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	学院或科研院所
	药学院

	学科领域
	药学

	研究方向、内容简介
项目名称：
蛋白质犹素修饰底物鉴定和功能探索
研究方向：
蛋白质翻译后修饰、生物化学
内容简介：
蛋白质的翻译后修饰如磷酸化、泛素化、乙酰化、相素化、肥素化等修饰能精确调控蛋白质的稳定性、定位、蛋白-蛋白相互作用，并参与调控各种信号通路。蛋白质翻译后修饰的异常与多种疾病如肿瘤、神经退行性疾病密切相关。
犹素（UFM1）是最新发现的一种类泛素蛋白，该蛋白通过UFM1激活酶UBA5、UFM1结合酶UFC1和UFM1蛋白连接酶UFL1共价修饰底物蛋白。然而迄今为止只发现少数的几种底物能发生犹素修饰，且该修饰的生物学功能还不清楚。在前期工作中，我们利用定量蛋白质组学发现多个可能发生犹素修饰的底物蛋白。在本课题中，我们将通过生物化学方法如免疫沉淀、免疫印迹证实发生犹素的底物，并通过质谱和生物信息学方法寻找犹素修饰的位点，利用定点突变等分子生物学实验证实修饰位点，并探索特定底物蛋白犹素修饰对其功能的影响。该工作将为蛋白质功能研究提供一个新的视角，为针对肿瘤的药物研发提供研究基础。

	目前研究水平及指导学生项目情况（包括最新进展、指导过‘创新性实验项目’或‘莙政学者’的情况）

研究情况：利用蛋白质组学和生物化学方法研究蛋白质泛素化和类泛素化修饰在神经发育、肿瘤发生发展和药物作用中的分子机制。在Nat Biotechnol、Nat Commun、Oncogene、J Biol Chem、Hum Mol Genet、J Mol Biol、Cell Death Dis、FASEB J、PNAS、JACS、J Proteome Res、Exp Clin Cancer Res等学术刊物上发表论文100多篇。主持国家自然科学基金面上项目5项，参与科技部项目3项，其中主持一项课题。
本项目前期通过两步亲和纯化、定量蛋白质组学实验发现了数百个可能发生犹素修饰的蛋白，在细胞实验中发现其中细胞周期调控蛋白CCND1等可能受到犹素修饰系统酶的调控。我们将在本课题中研究这些蛋白是否发生了犹素修饰，并找到犹素修饰位点，进而通过定点突变等实验技术研究该修饰对细胞周期、肿瘤细胞增殖和迁移的影响。本项目相关工作已获批2020年国家自然科学基金面上项目，与该药物相关的前期研究结果已发表在Oncogene、J Proteome Res等杂志上。
    曾指导本科生获得一项江苏省高等学校大学生实践创新训练计划重点项目，指导一名莙政学者。两个项目均按时结题，并均参与发表了SCI论文。

	对项目实施人的要求（需注明适合指导学生的年级专业，医学院现有专业：生物技术、生物信息学、食品质量与安全、生物制药、临床医学、儿科学、医学影像学、放射医学、口腔医学、预防医学、法医学、药学、中药学、护理学、医学检验技术）
    本项目适用所有专业。


	可提供的指导教师及联系方式（注明研究方向，限一位指导教师）

	姓名
	职称
	联系邮箱
	研究方向
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