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	学院或科研院所
	药学院

	学科领域
	肿瘤药理

	研究方向、内容简介
研究方向：靶向Gli3 processing调控Shh信号通路的新型抑制剂治疗儿童髓母细胞瘤及相关作用机制研究
内容简介：

Shh信号通路的过度激活促进了儿童髓母细胞瘤（medulloblastoma, MB）的发生发展。目前针对Shh信号通路抑制剂的研发主要以Smo拮抗剂为主。然而研究表明Smo拮抗剂引起严重的毒副作用，特别是影响生长发育，并且易引发耐药，导致其不能用于儿童髓母细胞瘤的治疗。目前临床上对于儿童髓母细胞瘤的治疗局限于手术切除联合放化疗，仍然缺乏安全有效的靶向治疗药物。

Gli3通过负反馈调节的作用维持了Shh信号通路处于适当的活化水平。髓母细胞瘤的发生与Gli3负反馈调节发生障碍密切相关。通过靶向Gli3 processing，恢复失衡的负反馈调节，有望将Shh信号通路活化程度降低至正常生理水平，从而抑制肿瘤细胞的增殖，控制肿瘤进程，理论上这一类药物与Smo拮抗剂相比，所引起的“on-target”毒性要小得多，不会影响到儿童正常的生长发育。此外，Gli3 processing位于Smo蛋白的下游，基于此靶点的药物为Smo突变所引发的耐药型髓母细胞瘤的治疗提供了新的可能。

本项目针对“Smo拮抗剂具有“on-target”毒性，影响儿童生长发育、易引发耐药”的问题，根据“髓母细胞瘤的发生与Gli3负反馈调节失衡密切相关”，提出“促进Gli3 processing，激活负反馈调节通路，使异常激活的Shh信号通路降低至生理水平”这一研究假说。本项目前期研究已经确证了Gli3 processing可以作为抑制Shh信号通路的有效靶点，并建立多步法HTS模型针对已上市药物库进行层层筛选，锁定了活性化合物青蒿琥酯。本项目拟采用敏感/耐药型髓母细胞瘤小鼠模型，对青蒿琥酯的抗肿瘤作用进行药效确证，并分别从青蒿琥酯对蛋白磷酸化、泛素化的影响的角度，对其促进Gli3 processing治疗髓母细胞瘤的药理作用机制进行深入系统的研究。本项目的开展将为髓母细胞瘤及其它Shh信号通路相关肿瘤提供新的治疗靶点，为克服Smo拮抗剂的毒副作用及耐药性提供新的思路和方法，为促进“Gli3 processing”的Shh信号通路抑制剂青蒿琥酯的临床应用提供理论基础和实验依据。



	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）

申请人尚未指导过‘创新性实验项目’或‘莙政学者’。

目前多数研究主要针对膜蛋白Smo开发Shh信号通路抑制剂，然而Smo拮抗剂有严重的“on-target”毒性，影响儿童生长发育、易引发耐药，不能用于儿童髓母细胞瘤的治疗。本项目创新性提出“Gli3 processing”可作为Shh信号通路抑制剂开发的新靶点，通过促进Gli3 processing，激活负反馈调节通路，使异常激活的Shh信号通路降低至生理水平。此外，Gli3位于Smo的下游，能够克服Smo拮抗剂所引发的耐药问题。本项目前期研究建立了以Gli3 processing为靶点的HTS模型，并从已上市药物库中筛选出活性化合物青蒿琥酯，体外研究表明青蒿琥酯显著抑制原代MB细胞的增殖及其Shh通路。本项目拟进一步对青蒿琥酯进行深入系统的药理学和药效学研究。


	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）
适合医学部所有专业


	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）
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	脑肿瘤治疗新靶标的发现与相关药物开发


