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	背景知识简介

（或训练内容）

	2003年，Ludwig等在 Nature 杂志上首次报道, OGR1（卵巢癌G蛋白偶联受体1）和GPR4（G蛋白偶联受体4）两个受体为质子感知受体（proton-sensing receptor）之后，在学术界引起了轰动。在短短的1年内，Murakami和Okajima（包括阿拉坦高勒）两个研究组分别报道了G2A和TDAG8为质子感知受体。OGR1，G2A，GPR4及TDAG8四种质子感知受体是属于G蛋白偶联受体家族OGR1亚家族，它们之间具有40%~50%的序列同源性，它们在体内既有各自特定的脂质分子配体，又有共同的质子（也称酸性pH）配体，两种不同的配体均活化同一个受体和G偶联蛋白，但是有截然不同的调节功能。研究发现，该类受体除了各种正常组织外还广泛分布于人的各种肿瘤组织细胞中，与肿瘤的发生与发展、细胞骨架重组、免疫系统和血管系统功能等生理病理过程有密切相关。

	现有研究基础


	我学习和工作过的日本群马大学分子与细胞调节研究所信号转导研究室（Okajima研究室）在脂蛋白所含生理活性脂质的受体信号转导与细胞机能，疾病隐患之间的关系和质子感知受体功能领域里的研究处于国际领先水平。本人自从2001年3月考入博士研究生到现在为止，一直专心致力于脂蛋白（如HDL,LDL等）所含生理活性脂质（如S1P,LPA,LPC等）的介于受体信号转导机制与细胞机能，疾病隐患（如动脉硬化，炎症，以及癌病发机理等）之间关系的研究。2003年末开始参加质子感知受体及其功能的研究，在报道TDAG8（wang 等2004，JBC）为质子感知受体的研究组主要成员。经历了9年的研究工作，熟练的掌握了这一领域的先进的研究手段和研究思维，积累了很多原始数据资料，为进一步深入持续地研究，具备了很好的基础。在这期间，曾参加过多项课题，并独自主持了一项日本文部省课题，题为“脂蛋白与其作用的媒介物—生理活性脂质”，在世界权威性学术刊物（影响因子4以上）上发表多篇论文（见申请人简历）。2006年回国调入内蒙古大学生命科学学院后，正式立项建立了下述研究领域为本学科稳定的研究方向，并已开始启动：1）脂蛋白所含生理活性脂质（如S1P,LPA,LPC）的代谢动态和受体介导信号途径与细胞机能、疾病隐患（如动脉硬化，炎症，以及癌病发机理等）之间关系的研究。2）某些生理活性脂质（如SPC ,LPC等）的受体又是质子（H+或pH）受体,而这一脂质和质子在面对同一个受体是如何作用的，其信号转导与细胞机能，疾病隐患之间的关系，某些病变部位（如动脉硬化，炎症，癌等）的酸性化对细胞机能有何作用等。已将研究成果发表在《Am J Physiol》（2007）和《Vascular Pharmacol》（2009）杂志上。
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	研究摘要

	OGR1，G2A，GPR4及TDAG8四种质子感知受体是属于G蛋白偶联受体家族OGR1亚家族，它们在体内既有各自特定的脂质分子配体，又有共同的质子（也称酸性pH）配体两种不同的配体均活化同一个受体和G偶联蛋白，但是有截然不同的调节功能。粘附因子（ICAM，VCAM）的表达引起单核细胞的聚集于内皮细胞，继而迁移到内皮细胞与平滑肌之间，产生泡沫细胞是动脉硬化的重要起因。我们在前期研究发现G2A在脂质配体LPC活化的条件下刺激血管内皮细胞的粘附因子表达。所以该课题中以人血管内皮细胞株（HUVEC）做为细胞胞模型，将搞清其信号转导的详细机理，并且其质子配体和PDGF分别通过这一受体和PDGF受体介导的信号通路来调控G2A介导的粘附因子表达的详细机制。
关键词：血管内皮细胞；粘附因子；质子感知受体G2A；信号通路


	进度计划

	2009年11月10～2010年11月10 ：G2A mRNA引物设计、鉴定与基

因表达实验，粘附因子（ICAM，VCAM）蛋白表达；
2010年11月10～2011年11月10：G2A介导粘附因子（ICAM，VCAM）表达的信号通路，质子配体和PDGF分别通过这一受体和PDGF受体介导的信号通路来调控G2A介导的粘附因子表达的详细机制
2010年11月10～2011年3月10：撰写论文与结题


	预期成果形式
	以发表论文、研究成果报告会以及结题报告的形式


	项目来源说明
	如说明已获资助或正在申请中的项目名称、时间和经费
国家自然科学基金项目（经费19万, 时间2008/1～2010.12 ）《溶血磷脂酰胆碱通过LPA受体信号途径刺激人动脉平滑肌细胞增殖与迁移机制的研究》教育部春晖计划国际合作项目《氧化型低密度通过溶血磷脂酸受体信号转导途径刺激人动脉平滑肌细胞增殖机理的研究》



注：本表供拟承担指南项目或开放项目的指导教师填写，并向学生公布。
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