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	项目名称
	
长期慢性缺氧引发心肌肥厚的关键机制：单不饱和脂肪酸代谢紊乱抑制H3K27甲基化
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	主题词
	缺氧；心肌肥厚；脂肪酸代谢 

	项目主要研究内容和意义（400字以内）  
呼吸系统疾病和环境改变均可造成慢性缺氧。长期慢性缺氧与多种心血管疾病的发生密切相关。课题组发现，长期慢性缺氧可诱导人和小鼠的心肌肥厚。然而，长期缺氧引发心肌肥厚的机制尚不清楚。课题组前期研究结果显示，心肌细胞脂肪酸代谢障碍可能是缺氧诱发心肌肥厚的重要原因，减少心肌脂肪酸堆积可显著逆转心肌肥厚。脂肪酸亚类分析结果提示硬脂酰辅酶A去饱和酶1（SCD1）介导的心肌单不饱和脂肪酸（MUFA）增多可能是慢性缺氧诱发心肌肥厚的重要原因。进一步转录组学分析结果提示MUFA可能通过改变组蛋白H3K27甲基化水平，引发心肌组织肥厚相关基因异常转录激活。本研究首次从脂肪酸代谢角度出发，揭示缺氧诱发心肌肥厚的分子学机制，为临床治疗心肌肥厚提供潜在干预靶点。

	预期研究目标（300字以内）
本项目拟通过长期慢性缺氧动物模型和基因干预细胞/动物模型，揭示脂肪酸代谢改变在长期慢性缺氧诱导心肌肥厚中的关键机制。
1. 揭示脂肪酸代谢抑制及脂代谢中间产物堆积与病理性心肌肥厚的直接联系。本研究应用细胞和动物模型，通过代谢物干预和基因敲除/过表达，建立脂肪酸代谢产物与心肌肥厚的直接联系，并阐述其上游调节机制。
2. 揭示单不饱和脂肪酸直接调节组蛋白甲基化影响基因转录的关键机制。本研究拟联合应用组蛋白修饰组学检测和转录组学检测，干预细胞单不饱和脂肪酸代谢，证实单不饱和脂肪酸在长期慢性缺氧诱导心肌肥厚中的关键作用，即单不饱和脂肪酸通过影响组蛋白甲基化酶的活性改变基因转录。

	[bookmark: ffdDtl_ppsCKeyWords][bookmark: ffdDtl_ppsEKeyWords]预期成果（100字以内）
1. 揭示长期慢性缺氧诱发心肌肥厚关键调节机制。
2. 本课题相关预计在国际高水平学术期刊发表论文1-2篇， 至少一篇 IF>15。 
3. 在国际学术会议和全国会议上做大会交流。
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