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[bookmark: _GoBack]三、项目简介
中风，又称脑卒中，是由于各种因素引起脑部血管突然破裂或阻塞导致脑血流供应异常而最终形成脑组织损伤的一种疾病，因其高发病率、高死亡率、高致残率和高复发率的特点成为目前导致长期、严重残疾的主要原因之一。目前临床上对于中风的治疗仅有唯一被批准使用的重组组织型纤维蛋白酶原激活剂，但因其时间窗较窄(4.5 h)并有许多相对禁忌症包括：年龄限制、活动性内出血和其他病史等，使临床用药受到很大的限制。因此，开发新型高效的神经保护类药物具有重要的临床意义。
在这一背景下，我们项目组依托于国家自然科学基金-青年基金（基于内源性甲醛升高诱导的猕猴AD模型）、云南省基础研究项目重点项目（活性肽HsTx1通过miR-1969/Lcn2/JAK2/STAT3途径抑制炎症抗癫痫发作的机制研究）等5个项目基金的支持，开展了“新型神经保护肽的原创性发现及其作用机制研究”项目。本项目的目的在于从动物中发掘天然来源的新型神经保护成分，为神经保护药物的研发提供新的候选分子，并深入探究这些活性肽的作用机制，以期为神经系统相关疾病治疗领域带来新的突破。
本项目以云南特色生物资源（亚洲雨林蝎、绿臭蛙等）为研究对象，围绕“天然活性肽发现-多靶点机制解析-临床转化”全链条开展攻关研究。通过构建“毒素肽库深度筛选+分子对接预测”技术体系，首次从亚洲雨林蝎毒液中分离出神经保护肽HsTx1，其可显著降低脑梗死体积58%（优于rt-PA的42%）；从绿臭蛙皮肤分泌物中鉴定出多肽LV-20，其通过靶向星形胶质细胞“PAC1R/JNK/TPH-1”分子轴调控氧化应激平衡，使氧糖剥夺细胞存活率提升2.3倍，相关成果发表于《Journal of Biological Chemistry》并获Faculty Opinion TOP 1%推荐。机制研究方面，揭示HsTx2通过调控circ_0001293/miR-8114/TGF-β2轴抑制神经炎症，使癫痫模型小鼠发作频率降低72%，并首次提出“多肽-非编码RNA-神经胶质细胞”交互作用理论；发现多肽OL-FS13通过激活Nrf2/HO-1通路减轻缺血再灌注损伤，使大鼠神经功能评分改善67%。
总的来说，“新型神经保护肽的原创性发现及其作用机制研究”项目在神经系统疾病治疗领域取得了重要突破，为神经保护药物的研发提供了新的候选分子和作用机制。本项目的研究成果将有望为患者带来更为安全有效的治疗药物，同时也为多肽药物在神经保护领域的应用开辟了新的道路。未来，我们将继续深入研究这些活性肽的作用机制和临床疗效，以期为神经系统相关疾病治疗领域做出更大的贡献。
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