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凋亡是通过何种途径发挥作用；筛选鉴定ｎｓＰ１ａ蛋白促凋亡作用的关键结构域。

【实验内容】　构建ｎｓＰ１ａ蛋白真核表达载体转染宿主细胞，建立稳定表达细胞株。采用流式细胞技术检测蛋

白诱导细胞凋亡的能力。实时定量及蛋白质印迹法检测细胞ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ８、ｃａｓｐａｓｅ９、ＦＡＤＤ蛋白、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ

的表达变化。综合分析受体途径和线粒体途径参与诱导细胞凋亡的机制。构建ｎｓＰ１ａ蛋白不同位点的删除突变

体，流式细胞仪分析筛选ｎｓＰ１ａ蛋白中诱导细胞凋亡的主要结构域。

【材料】　载体ｐＥＧＦＰＮ３，Ｃａｃｏ２细胞，Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００，ｃａｓｐａｓｅ３、６、８、９，细胞色素Ｃ、ＦＡＤＤ、ＰＡＲＰ、

ＬａｍｉｎＡ／Ｃ，ＥＧＦＰ抗体等。

【可行性】　本研究由国家自然基金青年基金项目（８１２０１２８５）及辽宁省大学生创新创业训练计划项目

（２０１２１０１６０００５）支持。

【创新性】　本研究内容国内外未见报道。本研究为探明ｎｓＰ１ａ蛋白参与的星状病毒致腹泻机制提供理论依

据，同时也为星状病毒抗腹泻药物的筛选提供有效靶点。
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血吸虫源性犜狉犲犵细胞诱导分子的筛选及机制研究
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　　【立论依据及设计思路】　血吸虫病是我国及世界最重要寄生虫病之一，主要因虫卵引起肝脏肉芽肿、纤维化

并继发门脉高压症等严重后果，使患者丧失劳动能力、生活自理能力甚至死亡。然而，血吸虫感染后会诱导宿主产

生显著的免疫负调控来抑制肝脏病理免疫损害进展，使宿主能存活较长时期，感染呈慢性化。此时，抗体和细胞因

子等应答被显著抑制；白喉毒素、ＢＣＧ等多种疫苗的接种效果被显著削弱；还抑制了由Ｔｈ１类（如Ｉ型糖尿病、克

隆性结肠炎等）和Ｔｈ２类（过敏性哮喘等）应答介导的诸多免疫疾病。迄今，公认血吸虫感染后引起免疫负调控的

最重要机制是虫卵抗原诱导了具有免疫抑制力的ＣＤ４
＋
ＣＤ２５

＋
Ｔｒｅｇ细胞，但诱导机制未明。

【实验内容】　 为从血吸虫卵中找到可诱导Ｔｒｅｇ细胞的分子并阐明诱导机制，拟：（１）以两套方案同时初筛：

第一方案参照已知可诱导Ｔｒｅｇ细胞的表位（Ｔｒｅｇ细胞表位，Ｔｒｅｇｉｔｏｐｅ），在虫卵基因库中筛选含有表位最多的分

子用于Ｔｒｅｇ细胞体外诱导实验，选择诱导能力最强者。第二方案参照已知可诱导Ｔｒｅｇ细胞的分子特点，在虫卵

基因库中选择最相似分子用于Ｔｒｅｇ细胞体外诱导实验，选择诱导能力最强者。（２）将上述两方案中初筛到的分子

免疫小鼠，以体内实验复核其对Ｔｒｅｇ细胞的诱导能力。（３）最终选取一个诱导作用最强的分子，以哮喘或免疫性

关节炎小鼠疾病模型进行免疫抑制功能验证（治疗性）实验。（４）初步探索该分子诱导Ｔｒｅｇ细胞的机制。

【可行性】　（１）已通过生物信息学分析在虫卵基因库中筛选到数个含Ｔｒｅｇｉｔｏｐｅ最多的虫卵蛋白分子；（２）已

通过生物信息学分析结合体外诱导和小鼠免疫实验筛选到数个可诱导Ｔｒｅｇ细胞的虫卵蛋白分子。

【创新性】　不仅有助于揭示慢性感染时宿主控制病理免疫损害的机制，还期待从血吸虫卵中找到可用于新型

免疫抑制剂研发的具有自主知识产权的分子。
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