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摘要：注意力缺陷多动障碍症（ADHD）是一种在儿童期很常见的精神疾病，世界上大约3-5%的儿童及青少年患有此病，其中有约20%会延续到成年。多动，注意力不集中和冲动是这一精神疾病的主要表现形式，且多数ADHD患者还伴有睡眠问题。生物钟是以24小时为周期的生物节律，从单细胞生物一直到人类都有明显的生物节律，人类的睡眠-苏醒循环就是生物钟的良好实例。生物钟对各种基本的生命过程，如睡眠、生殖、发育和免疫等均发挥着不可或缺的调控作用。本研究中，我们利用反转录病毒插入获得了斑马鱼核心钟基因per1b突变体，行为学分析表明per1b突变导致了斑马鱼突变体发生了约两个小时的运动时相前移。同时我们发现，per1b突变体表现出了多动，冲动及记忆能力下降等表型，这些行为学表型与人类ADHD症状类似，药物试验表明ADHD常用药物利他林能够有效治疗斑马鱼多动症状。多巴胺水平失常是人类ADHD的主要原因，斑马鱼per1b突变体内的多巴胺水平与野生型相比显著下降。进一步研究表明多巴胺水平的降低主要是由多巴胺代谢途径中的两个关键基因dbh（多巴胺β羟化酶基因）和mao(单胺氧化酶基因)过量表达引起的。转基因及细胞转染实验结果表明斑马鱼dbh和mao均受到了生物钟系统的调控。同时我们发现per1b突变体大脑多巴胺能神经元的数量显著降低。本研究首次详细地从生物钟角度阐明了注意力缺陷多动障碍症的发病机制，建立了第一个斑马鱼ADHD模型，为治疗这一疾病提供了新的药物靶点和治疗方法。（摘要）（五号，宋体）
关键词：注意力缺陷多动障碍症生物钟多巴胺斑马鱼（关键词）（五号，宋体）
――――――――――――――――――
通讯作者：王晗，教授。E-mail:han.wang88@gmail.com
建议的报告形式：□ 口头报告      □ 墙报展示
(如做口头报告请写明参会报告人)
参会报告人：黄健，讲师。Tel: 0512-65881257；E-mial:huangjian79@suda.edu.cn
*：共同第一作者
摘要所属的会议涵盖领域：（请参照会议通知中的涵盖领域填写）
______________(主要领域)______________(次要领域)
（小五号，宋体）
或提交英文摘要（Or submit an English abstract）：
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Abstract:Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is characterized by failure to focus on tasks, impulsive behavior, and hyperactivity, but is also associated with impaired sleep. We show here that zebrafish mutants in the circadian gene period 1b (per1b) display hyperactive-, impulsive-, and attention-deficit-like behaviors. Expression of functional per1b mRNA in mutant animals rescued the hyperactive behavior abnormality, demonstrating that the phenotype is due to deficiency in the per1b gene. Furthermore, abnormal behavior can be rescued by treatment with the ADHD drug methylphenidate (MPH, Ritalin). Because people with ADHD produce significantly lower levels of dopamine than controls,we investigated genes of dopamine metabolism and found that mutants up-regulated expression of the dopamine catabolism genesdbhandmao. In addition, per1b mutant brains had fewer dopaminergic neurons in the ventral diencephalic posterior tuberculum than those of wild types. Our studies for the first time demonstrate that disruption of a circadian rhythm gene (in this case per1b) elicits ADHD-like syndromes. This zebrafish circadian ADHD model sheds light on the pathogenesis of ADHD and opens avenues for exploring novel targets for diagnosis and new therapies for this common psychiatric disorder.（Abstract）（size 12 traditional，Times New Roman）
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