
2022年苏州大学苏州医学院学生课外科研项目申报指南

	学院或科研院所
	苏州大学附属第二医院

	学科领域
	肿瘤放射治疗学

	研究方向、内容简介

研究方向：放射性肠损伤的防治手段（色氨酸代谢物I3A防治放射性肠损伤的作用及机制研究）。
研究背景：随着核技术的广泛应用，放射性肠损伤已成为放射医学的研究热点，但目前缺乏安全有效的治疗手段。我们预实验发现：肠道菌群色氨酸代谢物吲哚-3-甲醛(I3A)能改善放射性肠损伤小鼠模型的生存和肠绒毛结构破坏；芳香烃受体AhR通过Wnt通路介导的肠隐窝干细胞增殖、分化是潜在分子机制；文献调研提示I3A广泛存在于十字花科蔬菜中，生物安全性高且易于获取。由此我们推测：I3A可能是放射性肠损伤安全有效的治疗手段，其作用机制是通过活化AhR，后者作为转录因子激活Wnt通路，促进肠隐窝干细胞介导的肠上皮更新，进而治疗放射性肠损伤。为验证该假说，我们拟运用AhR基因敲除小鼠、肠隐窝类器官、EMSA、ChIP、单细胞时空测序等手段，聚焦：1）评估I3A对放射性肠损伤的疗效及生物安全性；2）阐明I3A通过AhR/Wnt促进肠隐窝干细胞介导的肠上皮更新的调控机制，拟在短期内为临床治疗放射性肠损伤提供 安全有效的新手段。
研究内容：
（1）观察吲哚-3-甲醛对放射性肠损伤的疗效
体外培养人肠上皮细胞，给予不同剂量X线照射。分为对照和吲哚-3-甲醛组，通过细胞增殖、周期、凋亡及DNA损伤等指标，观察吲哚-3-甲醛的疗效；
体外3D培养小鼠肠隐窝类器官，给予不同剂量X线照射。分为对照和吲哚-3-甲醛组，通过出芽、干细胞和增殖标志物等指标，观察吲哚-3-甲醛的疗效；
建立急性放射性肠损伤小鼠模型，分为对照和吲哚-3-甲醛组，通过存活率、肠绒毛长度、肠隐窝深度、肠上皮细胞数量、肠粘膜紧密连接蛋白表达、肠细胞凋亡、增殖细胞和干细胞数量及DNA损伤等指标，观察吲哚-3-甲醛的疗效。
（2）评估吲哚-3-甲醛的生物安全性
在动物水平，分别通过半数致死量实验、急性毒性实验、长期毒性实验和致畸实验，评估吲哚-3-甲醛的生物安全性。
（3）明确吲哚-3-甲醛治疗放射性肠损伤是否依赖AhR
体外培养人肠上皮细胞，给予不同剂量X线照射。分为对照和吲哚-3-甲醛组，通过Western blot（WB）、PCR检测AhR及其下游靶点表达；通过WB、免疫荧光、免疫组化检测AhR在细胞中的定位；通过荧光素酶报告基因检测AhR的转录活性；
体外培养人肠上皮细胞，采用AhR特异性抑制剂处理细胞；或通过shRNA、CRISPR/Cas9、过表达质粒，分别建立AhR敲低、敲除和过表达细胞，给予不同剂量X线照射。分为对照和吲哚-3-甲醛组，通过细胞增殖、周期、凋亡及DNA损伤等指标，评价吲哚-3-甲醛的疗效；
建立肠上皮特异性敲除AhR基因小鼠的急性放射性肠损伤模型，分为对照和吲哚-3-甲醛组，通过存活率、体重、肠绒毛长度、肠隐窝深度、成熟肠上皮细胞数量、肠粘膜紧密连接蛋白表达、肠细胞凋亡、肠隐窝增殖细胞和干细胞数量、肠细胞DNA损伤等指标，评价吲哚-3-甲醛的疗效；
体外3D培养肠上皮特异性敲除AhR基因小鼠的肠隐窝类器官，给予不同剂量X线照射。分为对照和吲哚-3-甲醛组，通过出芽、干细胞和增殖标志物等指标，评价吲哚-3-甲醛的疗效。
（4）探究吲哚-3-甲醛活化AhR后，调控Wnt通路和干细胞增殖、分化的具体机制
体外培养人肠上皮细胞，采用Wnt通路特异性抑制剂处理细胞，给予不同剂量X线照射。分为对照和吲哚-3-甲醛组，通过细胞增殖、周期、凋亡及DNA损伤等指标，评价吲哚-3-甲醛的疗效；
体外3D培养小鼠肠隐窝类器官，采用Wnt通路特异性抑制剂处理，给予不同剂量X线照射。分为对照和吲哚-3-甲醛组，通过出芽、干细胞和增殖标志物等指标，评价吲哚-3-甲醛的疗效；
体外培养人肠上皮细胞，给予不同剂量X线照射。分为对照和吲哚-3-甲醛组，通过WB、PCR检测Wnt信号通路成员表达；通过电泳迁移率实验（EMSA）、染色质免疫共沉淀（ChIP），筛选出转录受AhR调控的Wnt信号通路成员；
使用（1）中建立的放射性肠损伤小鼠模型，分为对照和吲哚-3-甲醛组，获取新鲜肠道组织，通过单细胞时空组学技术，筛选出吲哚-3-甲醛治疗放射性肠损伤中主要调节的肠上皮细胞亚群。
研究目标
本申请项目拟使用人肠上皮细胞、小鼠肠隐窝类器官和小鼠放射性肠损伤模型，运用基因敲除小鼠、CRISPR/Cas9、EMSA、ChIP、荧光素酶报告基因及单细胞时空组学等技术，从分子、单细胞、细胞、类器官和动物水平对下述目标进行研究：
（1）观察吲哚-3-甲醛对放射性肠损伤的疗效（细胞、类器官、动物水平）；
（2）评估吲哚-3-甲醛的生物安全性（动物水平）；
（3）明确吲哚-3-甲醛治疗放射性肠损伤是否依赖AhR（分子、细胞、类器官、动物水平）；

	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）

申请者，蔡尚，男，33岁，医学博士，副主任医师。

近年来，申请者一直从事正常组织辐射损伤及肿瘤放疗方向的基础与临床研究，并于2015年至2016年在美国阿拉巴马大学伯明翰分校肿瘤系留学18个月，主要从事辐射损伤领域的研究。
目前以第一作者（含共一）和通讯作者发表SCI及中华系列期刊20余篇，包括《Free Radic Biol Med》（JCR1区，IF：8.101）、《Cancer Lett》（JCR1区，IF：9.756）、《Cell Death Dis》（JCR1区，IF：9.685）、《Int J Biol Sci》（JCR1区，IF：10.75）等期刊。
在研究领域内，作为主持人先后申请到国家自然科学基金青年项目、江苏省自然科学基金青年项目等科研项目10余项，并作为骨干参与申请江苏省社会发展重点项目、国际原子能机构（IAEA）协同科研项目等科研项目。同时，还被评为姑苏卫生人才和中核集团启明星人才。研究成果获江苏省卫生健康委医学引进新技术奖1项。
申请者所在科室系中华医学会放射肿瘤治疗学分会常务委员及江苏省医学会放射肿瘤治疗学分会前任主任委员所在单位，于2006年和2011年先后成为首批苏州市与江苏省放射治疗专业的重点学科，2017年又成为江苏省医学创新团队，2018年成为省级临床重点专科，2021年成为苏州市临床医学中心。在“正常组织辐射损伤发病机理与防治”、“辐射损伤救治”等领域已处于国内领先地位。


	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）
需要临床医学的本科生，品学兼优，能吃苦耐劳，具有一定的独立思考能力，能利用课余时间进行研究。


	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

	蔡尚
	副主任医师
	cbibbys@163.com
	正常组织放射性损伤
放射性肠道损伤


