｅｐＧ２细胞等；其他：ＲＩＧＩ、ＣＹＰ７Ｂ１引物、一抗、二抗及其他常规所需

试剂。

【可行性】　预实验中已经确定了ＲＩＧＩ与ＣＹＰ７Ｂ１间存在慢反应调控关系，同时也确定了相关文献中ＩＦＮγ

对ＲＩＧＩ的上调作用，实验器材、试剂齐备。

【创新性】　本实验首次提出ＲＩＧＩ基因与ＣＹＰ７Ｂ１及其所参与的脂代谢过程有调控关系，对胆固醇代谢、神

经甾体代谢、及ＣＹＰ７Ｂ１缺乏所引起的一系列疾病的研究也可以提供一定的实验依据和理论支持。
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表没食子儿茶素没食子酸酯通过上调犔犇犔狉和犔犚犘１表达促进

犃β淀粉样蛋白清除作用
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　　【立论依据】　人体自身清除Ａβ主要是通过中枢清除和外周清除两种方式，中枢清除Ａβ的方式主要是通过

一些受体或者转运蛋白等介导Ａβ进入小胶质细胞、星形胶质细胞或者神经元进行降解，或通过脑血管中的受体

介导Ａβ由脑内泵到外周血液循环进行清除等。外周清除Ａβ主要通过外周血循环中一些蛋白对中枢的Ａβ起到

“漏槽效应”。体内Ａβ的清除与低密度脂蛋白受体（ＬＤＬＲ）和低密度脂蛋白受体相关蛋白１（ＬＲＰ１）有关，人为改

变其表达可能是潜在的治疗阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的新途径。

【设计思路】　在外周血中Ａβ与可溶性ＬＲＰ１结合形成的复合物随血循环到达肝脏清除，促进Ａβ从中枢到

外周的转运并有效地防止了游离的Ａβ再次进入中枢，故肝脏中的ＬＲＰ１介导着Ａβ的全身系统性清除。ＬＤＬＲ在

Ａβ清除的过程中也发挥了重要的作用，在ＬＤＬＲ缺陷的ＡＰＰ转基因小鼠大脑Ａβ的沉积显著性增加；而在ＬＤＬＲ

高表达的ＡＰＰ转基因小鼠大脑Ａβ的沉积显著减少；另外转基因小鼠中ＬＤＬＲ表达升高两倍足以使脑内Ａβ减少

５０％以上。这些证据提示调控Ａβ清除相关受体或蛋白的表达可能对ＡＤ起到疾病修饰的作用。表没食子儿茶素

没食子酸酯（ＥＧＣＧ）属于茶多酚，是绿茶中的主要活性成分之一。我们假设ＥＧＣＧ等多酚类物质对外周Ａβ清除
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