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项目简介：
干细胞治疗为目前一些难以医治的疑难疾病（癌症、退行性疾病及代谢性疾病等）治疗带来希望，但在其临床应用之前，必须解决干细胞致瘤性及免疫排斥等问题，并弄清干细胞自我更新及分化的调控机制，为干细胞治疗的临床应用提供指导和策略，最终为疑难疾病的治疗奠定基础。我们建立模式动物及人的多潜能干细胞，如胚胎干细胞（ESCs）及诱导型多潜能干细胞（iPSCs）,采用iPSCs诱导分化产生乳腺类器官并优化培养分化体系以获取更高比率及更好质量的类器官。同时，我们解析调控胚胎干细胞及乳腺癌干细胞自我更新的信号通路及关键调控分子，为靶标分子的发现及药物筛选提供证据。另一方面，据以上机制研究，我们就乳腺癌、鼻咽癌及结直肠癌等进行药物筛选，发现一批潜在的新靶标药物，并基于“老药新用”创新性发现头孢抗生素及左氧氟沙星具有靶向性和选择性抗癌活性，并发现头孢抗生素与左氧氟沙星联合使用，具有广谱、协同性抗癌效果。具体研究如下：
（1）通过采用兔体外受精及孤雌激活的囊胚建立稳定的兔胚胎干细胞系（embryonic stem cells, ESC），并鉴定其增殖、体外分化及体内畸胎瘤形成能力等特征；通过抑制FGF、TGFβ及WNT信号通路，并采用生长因子联合加入的细胞培养实验，发现FGF、TGFβ及WNT信号通路在兔ES细胞的自我更新中起着重要的作用；研究多潜能干细胞的致瘤特性与肿瘤发生、发展的相关性。针对与肿瘤形成相关的重要信号分子（如Wip1、Shp2等），研究其对多潜能干细胞致瘤性的作用及其分子调控机制。在EB形成或RA诱导分化过程中，Shp2敲除能抑制或延缓分化，而这一作用主要是Shp2能上调Erk而下调Stat3通路，Shp2可能还通过其它的信号通路或其它的方式来调控ESC的自我更新。另外，利用人iPSCs生成乳腺样类器官（MLOs），发现人成纤维细胞通过直接相互作用，有效促进iPSCs来源的乳腺样类器官在体外和体内的生长与成熟，为基于iPSCs的乳房重建奠定了实验基础，并提供新策略。
（2）针对乳腺癌缺乏有效靶向治疗的临床难题，首先从炎症微环境入手，发现了新的治疗靶点：首次揭示TNF-α通过激活非经典NF-κB通路（IKKα/p100/p52）转录上调转录共激活因子TAZ，进而增加乳腺癌干细胞（BCSCs）自我更新的新机制，将TAZ鉴定为炎症促进乳腺癌干性的关键节点分子和潜在药物靶点。在此基础上，围绕TAZ调控网络及相关信号通路，系统发现并鉴定了多个新型抗乳腺癌小分子：异色满并吲哚类FZU-0025-065通过抑制AKT通路（TAZ上游调控激酶）诱导周期阻滞；YD277通过激活内质网应激通路诱导凋亡；冬凌草甲素类似物CYD-6-28通过诱导死亡受体5及抑制STAT3/AKT通路发挥作用。上述研究从“靶点发现”到“干预分子筛选”，首次将TNF-α/非经典NF-κB/TAZ促癌轴与AKT、内质网应激、死亡受体及雌激素信号通路等进行系统关联，为乳腺癌靶向治疗及中药现代化提供了新的理论依据、先导化合物和干预策略。
（3）多药耐药和毒副作用严重制约了癌症化疗的临床应用和治疗效果，寻找安全有效的抗癌新药是癌症研究的一个迫切任务。经过筛选研究，我们首创性发现头孢抗生素具有靶向性和选择性抗癌活性，并揭示头孢抗生素的抗癌活性与母核结构无直接关联，其作用由母核外的侧链结构决定；发现头孢抗生素与临床抗癌药物联合应用，能提升临床化疗药物的治疗效果。头孢抗生素与顺铂联合抗鼻咽癌能特异性促进癌细胞凋亡，阻滞癌细胞于G2/M期，调节抗癌基因表达和细胞凋亡通路；发现左氧氟沙星具有广谱抗癌作用，与头孢抗生素联合使用，具有广谱、协同性抗癌效果，且不会增加毒副作用，可作为安全有效的抗癌增敏药物。
本项目以干细胞增殖、分化及致瘤性为切入点，进行了大量的分子调控机制研究及抗肿瘤药物的筛选。发表多篇学术论文，高质量SCI研究论文21 篇（其中中科院1区论文1篇，2区论文7篇，3区论文6篇），10篇代表性论文共被引402次，单篇最高被引次数达109次。获得5项被授权专利，培养多名博士、硕士研究生及本科学生。
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