	2022年招生计划
六、预计招收博士生的课题研究方向和研究工作简介

	1.博士论文研究方向： 气道上皮类器官智能调控与显微注射技术的研究
选题类别： □基础性研究	□应用性研究	□工程技术攻关研究
□新开辟的研究方向	■已有研究方向的继续	□其他

	2.博士论文的选题背景及意义和主要研究内容简介
过敏性哮喘是一个全球性的健康问题，呈现不断上升趋势。最新流行病学的研究数据显示，我国成人哮喘患病率约4.2%，且未来可能会随工业化程度升高及环境改变进一步增加。过敏原诱导的、反复发作的气道炎症最终会导致呼吸道重塑和不可逆的通气障碍，患者年致残率可达30%，对社会、生活以及家庭带来沉重负担。目前，过敏性哮喘的治疗以激素类药物，支气管舒张剂和白三烯受体拮抗剂为主。严重的3级以上哮喘则需要添加长效胆碱能受体拮抗剂，抗IgE、抗IL-5或抗IL-4R治疗。这些药物在哮喘发病后用来降低气道炎症反应、缓解平滑肌痉挛，但对炎症损伤引起的气道重塑作用有限。尽管治疗可延缓哮喘疾病进展，但气流受限最终会因气道重塑而变得不可逆转。因此，除常规炎症抑制和平滑肌舒张等治疗策略外，临床亟需一种可降低气道过敏反应阈值的治疗方式管理哮喘非发病期的疾病进展，通过减少患者的发病次数，从根本上降低炎症导致的气道重塑。
在前期的研究中发现，哮喘发生时气道上皮细胞(AECs) 中的糖胺聚糖（GAG）代谢会因硫酸酯酶修饰因子1/2（SUMF1/2）的相对表达量升高而改变，使AECs拥有类似免疫记忆的功能。SUMF1/2—GAG代谢的变化即使在脱离过敏原，TH2反应消退后的数周后也不会恢复正常。且靶向SUMF1/2的基因治疗可以极大提高过敏反应的阈值并抑制哮喘的发生。这是首次在AECs中观察到免疫记忆现象，与适应性免疫细胞不同，AECs不产生记忆细胞，而是通过改变自身代谢途径影响后续的免疫反应 。然而，SUMF1/2-GAG调控这一过程的具体机制尚不清楚 。传统生物学方法（如细胞培养）无法在体外构建出满足气道结构的实验环境。因此本课题拟通过显微操作技术在培养皿中构建气道上皮类器官，研究并建立在线观测方法，根据细胞状态参数动态调节类器官微环境，促进类器官的分化进程，使上皮细胞通过增殖及自组织形成的一种保有原有器官部分功能的类器官细胞团，通过开展高通量精准注射实验，找到可调控SUMF1/2相对表达水平细胞因子，通过设计医学实验研究并揭示气道上皮细胞免疫记忆的直接成因，在这一研究过程中，将重点解决大规模类器官组织培养过程中的3D生物打印、细胞在线监测和动态调控以及类器官腔内精准注射等关键问题，研究成果有望为过敏性哮喘的预防性治疗提供新的思路和方法，有望改变长期以来过敏性哮喘的传统治疗方案仅能缓解症状无法从根本上解决病症的问题。

	3.该选题所依托的科研项目或研究经费来源情况
[bookmark: _GoBack]本课题主要依托于国家自然科学基金重点项目（子课题）基于微纳米机器人技术的细胞并行操控及多维物理信息检测研究，经费99万元。



