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	学院或科研院所
	第二临床医学院

	学科领域
	骨外科学

	研究方向、内容简介
研究方向：
1. 探索骨肉瘤（OS）发生、发展分子机制
2. 寻找骨肉瘤新型治疗靶点（促癌基因）
3. 针对骨肉瘤治疗靶点进行靶向干预

内容简介：
骨肉瘤（Osteosarcoma，OS）是最常见的原发性骨恶性肿瘤。针对化疗反应差、局部复发或远处转移的OS而采取有效治疗措施是提高OS患者长期生存率的关键。目前认为一系列的促癌基因过度表达和活化是发生OS化疗抵抗、浸润和转移的主要原因。因此探索OS发生、发展分子机制，并在此基础上进行靶向干预，是目前OS基础和临床研究的热点，也是我们课题的研究方向。
衣康酸可诱导KEAP1多个位点烷基化，导致KEAP1-Nrf2解耦联，从而激活Nrf2信号通路，拮抗细胞氧化损伤。多项研究表明，肿瘤组织中Nrf2活性升高，靶向KEAP1-Nrf2相关通路已成为研究肿瘤生物学治疗的热点。免疫应答基因-1（IRG1）位于3号染色体q22.3位置，其与OASL、SLC2 家族等多个致癌基因相关。IRG1可以通过促进衣康酸的合成，激活Nrf2信号。然而，IRG1是否参与骨肉瘤发生发展仍不清楚。
本项目将运用shRNA、CRISPR-Cas9基因编辑、基因载体构建和表达等分子生物学手段，结合离体和在体模型，深入研究IRG1在OS发生发展中的作用，解析激活Nrf2通路在IRG1促骨肉瘤进展中的作用和分子机制，旨在为OS临床诊断和治疗突破提供新的潜在靶点（IRG1）。

	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）

多篇Nature研究论文报道衣康酸（Itaconate）可诱导KEAP1多个位点烷基化，导致KEAP1-Nrf2解耦联，激活Nrf2信号通路；此外，Jorge Domínguez-Andrés等人证实衣康酸合成受到免疫应答基因-1（Immune response gene-1，IRG1）的严格调控；IRG1通过促进衣康酸的合成，从而激活Nrf2信号，促进其抗炎、抗氧化应激作用。前期，我们通过生物信息学分析发现IRG1编码区位于3号染色体q22.3位置，其与OASL、SLC2 家族等多个致癌基因相关。因此，我们推测靶向调控IRG1或许是治疗肿瘤的有效方式。肿瘤发生和发展中起着重要作用。KEAP1-Nrf2体系是生物体抵御氧化和亲电应激反应的关键调控点，是细胞抗氧化应激的主要调控体系。各种氧化或亲电性的细胞应激，通过修饰KEAP1半胱氨酸残基，诱导KEAP1-Nrf2解耦联并激活Nrf2通路，拮抗细胞氧化损伤[10]。多项研究表明，肿瘤组织中Nrf2活性升高，抑制Nrf2在细胞内的活化，可有效防止肿瘤的发生。敲除肿瘤细胞内的Keap1、Nrf2将抑制细胞的增殖。目前，靶向Keap1-Nrf2相关通路已成为研究肿瘤生物学治疗的热点。
研究显示IRG1通过调控衣康酸盐的合成，介导Nrf2通路激活，拮抗细胞氧化损伤。前期探索性实验结果提示，IRG1在人骨肉瘤组织表达显著上调，并和患者预后成负相关；通过shRNA慢病毒敲减原代人OS细胞（pOS-1）中IRG1导致衣康酸盐及Nrf2通路的活化（HO1，NQO1，GCLC）下调，细胞的氧化水平及线粒体去极化程度显著上升。IRG1在骨肉瘤发生发展中的作用及机制仍需进一步探究。
申请人从事骨肉瘤及骨组织损伤再生相关研究，在肿瘤新促癌基因的鉴定和靶向干预、抗癌新药的筛查及机制探讨等相关研究领域积累了丰富的研究经验。本人多篇第一和共同第一作者OS相关论文发表在Biomaterials（IF:15.304） 、Mol Ther Nucleic Acids（IF:10.138）、Int J Biol Sci（IF:10.750）、Cell Death Discov（IF:7.109）等期刊，累计影响因子超70分。本人作为第一指导教师指导学生获批2022大学生创新创业项目一项。


	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）
要求：
1. 申请人应具有较强科研探索、求知务实精神
2. 申请者参与过基础研究，可进行Western blot、qPCR等实验方法
3. 限大一、大二临床医学、医学影像学、放射医学等专业

	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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	shan.huajian@163.com
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