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	项目名称
	Orexin系统调节学习记忆功能的信号转导机制及应用

	项目完成单位

	序号
	主要完成单位
	创新推广贡献

	1
	山东省千佛山医院
	山东省千佛山医院作为项目第一完成单位，基于本课题组前期关于orexin信号转导通路的研究，提出了orexin-A及其受体影响学习记忆功能的信号转导特征这一研究命题，主持项目的全部研究工作。为本研究配备了动物行为学检测、现代分子生物学、免疫组织化学、病理学等各方面的仪器设备。指导多家合作医院进行orexin-A测定及其与癫痫、痴呆等疾病相关性研究，为合作单位提供技术指导及理论支持。

	项目完成人排序及创造性贡献

	序号
	完成人
	创造性贡献及完成人合作关系说明

	1
	唐吉友
	项目负责人和项目设计，在前期orexin信号转导通路的研究，提出了orexin系统调节学习记忆功能的信号转导机制这一研究命题，并加以应用。

	2
	黄伟伟
	主要完成人，失眠患者病例搜集、血清orexin-A测定及项目相关数据统计与论文撰写。

	3
	鲁珊珊
	主要完成人，失眠患者病例搜集、记忆功能检查。


	4
	唐诗
	主要完成人，癫痫、痴呆大鼠模型制作，水迷宫检测。

	5
	张霄
	主要参与者，数据统计及处理。

	6
	刘小民
	参与项目与指导，学习记忆检测指导。

	7
	宋云
	参与项目与指导，脑组织病理及共聚焦技术指导。

	8
	
	

	9
	
	

	项 目 情 况
	
	

	1、 项目简介

2、 客观评价

3、 推广应用情况

4、 主要知识产权证明目录

	1、 项目简介

Orexin（orexin-A和orexin-B）是下丘脑外侧区分泌的一种兴奋性神经肽，通过激活其受体（OX1R/OX2R）发挥维持大脑觉醒、调节乙酰胆碱能、GABA能和肾上腺素能递质的作用，参与学习记忆过程。在嗜睡、睡眠剥夺/睡眠缺乏以及癫痫发作病理状态下，已证实orexin-A水平的变化和学习能力下降、记忆功能减退，但是，能否通过调节orexin系统的活性达到防止或延缓睡眠障碍所致的学习记忆损害是目前我们研究的焦点。因此，自2008年10月项目组利用动物模型，采用睡眠剥夺、基因沉默、免疫荧光组织化学、共聚焦技术、western blot、ELISA、水迷宫等技术，通过内源性和外源性诱导orexin信号激活，探讨了防止睡眠剥夺损害学习记忆的信号转导通路，并开展了OX1R和OX2R介导的信号对保护学习记忆的作用研究，取得了如下研究成果。主要研究结果 1. 首次提出：在睡眠剥夺模型中，下调Orexin→OX1R/OX2R→ Gq/PLC𝛃1→ ERK1/2信号转导通路的过度激活，具有促进海马神经细胞再生和保护学习记忆的作用。2. 揭示了抑制OX1R/OX2R的过度激活，能减轻睡眠剥夺诱导的癫痫发作，减轻海马神经元的损害，具有抗癫痫作用，有利于保护学习记忆功能。3. 基于以上基础研究，首次在临床上研究慢性失眠患者血浆中orexin-A水平及其与认知功能的关系，orexin-A水平的变化与失眠患者记忆力减退成负相关。进一步研究发现伴记忆减退患者orexin-A水平明显高于不伴记忆减退者，表明orexin-A过度升高可能是原发性失眠损害记忆功能的原因之一，将成为OX1R/OX2R拮抗剂治疗失眠和防止其认知功能损害的重要科学依据。

2、 客观评价

公开发表相关论文20余篇，其中SCI 7篇，在此基础上成功申报国家自然基金一项，并顺利结题，项目参与者成功申请上海市卫生局课题一项并通过验收。山东省自然基金项目通过山东省科学技术成果鉴定。鉴定意见：1、该研究资料齐全、规范,数据翔实、可靠,符合鉴定要求。2、该项研究利用癫痫动物模型,通过对癫痫大鼠行为学和学习记忆能力观察以及脑脊液(CSF)中 orexin-A水平检测、海马神经元病理学和神经细胞增殖的观察,研究了 orexin-A→OX1R→ERK12信号通路对癫痫后学习记忆功能的影响及其机制,对多靶点干预和治疗癫痫患者学习记忆能力下降具有重要的临床价值。研究结果显示:(1) Orexin-A能明显改善癫痫大鼠的学习记忆能力,这种作用与减轻海马CA3区神经元的损害和促进齿状回神经细胞的增殖有关。(2) Orexin-A通过激活OX1R改善致痫大鼠学习记忆能力,减轻海马区神经元的损害并促进齿状回神经细胞的增殖。(3) Orexin-A诱导的ERK12激活参与改善致痫大鼠学习记忆能力和增加海马齿状回区神经细胞的增殖。(4)致痫大鼠CSF中 orexin-A水平下降可能是引起癫痫患者学习记忆减退的原因之3、该研究从 orexin-A诱导信号途径的多个靶点与癫痫后学习记忆提高的相关性为切入点,深入探讨了 orexin-A对癫痫大鼠学习记忆影响与海马神经细胞损伤以及齿状回颗粒细胞增殖的相关性。鉴定委员会一致认为,该研究成果达到国际先进水平。4、不足与建议:(1)该研究缺乏不同剂量 orexin-A对对学习记忆以及海马齿状回神经细胞的影响;(2)没有对胶质细胞的增殖进行研究。

	三、推广应用：

1. 山东省立医院阿尔茨海默病（AD）研究团队利用“睡眠剥夺损害学习记忆的信号转导机制，以及干预OX1R/OX2R介导的信号转导能减轻学习记忆损害”的研究成果，开展睡眠与AD和orexin双受体拮抗剂的干预研究，于2017年申请课题一项“通过 orexin 系统早期干预睡眠障碍对AD的保护机制研究（中国博士后科学基金面上项目，2017.09～2019.08）”。

2. Saeedeh Asadi等基于我们对OX1R/OX2R拮抗剂在癫痫发作中作用的研究成果，发现OX2R拮抗剂TCS OX2 29具有延长PTZ诱导发作的潜伏期和减少发作持续时间、减轻发作强度的作用，表明OX2R拮抗剂TCS OX2 29（7µl／rat）具有抗癫痫发作的作用（The effect of intracerebroventricular administration of orexin receptor type 2 antagonist on pentylenetetrazol-induced kindle seizures and anxiety in rats. BMC Neurosci. 2018，19: 49）。

3. 复旦大学附属中山医院青浦分院基于orexin信号转导在癫痫所致学习记忆损害中的作用研究成果，采用酶联免疫法（ELISA）检测癫痫患者血浆中 orexin-A水平。结果显示：伴有认知功能障碍的癫痫患者血浆中orexin-A水平明显下降，并与认知功能损害的程度成负相关。表明orexin-A水平下降在癫痫患者认知功能减退中起重要作用，提出改善癫痫患者认知功能的新靶点，并申请上海市卫生局课题一项“癫痫认知障碍与血浆中orexin-A水平变化的相关研究（2012～2016）”，已通过验收［材料］。

4. 泰安市中心医院利用下调OX1R/OX2R的功能，从分子细胞水平研究了睡眠剥夺损害学习记忆的信号转导机制，进一步干预研究表明，阻滞OX1R/OX2R介导的信号转导具有减轻睡眠剥夺所致的学习记忆功能损害。

5. 以此为研究基础，申报人成功申报国家自然基金项目一项，并顺利结题。发表相关论文20余篇，其中SCI论文7篇。培养博士、硕士研究生6人。

	3、 主要知识产权证明目录

完成课题：

神经肽orexin影响癫痫的信号转导机制研究 （鉴定为国际先进）

癫痫认知功能障碍与血浆中orexinA水平变化的相关研究（通过验收）

基于orexin-A信号转导特性探讨睡眠剥夺损害学习记忆的细胞与分子机制（国家自然基金，已结题）

发表相关论文：

1. Tang S, Huang W, Lu S, Lu L, Li G, Chen X, Liu X, Lv X, Zhao Z, Duan R, Du Y, Tang J. Increased plasma orexin-A levels in patients with insomnia disorder are not associated with prepro-orexin or orexin receptor gene polymorphisms. Peptides, 2017, Feb, 88: 55-61.

2. Li G, Tang S, Chi H, Huang W, Lu S, Lv X, Liu X, Li Y, Wang Y, Tang J. Orexin-A aggravates the impairment of hippocampal neurons caused by intermittent hypoxemia by the OXR-PLCβ1-ERK1/2 pathway. Neuroreport. 2017 Apr 12; 28(6): 331-338. 

3. Zhang X#,Tang S, Zhang Q, Shao W, Han X, Wang Y, Du Y*.Endoplasmic reticulum stress mediates JNK-dependent IRS-1 serine phosphorylation and results in Tau hyperphosphorylation in amyloid β oligomer-treated PC12 cells and primary neurons, Gene, 2016, 587(2):183-193.
4. Zhang RX#, Tang S#, Huang WW, Liu XM, Li GH, Chi H, Zhu MJ, Tang JY*. Protection of the brain following cerebral ischemia through the attenuation of PARP-1-induced neurovascular unit damage in rats. Brain research, 2015，1624: 9–18.

5. Zhao X, Zhang RX, Tang S, Ren YY, Yang WX, Liu XM, Tang JY. Orexin- A-induced ERK1/2 activation reverses impaired spatial learning and memory in pentylenetetrazol-kindled rats via OX1R-mediated hippocampal neurogenesis. Peptides 54 (2014):140-147.

6. Ni LY, Zhu MJ, Song Y, Liu XM, Tang JY. Pentylenetetrazol-induced seizures are exacerbated by sleep deprivation through orexin receptor- mediated hippocampal cell proliferation. Neurol Sci. 2014; 35(2):245-52.

7. Bo Bai, Jiyou Tang, Haiqing Liu, Jing Chen, Yalin Li, Wengang Song. Apelin-13 induces ERK1/2 but not p38 MAPK activation through coupling of the human apelin receptor to Gi2 pathway. Acta Biochim Biophys Sin. 2008, 40: 311-318.

8. 苗素云, 倪丽艳, 王利, 宋立敏, 唐吉友*. Orexin受体功能在睡眠剥夺大鼠空间学习记忆和海马齿状回细胞增殖中的作用. 山东大学学报（医学版）2018，57(1).

9. 黄伟伟，吕鑫，鲁珊珊，徐娟娟，高原，刘小民，唐吉友. 慢性失眠患者空间记忆功能与睡眠结构及海马体积的相关性。中华神经科杂志，2017，50 (08): 599-605. 
10.鲁珊珊,路莉莉,黄伟伟,唐吉友.食欲素与原发性失眠患者记忆功能的相关性[J].中国

11.任延艳, 张瑞雪, 赵璇, 杨位霞, 唐吉友. ERK1/2激活物Orexin-A对癫痫大鼠学习记忆及海马神经细胞增殖的影响[J].临床神经病学杂志,2014,04:278-282.
12.赵璇,唐吉友,任延艳,刘小民,杨位霞,朱梅佳,王爱华.Orexin-1受体拮抗剂对慢性点燃癫痫大鼠学习记忆的影响及海马神经细胞的增殖变化[J].中国临床神经科学,2012,03:247-253.
13.倪丽艳,杨位霞,唐吉友,王爱华.Orexin受体拮抗剂对睡眠剥夺的戊四氮致疒间大鼠癫疒间发作及脑组织病理学变化的影响[J].临床神经病学杂志,2011,06:434-437.

	推荐单位（专家）意见

	我单位认真审阅了该项目推荐书及其附件材料，确认真实有效，相关栏目符合填写要求。

按照要求，我单位及完成人所在单位均进行了公示，确认完成人、完成单位排序无异议。

推荐理由：

1. 该项目资料齐全、规范，数据翔实、可靠，关于orexin与学习记忆的相关研究已形成系统。

2.该项研究从分子、动物模型、临床观察等多个层面层层分子，由基础到临床，由微观到宏观，利用动物模型,通过对癫痫、痴呆等大鼠行为学和学习记忆能力观察以及脑脊液(CSF)中 orexin-A水平检测、海马神经元病理学和神经细胞增殖的观察,研究orexin-A→OX1R→ERK12信号通路对癫痫、痴呆后学习记忆功能的影响及其机制,对多靶点干预和治疗患者学习记忆能力下降具有重要的临床价值。并且，在国内外首次临床观察了失眠患者orexin-A与学习记忆的相关性，从临床层面证实orexin与学习记忆的关系。

3.基于前期研究，课题组申请了2014年国家自然基金“基于orexin-A信号转导特性探讨睡眠剥夺损害学习记忆的细胞与分子机制”，已完成结题，项目完成人申请了上海市卫生局项目“癫痫认知功能障碍与血浆中orexinA水平变化的相关研究”，并顺利验收。为探索orexin与记忆的关系奠定了坚实的研究基础。

建议等级：

二等奖


	


