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HPV激活Gli3/IGF2BP2/PHGDH轴维持宫颈癌细胞高丝氨酸代谢的作用研究
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	项目主要研究内容和意义（400字以内）  
宫颈癌是女性生殖系统常见的HPV感染相关恶性肿瘤，高丝氨酸代谢水平维持癌细胞增殖是促进其发展的关键因素。我们预实验发现：IGF2BP2在宫颈癌中高表达，与肿瘤分期正相关；调节丝氨酸代谢水平，促进肿瘤细胞增殖；敲除HPV致病蛋白后转录因子Gli3表达降低，过表达Gli3后IGF2BP2表达水平上调，提示HPV可能通过Gli3上调IGF2BP2表达；数据库分析发现IGF2BP2可与丝氨酸合成关键酶PHGDH结合，下调IGF2BP2，PHGDH表达随之减少。故我们推测HPV病毒可能通过Gli3上调IGF2BP2表达，稳定PHGDH mRNA，维持肿瘤细胞高丝氨酸代谢水平，进而促进癌细胞增殖。本项目拟采用RIP、CLIP、mIHC等技术，在临床样本、细胞水平、动物模型深入探讨HPV通过Gli3/IGF2BP2/PHGDH轴维持高丝氨酸代谢从而促进宫颈癌细胞增殖的机制，为宫颈癌靶向治疗提供新靶点。

	预期研究目标（300字以内）
通过mIHC、CHIP、RIP等多种生物信息学和分子生物学手段，在临床样本、细胞水平和动物模型中揭示HPV-IGF2BP2调控宫颈癌细胞丝氨酸代谢进而促进细胞增殖的作用，阐明HPV通过Gli3调控IGF2BP2的分子机制和关键位点，解析IGF2BP2是否通过调控PHGDH表达促进丝氨酸代谢调控增殖，以进一步阐明HPV调控宫颈癌细胞增殖的新通路，开拓IGF2BP2致癌新机制，为宫颈癌靶向治疗提供新靶点。
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（1）在国际专业期刊发表高水平研究论文3-4篇，中文核心期刊论文1-2篇； 
（2）培养博士、硕士研究生2-4名。
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