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	学科领域
	室性心律失常的机制研究

	研究方向、内容简介
室性心律失常的机制研究
“肾性心律失常”在慢性肾脏病（CKD）患者中有着较高的发生率，发生机制不详。本课题前期研究工作发现CKD大鼠心肌和血清中硫酸吲哚酚（IS）含量明显增加，IS可延长心肌细胞的动作电位时程（APD）。本研究的预实验提示，瞬时外向钾电流快成分（Ito,f）通道基因（Kv4.2、Kv4.3和KChIP2）在CKD大鼠心肌中显著下调。结合差异基因分析和分子对接验证，可见Rbm3和IS结合强度最高。据报道Rbm3可促进ERK1/2蛋白磷酸化，而ERK1/2能直接调控Ito,f通道。基于前期研究基础，我们提出科学假说IS通过调控Rbm3表达，磷酸化ERK1/2来抑制Ito,f通道，并降低Ito,f幅度，延长APD和QT间期，最后导致“肾性心律失常”的发生。本项目拟用5/6肾切法构建CKD模型，结合基因干扰和全细胞膜片钳等技术，研究硫酸吲哚酚诱发肾性心律失常的具体调控模式，同时为肾性心律失常的防治提供新靶点。

	目前研究水平及指导学生项目情况（包括最新进展、指导过‘创新性实验项目’或‘莙政学者’的情况）

“肾性心律失常”发病机制不明，我们已经发表的论文进行了初步探索，前期研究工作表明，CKD大鼠血清中IS含量明显增加，这与既往研究结果相类似，我们又对CKD大鼠模型心脏中的IS含量进行检测，我们惊奇的发现CKD大鼠心肌组织中IS的含量也明显增加，接着使用硫酸吲哚酚大鼠心室肌细胞，可见硫酸吲哚酚显著的延长了心肌动作电位时程，IS组的APD50值和APD90值明显高于对照组，这未在既往研究中见到报道，相关文章发表在JCI Insight（Q1区,影响因子9.533；2022;7(3):e145475）上。由此推测硫酸吲哚酚可能在“肾性心律失常”的发生和发展过程中起到了导火索作用。
心律失常发生的关键环节还与心肌离子通道电流变化密不可分，常见心肌细胞中的离子电流有IK1、INa、Ito,f、Ito,s、ICa,L、ICa,T、Ikr、Iks和Ikur，而这些离子电流都由各自独特的离子通道蛋白协调产生。其中IK1由Kir2.1编码，INa由Nav1.5编码，Ito,f由Kv4.2、Kv4.3和KChIP2基因编码，Ito,s由Kv1.4基因编码，ICa,L由Cav1.2编码，ICa,T由Cav3.1和Cav3.2编码，Ikr电流由Kv11.1基因编码，Iks由Kv7.1基因编码，Ikur由Kv1.5基因编码。在本研究的预实验中，我们成功提取了CKD大鼠心肌中的mRNA,借助qPCR技术检测了CKD大鼠心肌中各种离子通道mRNA的变化，我们意外地发现Kv4.2、Kv4.3和KChIP2的mRNA表达水平显著下调。而这三种基因即为Ito,f通道，其互相组合编码了瞬时向外钾电流快成分（Ito,f），故可推测Ito,f通道在“肾性心律失常”的产生过程中可能起到了关键的作用。
为了深入探索Ito,f通道在“肾性心律失常”发生过程中的调控机制，我们筛选出了GEO数据库中的GSE98520和GSE143031数据集，其均包含了CKD大鼠和Sham组大鼠心肌组织的二代测序结果，除外离子通道基因，我们分析了上述数据集共同的差异基因，共得到了6个差异基因，分别为Rbm3、Alas2、Hba-a2、Ifi204、Acer2和Ncam1，上述基因均在CKD大鼠心脏中上调，而Rbm3、Alas2和Ncam1表达水平明显升高。我们假想在“肾性心律失常”的发生过程中，硫酸吲哚酚可能是始发因素，它作用于差异基因来调控Ito,f通道。由此，我们在预实验中使用分子对接验证硫酸吲哚酚和差异基因的结合强度，所有的分子对接均在SwissDock(http://www.swissdock.ch/)平台进行，对接结果表明硫酸吲哚酚和Rbm3结合强度最高，其与其他差异基因结合度均较差。据报道Rbm3是RNA结合蛋白家族的成员，其可有效促进ERK1/2蛋白的磷酸化，而ERK1/2能够直接调控Ito,f通道。故可见Rbm3极可能为硫酸吲哚酚调控Ito,f通道的重要效应靶点。上述最新的研究进展使项目研究水平处在了一个较高的起点，为项目后续顺利开展提供了有力的保障。
项目指导老师毕业于苏州大学，取得医学博士学位，入选第九批姑苏卫生特聘人才，主持国家自然科学基金（青年项目）1项，近三年以第一作者身份独立发表SCI论文4篇，累积影响因子19.513分。在临床方面，对室性心律失常的治疗方案指南有了全面的掌握，并发表1篇临床SCI文章，此外积极参加国内学术会议，“Association between Visceral Adiposity Index and hypertension among Chinese Adults: a nationwide cross-sectional study in the China Health and Nutrition Survey” 被评为中华医学会第二十二次全国心血管年会暨江苏省医学会第二十四次心血管年会电子壁报交流。基础研究方面，致力于室性心律失常分子机制研究，首次提出了“肾性心律失常”这一术语，并发表相关高水平SCI论文一篇（JCI Insight，Q1区,影响因子9.533），在心内科实验室指导过本科生完成基础实验项目，并主导过硕士研究生的毕业课题设计。

	对项目实施人的要求（需注明适合指导学生的年级专业，医学院现有专业：生物技术、生物信息学、食品质量与安全、生物制药、临床医学、儿科学、医学影像学、放射医学、口腔医学、预防医学、法医学、药学、中药学、护理学、医学检验技术）
本项目适合临床医学、预防医学、儿科学、口腔医学、放射医学、生物技术、和医学检验技术类专业，要求项目实施人为2022级或2021级全日制本科生，且对基础科研有着浓厚的兴趣，业余时间较多，英语水平较佳，有很好的钻研精神及很强的责任心和进取心。
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