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申请资助报告
（二）申请资助报告。

一是说明企业或单位为什么要申请资助；
吉林医药学院前身为中国人民解放军第四军医大学吉林军医学院，创建于1952年，已为军队和地方培养了4万多名医务人才。2004年8月，经国务院、中央军委批准，学校由军队整体移交吉林省办学，更名为吉林医药学院，是目前吉林省唯一独立设置的综合性高等医科院校，面向全国招生，全日制在校生定额10000人。
学校以“博学厚德，扶伤济世”为校训，始终以培养“留得住、用得上、信得过、干得好”的合格医务人员为目标，按照“抢抓机遇、加快发展、提高水平、创建名校”总体办学思路，秉承“依法治校、质量立校、特色建校、科技强校”的办学理念，着力推进素质教育，为社会培养应用型和技能型人才，努力为地方经济建设和社会发展做出应有的贡献。
学校现有教职工1156人，其中专任教师568人，专任教师队伍中具有硕士及以上学位352人，有副教授（教授）以上职称人员219人。兼职硕士研究生导师32人，享受国务院特殊津贴1人，教育部新世纪优秀人才支持计划人选1人，新世纪百千万人才工程国家级人选1人，省有突出贡献中青年专家1人，省拔尖创新人才3人，省教学名师2人，省一级学会理事长2人，在国家二级学术机构担任理事以上职务23人，12人次被评为全军优秀教师，7人次获中国人民解放军总后勤部育才奖。
学校位于吉林市高新开发区，是国家绿化模范单位，占地面积52.60万平方米，建筑面积26.60万平方米。其中，教学行政用房16.9万平方米，实验用房7.55万平方米。固定资产总值9.60亿元，其中教学、医疗、科研设备总值2.34亿元。现有教室94间，座位数12622个，所有教室均配有现代化多媒体教学设备。新建图书馆综合大楼建筑面积3.40万平方米，设有固定阅读座位2500余个。目前图书馆藏书124.20万册，中外文数据库20个。
学校拥有雄厚的教学、科研和医疗实力。设有9个教学单位，开设17个本科专业及专业方向，6个专科专业，涵盖医学、理学、工学、管理学等学科门类，建有各类教学实践基地130多个。现有国家特色专业建设点1个，省高校“十二五”优势特色重点学科２个，省高校重点实验室1个，省卫生厅重点实验室2个，省中医药科研实验室6个，省科研二级实验室3个。现有国家精品课程1门，省级精品课程14门，省级优秀课程31门。省特色专业4个，省优秀教学团队5个，省实验教学示范中心2个。学校是省解剖学会、省微量元素科学研究会理事长单位，省心理学会副理事长单位。近年来，获省级教学成果奖4项，省级教育技术成果奖23项，全国多媒体课件大赛一等奖1项、二等奖2项。主编国家级规划教材5部，是临床医学（生殖医学）规划教材评审委员会主任委员单位。获全国高校医药教材评比一等奖1项，省高校优秀教材奖8项。移交前，共获科研成果320多项；近三年，承担国家“十二五”科技重大专项——新药创制项目1项，国家自然科学基金项目10余项，省级项目200余项，其中重大科技项目1项，重点项目23项；省级及以上学术刊物发表论文724篇，SCI、EI、ISTP收录80余篇；获省科技进步奖5项、国家发明专利6项。
学校先后与美国、英国、澳大利亚、日本、韩国、印度、香港等10多个国家和地区的高校、医院建立了交流合作关系。现有客座教授46人，外籍教师3人。每年选派优秀教师和科研人员出国讲学、研修，同香港Maryknoll医院开展1+5境外育才项目；与新加坡合作开展护理医科全额奖学金项目。
而本项目申报依托吉林省教育厅重点实验室、吉林省卫生厅重点实验室、中医药管理局重点实验室以及十二五吉林省高校重点实验室补充立项培育实验室-肿瘤靶向治疗与转化医学实验室，项目承担平台实力强，胜任项目的申报与进行。学校政策支持科研人员从事科学研究工作，自2010年，学校出台了一系列相关的政策，用于鼓励科研人员进行科学研究。并且，本项目组多保成员之间精诚合作，集中突破，在肿瘤研究方面取得了喜人的成果。在肿瘤免疫学、肿瘤病理学等方面形成了自已的特色。获得国家自然科学基金重大项目1项、国家自然科学基金项目8项，省级重大、重点等项目10余项的资助，获得科研经费上千万元，发表SCI论文30余篇，省级成果奖10余项。
合作的吉林大学第一医院神经外科是吉林大学重点学科。由我国著名神经外科专家索敬贤教授创建于1960年，是吉林省最早的神经外科，肩负着吉林省神经系统疑难病症的会诊和治疗任务。40余年来始终保持着吉林省神经外科医疗、教学和科研中心的学术地位。是东北地区最大的神经外科单位之一。1979年被国务院批准为硕士研究生培养点，1986年被国务院批准为博士研究生培养点改革开放以后，吉林大学第一医院承担了国家自然科学基金、卫生部、国家医药管理局、省科技厅、省卫生厅、长春市科委等科研项目多项；获得卫生部、省科技厅、省卫生厅、市科委科研奖励多项。
本项目所应用脑肿瘤组织（病理诊断均为Ⅲ～Ⅳ恶性胶质瘤，共32例）由项目第三负责人吉林大学第一医院神经外科于洪泉副主任医师提供。于洪泉博士所在的吉林大学第一医院神经外科诊疗中心现有固定床位280余张，为卫生部国家级重点专科，其中神经系统肿瘤治疗中心是吉林省内最大的神经系统肿瘤治疗中心。年均诊治脑肿瘤患者3000余例，年手术例数达2000余例，肿瘤病人数约占吉林省神经系统肿瘤患者的90%以上，每年胶质瘤手术量为400余例（不包括放疗及化疗患者，数据由吉林大学第一医院病案室统计），并且所建立肿瘤库已投入使用逾6年。目前，具备近千例胶质瘤标本及完备的临床资料，以上资源均为本项目的顺利实施提供了有力的保障。
项目组各成员分工明确，长期合作。申请人齐玲博士，为美国艾默蕾大学医学院神经病理学博士后。现任吉林医药学院病理教研室主任，吉林省中医药管理局中药细胞膜与受体组合色谱重点研究室副主任，中医药管理局分子生物学（肿瘤）实验室主任。吉林省细胞生物学会理事，吉林省科技评审专家，河北省科技奖励评审专家，吉林市青年科技专家，吉林市第三批创新人才。申请人一直从事肿瘤分子病理学研究，以现代的分子生物学、免疫学、病理学等多种方法进行肿瘤的发生机制及治疗研究，聚焦于肿瘤干细胞、多种中药的抗癌组分等研究领域。在研究中明确了肿瘤干细胞的存在是脑肿瘤发生、复发及对放化疗等产生抵抗的根源，caspase-8、Bcl-2等蛋白异常使脑肿瘤治疗抵抗，蛋白泛素化、SUMO化和乙酰化修饰等与脑肿瘤的发生密切相关。
项目组主要成员徐冶博士，教授，吉林医药学院基础医学院院长，中国解剖学会理事、中国解剖学会组胚分会委员、医学发育生物学分会委员、省解剖学会理事长。省高教学会专家库首批入选专家，省高等职业院校优秀教学团队带头人，Medical Science、Oncology Reports杂志审稿人。主要研究方向为肿瘤化学药物治疗敏感性与耐药。主持并完成省级科研课题3项，参与完成国家级课题2项；以第一（通讯）作者发表学术论文30余篇，其中SCI收录12篇；省自然科学奖三等奖1项、省自然科学学术成果奖3项，市级科技进步奖3项。目前主持国家自然科学基金面上项目1项，参加1项。
项目组主要成员李妍博士，教授，吉林医药学院检验学院副院长，硕士生导师。吉林省免疫药理学创新团队负责人，免疫学学科带头人，省级优秀课程“医学免疫学”负责人。担任中国临床微生物学会副主任委员，医学参考报编委。主持国家自然科学基金1项，吉林省科技厅中青年科技创新领军人才及团队项目1项，吉林省免疫药理学创新团队1项，重大项目1项。主要研究方向为肿瘤免疫学。出版学术专著1部，发表论文35篇，SCI、EI引用5篇。
项目组主要成员于洪泉博士，副主任医师，副教授，现就职吉林大学第一医院神经外科。多年来一直从事胶质瘤发生及耐药研究工作，对胶质瘤的临床治疗及基础研究有丰富经验，同时具有较强的基础分子生物学技术和课题综合研究能力。主编《实用神经外科学》一书，近三年获省科技进步二等奖3项，三等奖3项，省卫生厅科技进步二等奖2项、新技术奖2项，校医疗成果二、三等奖10余项。近五年共发表SCI收录40余篇，影响因子达70多点。
二是否具备申请条件，是否附合资助所规定的要求；
本项目是申请人在国外科研工作的基础上继续深入研究，并将之开发和利用于临床神经外科脑肿瘤的发生与治疗。这一项目将前沿性解决脑肿瘤难治、以及耐药问题，为脑肿瘤的患者带来福音。一旦立项，研究结果将能够推动我国临床医学神经外科有关脑肿瘤及脑功能不全领域的快速发展，并对当地经济社会发展、科技进步产生明显经济效益和社会效益，具有突出特色和发展潜力。
三是资助的必要程度、所要达到的预期效果；
脑肿瘤位于颅内，发生部位特殊生后果严重。脑肿瘤中胶质瘤最为常见，恶性居多，临床现在手术、放疗、化疗、生物疗法及综合疗法等，对患者生存期的延长意义不大，并且由于其占位后严重影响大脑功能。使之成为神经外科医生工作的重点。本项目申报是在以往长期研究脑肿瘤发生机制及治疗药物的基础上，进行深入研究及开发，因此，极具开发价值和临床应用前景。
四是申请资助资金额度和用途等。
本项目申请30.00万元经费。包括材料费、测试化验加工费、会议费、出版文献信息传播知识产权事务费和生活补贴费。
（一）项目的科研经费补助24.90万元
研究经费支出以相关专业公司、代理商报价、实验室订购价格为测算依据。
1.材料费19.90万元 

用于购买化学试剂(Tris、EDTA、丙烯酰胺、SDS、过硫酸胺、TEMED、甲醇等)，实验耗材（培养皿、培养瓶、培养板、离心管、吸管、枪头、EP管等），细胞分子生物学试剂与试剂盒（细胞转染试剂盒、Millipore NC膜、抗体等），细胞培养试剂、胎牛血清等，胶质瘤组织标本等费用。
2.测试化验加工费5.00万元
杭州景杰生物科技有限公司用于泛素化蛋白系列检测。
（二）参加学术技术交流活动经费补助 2.50 万元
1.国内参会费用1.00万元
学术会议费，学术交流调研所需费用（包括交通费、住宿费、杂费等），课题组3年内有4人次（每年1～2人次）参加国内学术会议活动，平均按2500元/人次计算，2500元×4人次=1.00万元。
2.国际参会费用1.50万元
项目研究期间第三年即2019年初，本项目组科研人员有1人次赴美国参加与课题内容相关的短期国际合作研究，参加国际会议进修学习，共需1.50万元。
（三）出版物/文献/信息传播费1.00万元
论文版面费、文献资料费、科技查新费等。
（四）生活补贴1.60万元
博士和硕士生研究期间生活补贴。博士生1人，工作2年，每年工作10个月，2×10×0.05=1.00万元，硕士生1人，工作2年，每年工作10个月，2×10×0.03=0.60万元。
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申请资助人才的基本情况
（三）申请资助人才的基本情况。

根据“关于做好2016年吉林省人才开发资金集中资助申报工作的通知”， 申请资助人才条件符合通知要求。齐玲博士系以吉林市引进人才，对我省的科技进步和产业升级有带动作用，是振兴老工业基地急需引进、培养的紧缺人才。为对当地经济建设、科技进步和产业发展有支撑作用的本土实用杰出人才，以及促进县域经济发展特殊培养和重点引进的急需紧缺人才。
齐玲，女，1974年出生，医学博士，美国艾默蕾大学医学院神经病理学博士后。现任吉林医药学院病理教研室主任，吉林省中医药管理局中药细胞膜与受体组合色谱重点研究室副主任，中医药管理局分子生物学（肿瘤）实验室主任。吉林省细胞生物学会理事，吉林省科技评审专家，河北省科技奖励评审专家，吉林市青年科技专家，吉林市第三批创新人才。
申请人一直从事肿瘤分子病理学研究，以现代的分子生物学、免疫学、病理学等多种方法进行肿瘤的发生机制及治疗研究，聚焦于肿瘤干细胞、多种中药的抗癌组分等研究领域。在研究中明确了肿瘤干细胞的存在是脑肿瘤发生、复发及对放化疗等产生抵抗的根源，caspase-8、Bcl-2等蛋白异常使脑肿瘤治疗抵抗，蛋白泛素化、SUMO化和乙酰化修饰等与脑肿瘤的发生密切相关。
奖励与成果
吉林省科学技术三等奖：脑肿瘤干细胞的培养及与TRAIL诱导凋亡抵抗的研究2012J30123

吉林省自然科学三等奖：疔毒豆抗癌物质基础及机制研究2015Z30018

吉林省自然科学学术成果奖二等奖：Caspase-8在脑肿瘤及其干细胞抵抗TRAIL诱导凋亡中的作用机制20122096

吉林市科学技术进步二等奖：死亡诱导信号复合体在LN215细胞凋亡抵抗中的作用2014S13

国家自然科学基金青年科学基金：泛素化蛋白酶A20 抑制caspase-8 活化在脑肿瘤干细胞发生TRAIL 抵抗中的作用机制81201671, 结题
国家自然科学基金青年科学基金：姜黄素通过抑制MMP-2酶切TRAIL促进DcR1阳性肺腺癌凋亡, 82102953, 结题
吉林省科技厅成果：脑肿瘤干细胞在TRAIL凋亡传导通路中的作用机制 2015607

吉林市科学技术成果：脑肿瘤干细胞的拟规模化生产2015180

论文著作
A Comprehensive Meta-analysis of Genetic Associations Between Key Polymorphic Loci in DNA Repair Genes and Glioma Risk. Mol Neurobiol. 2016 Feb 3.（SCI,IF=5.137）
Heterogeneity of primary glioblastoma cells in the expression of caspase-8 and the response to TRAIL-induced apoptosis. Apoptosis. 2011, 16: 1150–1164.（SCI,IF=4.788）
Dihydroartemisinin inhibited the proliferation of neuroblastoma SH-SY5Y cells. Asian Pac J Trop Biomed 2016; 6(4): 279–282

Over expression of BCL2 and low expression of caspase 8 related to TRAIL resistance in brain cancer stem cells. Asian pacific journal of cancer prevention. 2015, 16(12):4849-4852.

Juglone exerts antitumor effect in ovarian cancer cells. Iran J Basic Med Sci. 2015; 18:544‐548. 

PD‑0332991 induces G1 arrest of colorectal carcinoma cells through inhibition of the cyclin‑dependent kinase‑6 and retinoblastoma protein axis. Oncology Letters. 2014, 7: 1673-1678. 

Estrogen receptor β agonist enhances temozolomide sensitivity of glioma cells by inhibiting PI3K/AKT/mTOR pathway. Molecular Medicine Reports. 2015,11(2):1516-1522.

《脑肿瘤与干细胞》，齐玲著，吉林科学技术出版社，2015

《分子病理生物学实验技术指南》, 编者, 人民军医出版社, 2015

《诊断学》，编者，教育科学出版社，2015
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申请资助项目的基本情况
（四）申请资助项目的基本情况。

一是项目先进性和可行性报告；
项目先进性：
    本项目是在国家自然科学基金项目、吉林省科技厅项目、吉林教育厅项目等研究的基础上，进行深入系统的研究。经中国生物医学文献数据库（CBM）（1978-现在）、中国期刊全文数据库（1994-现在）、中国博士学位论文全文数据库（1999-现在）、中国优秀硕士学位论文全文数据库（1999-现在）、万方数字化期刊数据库（1998-现在）、万方学位论文库（1980-现在）和万方会议论文库（1985-现在）文献检索，国内未见与本项目相同的文献及研究。查询国外Pubmed等文献网站，也未见与本项目相同的文献。因此，本项目在国内外具有先进性。
（二）可行性报告：
脑是人体的司令部，各种生理活动指令均从这里发出。因此，维持脑正常生理状态是生存的第一要务，而脑肿瘤正是破坏人脑正常生理机能的主要顽凶之一。在全身各部位肿瘤中，低发病率的脑肿瘤由于发生部位特殊、引发后果严重和临床治疗困难而倍受关注。脑肿瘤以胶质瘤最为常见，恶性居多，按病理分级胶质瘤分为四级，Ⅲ～Ⅳ为恶性胶质瘤，Ⅳ级多形性胶质母细胞瘤（glioblastoma multiforme，GBM）恶性程度最高，即使结合手术、放疗、化疗及联合新药替莫唑胺等，患者的生存期一般也不超过15个月，神经外科和肿瘤科医生对它束手无策。
泛素（ubiquitin，Ub）是真核细胞内一种由76个氨基酸组成的球形热稳定蛋白，因其在体内广泛存在、含量丰富而被称为泛素。泛素化修饰广泛的存在各种生理调节中，人们形象的将活化的泛素与靶蛋白的结合比喻为“死亡之吻”。在脑肿瘤的发生过程中，蛋白的泛素化及去泛素化修饰具有十分重要的作用。利用泛素化或去泛素化来调控细胞内蛋白质水平并影响其功能，已成为蛋白研究的一个重要策略。泛素-蛋白酶体途径（ubiquitin proteasome pathway，UPP）是一个倍受关注的调节蛋白质降解与功能的重要系统，它在细胞分化、凋亡、热休克反应、蛋白质的翻译转录等生命活动中发挥着非常重要的作用。UPP通过泛素活化酶E1、泛素转移酶E2和泛素蛋白连接酶E3参与多步酶促反应，在目的蛋白底物的特异性氨基酸残基上加上泛素，完成蛋白底物的泛素化。泛素的7个赖氨酸残基中赖氨酸48（K48）和赖氨酸63（K63）能与另一个泛素结合形成多聚泛素链。26S蛋白酶体可以利用K48相连的多聚泛素链做为靶点，将底物蛋白降解；而蛋白与蛋白之间可以通过K63相连的多聚泛素链进行相互作用，在此过程中泛素连接酶E3是UPP选择性降解机制的关键因素，它能特异性地识别被降解的蛋白。
A20介导RIP泛素化。本项目组国家自然科学基金项目“泛素化蛋白酶A20 抑制caspase-8 活化在脑肿瘤干细胞发生TRAIL 抵抗中的作用机制（81201671，2016.03结题）”研究结果显示：泛素化蛋白酶A20是肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（tumor necrosis factor related apoptosis -inducing ligand，TRAIL）耐药的关键之一。有研究提示：A20的N端OTU域有去泛素化酶活性，它具有保护细胞免于非正常细胞程序性死亡的作用。我们的研究结果显示，在脑肿瘤及脑肿瘤干细胞中A20过表达，A20过表达消除K63位赖氨酸残基相连的RIP蛋白的多泛素化，从而抑制了caspase-8蛋白的活化，免于脑肿瘤及其肿瘤干细胞发生死亡。
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MDM2介导的P53泛素化修饰。p53与人类肿瘤的发生高度相关，它是迄今发现的最重要的抑癌蛋白之一，p53突变在胶质瘤中十分常见，其水平和活性在较大程度上受泛素化机制的调控。MDM2（mouse double minute 2）是p53的主要的负调控因子，它具有泛素连接酶E3的功能，通过负反馈机制来维持细胞内P53水平的恒定。MDM2一方面可以通过羧基末端的RING结构催化p53的泛素化并在26S蛋白酶复合体中降解，另一方面还可以将其自身进行泛素化修饰，形成自身调节的负反馈回路。MDM2对p53的调控有多种形式，阻断P53的转录激活，调节p53的核-浆交换，促进p53的泛素化和降解。由于P53结构的特异性及RING结构的存在，MDM2介导的p53泛素化作用是特异的。当MDM2的RING结构与p53C末端的赖氨酸残基结合后，诱导P53构型发生变化，引起单泛素化p53的核输出，使得p53在胞浆中形成一种快速有效的聚集，促使细胞周期阻滞或凋亡。
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总之，本项目通过高通量检测脑肿瘤组织与细胞中泛素化位点的筛选及研究，应用分子生物学、免疫学和细胞学等多种方法，为脑肿瘤的发生与治疗带来新的方向与希望的同时，也为开发出有前景的可用于脑肿瘤治疗、我国自主知识产权的药物开发奠理论基础。
二是项目开发和转化进展程度；
（一）分析了脑肿瘤凋亡相关蛋白如caspase-8、A20和RIP等蛋白位点的泛素化，明确了这些位点在脑肿瘤发生及治疗中的作用。与吉林大学第一医院神经外科合作，进行脑肿瘤泛素化蛋白修饰修饰定量组学研究（杭州景杰生物科技有限公司技术分析）。具体为以下项目：
1.国家自然科学基金项目：泛素化蛋白酶A20 抑制caspase-8 活化在脑肿瘤干细胞发生TRAIL 抵抗中的作用机制81201671

2.国家自然科学基金项目：姜黄素通过抑制MMP-2酶切TRAIL促进DcR1阳性肺腺癌凋亡82102953

3.吉林省科技厅国际合作项目：caspase-8失活化在脑肿瘤干细胞TRAIL抵抗中的作用20140414049GH

4.吉林省自然科学基金面上项目：脑肿瘤干细胞在TRAIL凋亡传导通路中的作用机制研究 202015242

5.吉林省教育厅十二五科学技术研究项目：Caspase-8在TRAIL诱导胶质母细胞瘤及其干细胞凋亡中的作用2012330

6.吉林省教育厅十一五科学技术研究项目：Caspase-8在脑胶质瘤抵抗TRAIL诱导凋亡分子机制中的作用2010532

（二）深入研究了与泛素化相关的SUMO化、磷酸化修饰的作用，具体项目如下：
1. 国家自然科学基金项目：泛素化蛋白酶A20 抑制caspase-8 活化在脑肿瘤干细胞发生TRAIL 抵抗中的作用机制81201671

2.吉林省科技厅国际合作项目：受体酪氨酸激酶抑制剂联合应用抑制脑肿瘤干细胞生长的机制研究20150414034GH

3.吉林省卫生厅项目：SUMO化修饰在脑胶质瘤发生中的作用2015Z026

4.吉林医药学院留学归国博士科研启动基金：sumolation在脑肿瘤发生机制中的作用201101

（三）进行了肿瘤相关抗体及肿瘤干细胞的研究与开发，项目具体如下：
1. 国家自然科学基金项目：泛素化蛋白酶A20 抑制caspase-8 活化在脑肿瘤干细胞发生TRAIL 抵抗中的作用机制81201671

2.吉林省科技厅国际合作项目：caspase-8失活化在脑肿瘤干细胞TRAIL抵抗中的作用20140414049GH

3.吉林省自然科学基金面上项目：脑肿瘤干细胞在TRAIL凋亡传导通路中的作用机制研究 202015242

4.吉林省教育厅十二五科学技术研究项目：Caspase-8在TRAIL诱导胶质母细胞瘤及其干细胞凋亡中的作用2012330

5.吉林省教育厅十一五科学技术研究项目：Caspase-8在脑胶质瘤抵抗TRAIL诱导凋亡分子机制中的作用2010532

6.吉林省科技厅重大项目：5种癌/睾丸抗原新型抗体制备及其在Her-2阴性乳腺癌分子分型中的应用20140203012YY

7.吉林市杰出青年培养专项：脑肿瘤干细胞的拟规模化生产2013625025

8.人结直肠癌CD133\CD44基因阳性肿瘤干细胞分离、鉴定及其单克隆抗体的研制2015642400

（四）根据研究的作用位点，进行了抗脑肿瘤相关药物主要是姜黄素、五味子、越桔、蛋白多肽等的系列研究及开发工作，具体项目如下：
1.2016年吉林省产业创新专项资金（高技术产业部分）项目：食药性多糖抗胶质瘤的筛选2016C049-2

2.吉林省科技厅自然科学基金项目(白求恩医学专项)：食源性原花青素抗癌组分筛选及抗癌作用20160101195JC

3.国家自然科学基金项目：姜黄素通过抑制MMP-2酶切TRAIL促进DcR1阳性肺腺癌凋亡82102953

4.吉林省科技厅自然科学基金项目：五味子多糖抑制脑胶质瘤生长的作用及机制研究20140101114JC

5.吉林省教育厅“十三五”科学技术研究项目：五味子乙素逆转TRAIL耐药的机制2016236

6.吉林省教育厅十二五科学技术研究重点项目：五味子提取物对脑肿瘤干细胞治疗作用的研究2011281

7.吉林省教育厅十二五科学技术研究项目：五味子多糖抑制脑胶质瘤细胞生长的机制2014365

6. 吉林省教育厅十二五科学技术研究项目：五味子粗多糖对脑肿瘤及其干细胞治疗的作用研究2012329

7.吉林省卫生厅科研项目：五味子多糖对脑肿瘤干细胞作用的机制研究2014Z104

8. 吉林省教育厅十二五科学技术研究项目：越桔原花青素抗癌机制初探2013347

9.吉林省卫生厅重点科研项目：越桔原花青素对脑肿瘤体外作用的研究2013Z203

三是有关方面对项目的签定报告以及有关认定资料；
国家自然科学基金项目:(泛素化蛋白酶A20抑制caspase-8活化在脑肿瘤干细胞发生TRAIL抵抗中的作用机制)，批准号:（81201671)结题通知。
吉林省教育厅十二五科学技术研究重点项目：五味子提取物对脑肿瘤干细胞治疗作用的研究，结题证书2014626

吉林省教育厅十二五科学技术研究重点项目：越桔原花青素抗癌机制初探，结题证书2014700

吉林省教育厅十二五科学技术研究项目：五味子粗多糖对脑肿瘤及其干细胞治疗的作用研究，结题证书2014629

吉林省教育厅十一五科学技术研究项目：Caspase-8在脑胶质瘤抵抗TRAIL诱导凋亡分子机制中的作用，结题证书2012103

四是项目的认定证书或获奖证书；
吉林省科学技术三等奖：脑肿瘤干细胞的培养及与TRAIL诱导凋亡抵抗的研究2012J30123

吉林省自然科学三等奖：疔毒豆抗癌物质基础及机制研究2015Z30018

吉林省自然科学学术成果奖二等奖：Caspase-8在脑肿瘤及其干细胞抵抗TRAIL诱导凋亡中的作用机制20122096

吉林省自然科学成果奖优秀奖：TRAIL诱导肿瘤细胞凋亡的机制研究20134206

吉林市科学技术进步二等奖：死亡诱导信号复合体在LN215细胞凋亡抵抗中的作用2014S13

吉林省科技厅成果：脑肿瘤干细胞在TRAIL凋亡传导通路中的作用机制 2015607

吉林省科技厅成果：越桔原花青素抗癌机制初探2016271

吉林市科技成果：脑肿瘤干细胞的拟规模化生产2015180

吉林市科技成果：死亡诱导信号复合体在LN215细胞凋亡抵抗中的作用2013098

10.吉林市科技成果：肿瘤坏死因子α表达与哮喘儿童哮喘发生关系的研究2015015

五是申请资助人在承担项目攻关或课题研究中发挥作用情况等。
申请资助人主持项目：
国家自然科学基金青年科学基金：泛素化蛋白酶A20 抑制caspase-8 活化在脑肿瘤干细胞发生TRAIL 抵抗中的作用机制, 23万元, 项目编号：81201671,2013.01-2015.12.结题
吉林省自然科学基金面上项目：脑肿瘤干细胞在TRAIL凋亡传导通路中的作用机制研究, 6万元, 项目编号：202015242, 2010.01-2012.12.结题
吉林省教育厅十二五科学技术研究项目：Caspase-8在TRAIL诱导胶质母细胞瘤及其干细胞凋亡中的作用，4万元,项目编号：2012330, 2012.01-2014.12.结题
吉林省教育厅十一五科学技术研究项目：Caspase-8在脑胶质瘤抵抗TRAIL诱导凋亡分子机制中的作用. 1.2万元. 项目编号:2010532. 2010.01-2012.12.结题
吉林市杰出青年培养专项项目：脑肿瘤干细胞的拟规模化生产,10万元,项目编号：2013625025,2013.08-2015.08.结题 

吉林医药学院留学归国博士科研启动基金：sumolation在脑肿瘤发生机制中的作用,5万元,项目编号：201101,2011.01-2013.12.结题
吉林省科技厅国际合作项目：caspase-8失活化在脑肿瘤干细胞TRAIL抵抗中的作用 20140414049GH,16万元, 2014.01-2016.12.在研
吉林省教育厅“十三五”科学技术研究项目：五味子乙素逆转TRAIL耐药的机制2016236，6万元, 2016.01-2018.12.在研
吉林省卫生厅项目：五味子多糖对脑肿瘤干细胞作用的机制研究2014Z104.5万元, 2014.01-2016.12. 在研
申请资助人为第二、第三负责人项目：
国家自然科学基金项目：姜黄素通过抑制MMP-2酶切TRAIL促进DcR1阳性肺腺癌凋亡,编号：82102953, 23万元, 2013.01-2015.12. 第二，结题
吉林省科技厅重大项目：5种癌/睾丸抗原新型抗体制备及其在Her-2阴性乳腺癌分子分型中的应用, 编号：20140203012YY, 100万元,2014.01-2016.12，第二，在研
吉林省科技厅中青年科技创新领军人才及团队：吉林省免疫药理学创新团队, 编号：20130521018JH, 25万元, 2013.01-2015.12，第二，结题
2016年吉林省产业创新专项资金（高技术产业部分）项目：食药性多糖抗胶质瘤的筛选，编号：2016C049-2，10万元, 2016.01-2018.12，第三，在研
吉林省科技厅自然科学基金项目(白求恩医学专项)：食源性原花青素抗癌组分筛选及抗癌作用, 编号：20160101195JC. 30万元, 2016.01-2018.12，第二，在研
吉林省教育厅十二五科学技术研究项目：西兰花多肽提取物对肿瘤细胞生长的影响及机制研究, 2万元, 项目编号：2014370, 2014.01-2015.12，第二，在研. 

吉林省教育厅十二五科学技术研究重点项目：五味子提取物对脑肿瘤干细胞治疗作用的研究, 12万元, 项目编号：2011281, 2011.01-2012.12, 第二，结题.

吉林省教育厅十二五科学技术研究项目：五味子多糖抑制脑胶质瘤细胞生长的机制, 4万元, 项目编号：2014365, 2014.01-2015.12, 第三,结题  

吉林省教育厅十二五科学技术研究项目：五味子粗多糖对脑肿瘤及其干细胞治疗的作用研究, 4万元, 项目编号：2012329, 2012.01-2015.12, 第三，结题.

吉林省教育厅十二五科学技术研究重点项目：越桔原花青素抗癌机制初探,6万元,项目编号：2013347, 2013.01-2014.12, 第二，结题. 

吉林省卫生厅重点项目：越桔原花青素对脑肿瘤体外作用的研究,6万元,项目编号：2013Z203,2013.01-2014.12, 第二，结题. 

吉林省卫生厅项目：蛋白SUMO化修饰在脑胶质瘤发生中的作用. 2015Z026,3万元, 2015.01-2016.12，第三，在研. 

吉林市科技计划项目：死亡诱导信号复合体在LN215细胞凋亡抵抗中的作用, 项目编号：201233123, 2012.01-2014.12, 第二，结题
吉林市杰出青年培养专项项目：人结直肠癌CD133\CD44基因阳性肿瘤干细胞分离、鉴定及其单克隆抗体的研制,10万元,项目编号：2015642400,2015.05-2017.05, 第二，在研
吉林市民生科技创新专项：抗雾霾清肺功能饮品天天耳梨饮的研发, 20万元, 项目编号：2015233012, 2015.05-2017.05, 第二，在研
吉林省2016年申请人才开发资金

资助材料

申请资助项目目前实施转化情况
（五）申请资助项目目前实施转化情况。

本项目将通过脑肿瘤泛素化蛋白的研究，筛选脑肿瘤发生过程中主要泛素化蛋白的位点，明确其作用及机制，为脑肿瘤发生提供理论依据，为脑肿瘤的临床治疗寻找新方向。通过此前相关研究，获得国家、省部级等项目资助经费共447.2万元，获得国家自然科学基金重大项目1项、国家自然科学基金项目8项，省级重大、重点等项目10余项的资助，发表SCI论文30余篇，省级成果奖10余项。
相关附件材料

附录1  获奖证书及成果
1.1 吉林省科学技术奖
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1.2 吉林省自然科学奖
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1.3 吉林省自然科学学术成果奖
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1.4 吉林市科技进步奖
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1.5 国家自然科学基金结题通知
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附录2  论文


附录3  吉林医药学院法人营业执照、组织机构代码证、税务登记证
Fig1. Enzymatic reactions in A20-mediated ubiquitination of RIP through K63-linked poly-uniquitinatin chain.





Fig2. Enzymatic reactions in MDM2-mediated ubiquitination of p53.
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