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	学科领域
	肺纤维化相关基础研究

	研究方向、内容简介
特发性肺纤维化（IPF）是一类进行性肺间质纤维化疾病，其发病原因不明，特征是细胞外基质（ECM）过度形成和肺部结构的重塑。越来越多的研究表明遗传、表观遗传和环境因素之间的动态相互作用介导的纤维母细胞活化及向肌成纤维细胞的转分化是导致IPF的核心发病机制。由组蛋白乙酰转移酶（HAT）和组蛋白脱乙酰酶（HDAC）调控的组蛋白乙酰化修饰在调节染色质结构和基因表达方面起着重要作用。KAT7为组蛋白乙酰转移酶家族成员之一，能够催化组蛋白H3和H4的多赖氨酸位点的乙酰化，在细胞的自我更新、免疫响应和发育过程中都发挥着不可替代的作用。但是，尚未有研究表明KAT7蛋白调控IPF的发生。
在本研究的前期研究中，我们通过TGF-β诱导人胚肺成纤维细胞（MRC-5）向肌成纤维细胞的转分化构建肺纤维化模型后进行的乙酰化修饰蛋白质组学检测显示KAT7蛋白（K160、K171、K199和K277）位点能够发生乙酰化修饰。该结果提示KAT7蛋白在TGF-β诱导的IPF发生过程中可能发挥了重要的作用。因此，本研究拟聚焦TAK7在IPF发生过程中的作用开闸如下研究内容：
（1）构建TAK7稳定过表达的成纤维细胞（MRC-5及FHL1）株，检测TGF-β诱导下稳定过表达和敲低TAK7表达的MRC-5及FHL1细胞株中COL1A1、α-SMA等纤维化标志物的表达变化；
（2）构建稳定敲低TAK7表达的成纤维细胞（MRC-5及FHL1）株，检测TGF-β诱导下稳定过表达和敲低TAK7表达的MRC-5及FHL1细胞株中COL1A1、α-SMA等纤维化标志物的表达变化；
（3）通过Transwell等方法检测检测TGF-β诱导下稳定过表达和敲低TAK7表达的MRC-5及FHL1细胞株的迁移能力；
（4）构建TAK7蛋白K160、K171、K199和K277特异性突变的表达载体，通过Co-IP及Western blot技术检测TAK7蛋白序列中发生乙酰化修饰的赖氨酸位点；
（5）通过Western blot、免疫荧光等技术检测TAK7蛋白特异性赖氨酸位点的乙酰化修饰对其表达和亚细胞定位的影响。
（6）构建野生型AAV-TAK7、TAK7特异性赖氨酸位点突变的AAV病毒，并分别将AAV腺病毒住摄入经TGF-β诱导发生肺纤维化的小鼠体内，三周后取小鼠肺组织进行H&E染色及Masson染色，检测TAK7蛋白特异性赖氨酸位点突变对小鼠肺纤维化程度的影响；
（7）收集病理确诊为肺纤维化患者的穿刺标本，检测肺纤维化组织及正常组织中TAK7表达差异，乙酰化修饰水平差异；分析TAK7表达与乙酰化修饰水平差异与患者病理进程之间的关系。

	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）
研究水平
本人从事胸外科临床及基础研究工作十余年，2018年起获聘苏州大学硕士研究生导师（临床专业型、学术型），现指导研究生9名，已毕业3名。近年来以第一作者及通讯作者身份在《Cancer Letters》,《Lung Cancer》,《Oncogene》，《EMBO reports》等期刊发表SCI收录论文十余篇；受邀为《Cancer Research》,《Thoracic Cancer》，《Biomedicine&Pharmacotherapy》，《Pathology-Research and Practice》等SCI期刊担任审稿人。获江苏省科技进步二等奖及江苏省医学科技二等奖各一项，江苏省科技进步三等奖一项，苏州市科技进步奖及苏州市新技术引进奖各一项；担任国家自然科学基金函评专家，主持国家自然科学基金面上项目一项（在研），主持江苏省高校自然科学基金面上项目及苏州市科教兴卫青年基金项目一项，均已结题。近年来，本人一直专注于IPF发生和发展机制的研究，围绕乙酰化修饰在IPF发生和发展过程中所发挥作用深入剖析其分子机制。基于磷酸丙糖异构酶乙酰化修饰在特发性肺纤维化发生发展中的作用机制研究获得国家自然科学基金（面上）资助（批准编号：81873417，在研）。本项目的开展是对国自然项目的拓展和深入，以期能够更为深入的剖析乙酰化修饰在IPF发生和发展过程中所发挥的作用并基于乙酰化修饰的靶蛋白开发应用于IPF治疗的小分子抑制剂。
最新进展
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为了验证TAK7在IPF发生过程中的作用，我们首先合成了特异性靶向TAK7小干扰RNA（si-TAK7-1、si-TAK7-2）并将其转染至MRC-5细胞中，转染后的细胞经继续培养48小时是提取细胞总mRNA经反转录后检测α-SMA和COL1A1 mRNA的表达变化，发现敲低TAK7表达后显著抑制了α-SMA和COL1A1 mRNA的表达（A-B）；细胞继续培养72小时候提取其细胞总蛋白，经过Western blot检测细胞中α-SMA和COL1A1 蛋白的表达变化发现敲低TAK-7显著抑制了MRC-5细胞中α-SMA和COL1A1蛋白的表达（C）。
图1敲低TAK-7显著抑制α-SMA和COL1A1 mRNA（ A-B）和蛋白的表达（C）。

	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）
适用生物技术、临床医学、医学影像学及医学检验学
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