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研究组工作摘要
细胞的氧化还原调控失衡是导致亚健康、衰老、神经退行性疾病、炎症、肿瘤、糖尿病等的重要因素，因此，细胞氧化还原调控的分子机理研究具有重要理论和实际意义。本课题组致力于揭示生命活动中氧化还原相关小分子(自由基，天然抗氧化剂等)和大分子的对白，揭示蛋白质的功能与细胞氧化还原状态的关系。近年研究发现：机体在应激条件下产生的一氧化氮等活性氮及活性氧小分子通过对蛋白质中氧化还原敏感的半胱氨酸巯基进行修饰，影响蛋白的结构、活性、定位、组装和降解，从而调控蛋白的功能和细胞信号传导，最终在生理和病理过程中发挥作用。这种修饰称为氧化还原依赖的蛋白质巯基翻译后修饰（Redox based post-translational modification of protein），包括：亚硝基化修饰(-SNO)、不同程度的氧化修饰（-S-S-; -S-OH; -SO3）、谷胱甘肽化修饰(-SSG)等，与磷酸化修饰一样，是两种进化上高度保守的蛋白翻译后修饰之一。课题组主要工作分以下三个方面：
1． 蛋白质巯基修饰的生理功能研究：课题组在一氧化氮对蛋白质巯基亚硝基化修饰的功能和研究方法方面进行了系统研究，目前主要进行蛋白质亚硝基化修饰及其它巯基修饰在蛋白质质量控制及疾病发生中的功能研究。
2． 一氧化氮的生物活性和平衡调控及作用机制：提出一氧化氮生物活性由生成和代谢“双闸门”调控的观点，揭示了一氧化氮代谢调控关键蛋白GSNOR在细胞凋亡、分化及学习记忆中的作用。将系统阐述一氧化氮平衡调控在神经系统及相关疾病中的作用和机制及中医药的调控作用。
3． 缺氧与疾病发生的关系：发现缺氧调控肌醇磷脂4位激酶（Phosphatidylinositol 4-kinase type IIα，PI4KIIα），在肿瘤生长和血管新生中起重要作用。目前主要进行PI4KIIα在肿瘤及代谢性疾病中的作用及其结构与功能及特异作用小分子的研究。
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The current research in our group about SNO/thiol modification and the functions of GSNOR and PI4KIIα.
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