
2022年苏州大学苏州医学院学生课外科研项目申报指南

	学院或科研院所
	基础医学与生物科学学院

	学科领域
	神经退行性疾病的发病机制/帕金森病发病机制中线粒体自噬作用的研究

	研究方向、内容简介
帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是一种常见的神经退行性疾病，主要由衰老、环境和遗传因素引起。线粒体功能障碍与衰老和神经退行性疾病之间的联系得到越来越多的阐述。线粒体本身处于一个动态的网络中，其生物发生、裂变、融合、运输和清除维持一个相对的稳态。线粒体稳态与衰老的过程密切相关，线粒体自噬是一个线粒体质量控制的重要机制，负责清除受损的、多余的或老化的线粒体，在维持线粒体稳态和保证线粒体功能的正常发挥中起到的关键作用。因此，线粒体自噬活性的下降是不仅仅是衰老的标志，也被越来越多的证据表明是帕金森病病理的一个重要因素。一些PD相关基因突变，如LRRK2、VPS35或Rab7L，有助于在不同水平上调节膜运输，也可能影响线粒体自噬。LRRK2是一种富含亮氨酸的激酶蛋白，具有多个功能结构域并且参与多种细胞活性。LRRK2的一些突变可引起遗传性和散发性PD，许多研究证明，激酶域的LRRK2 G2019S突变增加了其激酶活性引起细胞毒性和神经元死亡。LRRK2激酶活性增高可能通过影响下游的信号通路，如MAPK信号通路, 细胞死亡信号通路, 自噬信号通路，或者Nrf2信号抗氧化信号通路在PD中发挥作用。LRRK2激酶活性对这些信号通路的影响还在不断探索，并且有越来越多的新的发现。通过LRRK2激酶活性抑制剂抑制LRRK2激酶活性被认为是预防或治疗PD的非常有希望的方法。研究表明，在LRRK2 G2019S突变转基因小鼠使用LRRK2激酶活性抑制剂GSK3357679A，通过纠正PD模型小鼠的线粒体自噬的缺陷，使DA神经元和小胶质细胞中恢复到野生型水平。因此，我们希望观察LRRK2激酶活性增高对线粒体自噬的影响，以及观察LRRK2激酶活性抑制在G2019S-LRRK2转基因果蝇PD模型的作用并分析其作用机制。此外，自噬在介导α-Synuclein的降解中的重要作用，LRRK2突变导致自噬小体和溶酶体之间融合的障碍会导致出现大的功能失调的自噬空泡，从而影响α-synuclein的降解。在G2019S-LRRK2/A53T-α-Syn双转基因果蝇观察LRRK2激酶活性改变对α-Synuclein降解的影响并分析其作用机制，具有非常重要的研究价值。



	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）

我们已经在进行的实验发现，LRRK2激酶活性在LRRK2-G2019S转基因果蝇可以有效地影响线粒体自噬，通过LRRK2激酶活性抑制剂抑制LRRK2激酶活性被认为是预防或治疗PD的非常有希望的方法，我们前期我们筛选到的LRRK2激酶活性抑制剂GW5074显示了在LRRK2- G2019S突变转基因果蝇良好的神经保护作用，可以通过改善线粒体功能发挥良好的神经保护作用。因此我们希望进一步深入探索线粒体自噬改变在PD发病机制中是作用。
2015年指导本科生单红云完成江苏省大学生创新项目重点课题项目并参加全国大学生基础医学创新论坛大赛获得三等奖，2017年指导本科纽婧新生完成苏州大学“莙政基金” 项目并且在江苏大学学报发表文章，2018年指导本科生三人完成大学生临床医学课外科研项目“TT技术行前交叉韧带解剖重建术的可行性分析” 并参加全国大学生生命科学竞赛获得优胜奖。2020年指导本科生两人正在进行大学生创新项目面上项目的研究。


	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）
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