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	论 文 概 况

	论文题目（英文）
	LRRK2 kinase activity mediates toxic interactions between genetic mutation and oxidative stress in a Drosophila model: suppression by curcumin 

	论文题目（中文）
	LRRK2激酶活性介导果蝇模型中基因突变和氧化应激之间的毒性相互作用：姜黄素的抑制

	论文内容概要
	帕金森病（PD）是一种神经退行性疾病，其特征是多巴胺能神经元的选择性缺失和路易体的存在。帕金森病的发病机制被认为涉及遗传易感性和环境因素。富含亮氨酸的重复激酶2（LRRK2）的突变会导致帕金森病的遗传形式，LRRK2基因座会导致散发性帕金森病。环境毒素被认为部分是通过引起氧化应激来起作用的。在这里，我们采用细胞和果蝇模型来研究LRRK2基因突变与氧化应激之间的相互作用。我们发现H（2）O（2）增加了培养细胞和小鼠原代皮质神经元中LRRK2激酶的活性，并增强了LRRK2细胞的毒性。此外，亚毒性剂量的H（2）O（2）显著缩短了LRRK2转基因果蝇的存活时间，并增加了LRRK 2诱导的运动缺陷和多巴胺神经元损失。用LRRK2激酶抑制剂（GW5074）或抗氧化剂（姜黄素）治疗显著抑制了果蝇的这些PD样表型。此外，姜黄素显著降低了LRRK2激酶活性和氧化蛋白水平，因此不仅是一种抗氧化剂，也是LRRK2酶抑制剂。这些结果表明，LRRK2基因改变可以与氧化应激相互作用，集中在可能与PD相关的致病途径上。这些研究还确定姜黄素是一种LRRK2激酶抑制剂，可能是LRRK2相关PD干预的有用候选者。
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Neurobiology of Disease
Volume 47, Issue 3, September 2012, Pages 385-392
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