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	心脑血管药理学

	TIGAR介导的ATF4泛素化在非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)中的作用
肥胖及其代谢并发症严重影响人类健康
 ADDIN EN.CITE 

[1]
，持续和长时间的高能量饮食摄入诱导肥胖症，高血压及心脑血管疾病等
 ADDIN EN.CITE 

[2, 3]
。非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是一种以肝脂肪堆积为特征的疾病，可发展为非酒精性脂肪性肝炎，而目前报道在此脂肪变性的病理过程中涉及到的分子机制复杂且不全面。激活转录因子4（ATF4）是调控胞内代谢网络的核心蛋白
 ADDIN EN.CITE 

[4]
，通过介导多种信号调节糖脂代谢过程。在非酒精性脂肪肝患者肝脏活检结果显示，ATF4水平相对正常肝组织显著升高
 ADDIN EN.CITE 

[5]
。有趣的是，我们的预实验结果发现，TP-53诱导的糖酵解与凋亡调控因子（TIGAR）与ATF4相互作用，并通过泛素K48连接调控ATF4的泛素蛋白酶体途径降解。这引起我们的思考，TIGAR介导的ATF4的泛素化降解对NAFLD疾病发生发展是否有保护作用？为了回答这一科学问题，我们进行了如下试验设计：
体外研究，通过棕榈酸刺激HepG2细胞8、16、24h构建NAFLD体外模型
 ADDIN EN.CITE 

[6]
。应用siRNA或腺相关病毒敲低或突变ATF4不同位点（细胞核靶向序列280-284位氨基酸截断，219位丝氨酸磷酸化位点突变），通过免疫共沉淀、免疫印迹等技术检测TIGAR与ATF4的调控作用以及ATF4泛素化水平。 

体内研究，构建TIGAR过表达或敲除转基因小鼠并通过高脂饮食喂养构建NAFLD模型。检测血糖浓度，丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)、甘油三脂（TG）、总蛋白（TP）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）及低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）含量；并对肝组织进行HE，油红O染色等病理检测，同时对肝脏中ATF4等相关靶蛋白的及mRNA水平进行检测。旨在解释TIGAR介导的ATF4泛素化在NAFLD肝损伤中的作用。
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