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项目简介：项目对同型半胱氨酸致相关疾病的分子机制进行了系统研究。在肝脏疾病方面，首次发现同型半胱氨酸通过“自我放大”机制产生活性氧(ROS)从而促进肝星状细胞的增殖，诱导肝纤维化；高同型半胱氨酸血症的小鼠肝脏损伤后再生受到抑制，这与p53/p21表达上调和周期蛋白cyclin D1下调有关。首次发现同型半胱氨酸导致肝糖原的合成减少和诱导糖异生的关键酶PEPCK增加诱导胰岛素抵抗。在中枢神经损伤方面，首次发现同型半胱氨酸激活p38 MAPK激酶,诱导小胶质细胞激活，同时，高同型半胱氨酸通过诱导内质网应激促使神经元凋亡。在心血管疾病方面，高同型半胱氨酸血症通过抑制细胞周期蛋白激酶抑制因子p27kip1蛋白水平，从而抑制血管内皮细胞增殖。本研究从分子角度揭示了高同型半胱氨酸血症介导的细胞毒性机制。研究结果为进一步寻找防治高同型半胱氨酸血症相关疾病提供理论依据。
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