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	项目名称
	
GABA调控星形胶质细胞形态发育介导七氟烷神经毒性的机制研究


	项目类别
	医学
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	主题词
	GABA，星形胶质细胞，神经发育毒性

	项目主要研究内容和意义（400字以内）  
发育期全麻药物暴露可能会影响婴幼儿神经系统发育和学习记忆能力。神经元之间递质网络的兴奋性/抑制性平衡是关注的焦点和热点，而星形胶质细胞主导的麻醉神经毒性效应长期以来被忽视。新近研究提示，GABA能信号的传入对星形胶质细胞发育成熟与形态维持至关重要。我们发现七氟烷暴露使发育期小鼠GABAergic-星形胶质细胞递质稳态发生失衡；星形胶质细胞呈现终足数量减少、复杂性降低的形态学变化。进一步通过高通量测序发现，定位于星形胶质细胞终足的β-肌营养不良蛋白聚糖（β-DG）发生下调，且Ca2+依赖的c-Src/β-DG通路被抑制。β-DG过表达逆转了七氟烷麻醉介导的星形胶质细胞形态发育异常。因此，本项目拟在前期研究基础上采用多种转基因小鼠，结合形态学分析、神经调控等技术，从GABA调控星形胶质细胞形态发育的角度，系统研究七氟烷早期暴露致神经发育毒性的靶向机制，为探索手术患儿围术期脑健康策略提供新思路。

	预期研究目标（300字以内）
本项目聚焦“麻醉与脑健康”这一关键科学问题，以幼年小鼠七氟烷重复暴露模型为基础，以GABA调控星形胶质细胞形态发育为切入点：①系统研究发育易感窗口期内七氟烷暴露导致GABA-星形胶质细胞递质稳态失衡的现象；②明确GABA通过星形胶质细胞Ca2+信号调控其精细形态结构介导小鼠认知功能障碍的作用模式；③解析Ca2+/c-Src/β-DG调控星形胶质细胞形态发育异常的分子机制；④探讨β-DG用于麻醉相关神经发育毒性靶向治疗的转化应用前景。通过本项目的实施，拟揭示星形胶质细胞在全麻药物致神经发育毒性中的重要作用及相关神经生物学机制，以期为临床安全实施小儿麻醉提供新的思路和理论支撑。

	[bookmark: ffdDtl_ppsCKeyWords][bookmark: ffdDtl_ppsEKeyWords]预期成果（100字以内）
通过本项目的实施：
①拟在国际相关领域权威杂志发表SCI论文1-2篇；
②授权专利1-2项；
③参加国际/国内会议交流1-2次；
④协助培养研究生1-2名。
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