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	介绍:
	   课题来源与背景：本课题来源于国家自然科学基金，脊髓损伤轴突再生的困难是由于局部产生的髓鞘抑制因子抑制轴突再生。本课题组前期工作表明，温敏型水凝胶在大鼠脊髓损伤模型中具轴突生长的生物支架和局部递送负载药物的作用。基于髓鞘抑制因子是通NR1/lingo-1/p75（or Troy）信号复合物介导的信号通路激活RhoA抑制轴突再生，而Lingo-1 是该信号复合物发挥活性的基础，在该信号通路起关键作用。
   技术原理及性能指标：本课题组成功构建慢病毒载体介导Lingo-1-shRNA拮抗Lingo-1基因，在建立全横断脊髓损伤模型成功后，即刻体内拟采用温敏型水凝胶负载Lingo-1-shRNA协同修复脊髓损伤，使慢病毒Lingo-1-shRNA被水凝胶包裹而定位植入作用于损伤局部，达到在水凝胶植入同时局部为Lingo-1-shRNA慢病毒有效转染浓度要求，持续释放，有效将siRNA传递到目标细胞内，转染细胞。同时研究应用温敏型水凝胶生物支架负载递送Lingo-1-shRNA促进脊髓损伤修复的可行性和优越性，探讨Lingo-1-shRNA对轴突再生的影响和机制。发现动物脊髓损伤后，局部注射温敏型水凝胶生物支架负载递送Lingo-1-shRNA能够显著改善脊髓损伤后运动功能和脊髓诱发电位的恢复。通过免疫荧光检测显示水凝胶负载Lingo-1-shRNA能够显著提高损伤局部靶细胞的有效转染，PCR和WB结果显示能够明显减少损伤区域组织细胞Lingo-1及RhoA的基因表达水平，TUNEL染色显示损伤后细胞的凋亡水平明显被抑制，组织学染色显示水凝胶负载Lingo-1-shRNA能够显著促进损伤区轴突的再生及神经通路的发生，进而修补脊髓空洞面积。
   技术的创造性与先进性：该课题证明生物支架负载RNA干扰沉默特定基因促进脊髓损伤神经修复的可行性和优越性，有望解决在活体内局部应用RNA干扰Lingo-1基因表达进而促进轴突再生修复的难题，为脊髓损伤修复提供新的方法与思路。
   技术的成熟程度，适用范围和安全性：本课题的研究成果具有较大的临床转化能力，主要应用于脊髓损伤修复，动物实验表明安全性良好，有潜在的经济效益和良好的社会效益。
   应用方面情况及存在的问题：利用脊髓损伤模型首次对体内 RNA 干扰 Lingo-1 基因对神经轴突再生的影响进行研究，从而为将来临床应用打下实验基础；还可应用温敏型水凝胶递送 Lingo-1 RNAi，即实现生物支架负载 RNAi分子药物局部定位治疗以修复脊髓损伤，证明了生物支架负载 RNA 干扰沉默特定基因促进脊髓损伤神经修复的可行性和优越性，为其更广泛的应用奠定了基础。在此项研究的基础上，可以进一步研发促进脊髓损伤修复的新型生物材料和载药技术，为后续相关研究打下了良好的基础。但是本课题制作的是全横断脊髓损伤模型，在临床工作中大多数脊髓损伤属于钝挫伤。
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