附件1：

成果发布1|KRAS-PDE互作抑制剂的研究开发
一、所属领域
生物医药（梁重阳）
二、项目介绍
1.痛点问题
KRAS突变一直被称为“最难攻克的靶点”，目前全球只有两款选择性靶向KRAS G12C突变的药物批准上市，而国内仍然没有针对KRAS突变这一靶点相关药物获批上市。
由于KRAS蛋白体积小，表面光滑，几乎没有适合小分子结合的口袋，传统的药物筛选技术无法攻克这一难关。虽然现在已有两种KRAS G12C抑制剂上市，多种KRAS抑制剂在研但几乎全部都是KRAS G12C抑制剂，面对其他的KRAS突变类型仍然毫无办法，针对KRAS其它突变体甚至更前沿的不针对特定突变的“泛KRAS”抑制剂的研发依旧未能取得新的进展，同时现有的抑制剂仍然存在安全性以及耐受性等问题。
2.解决方案
本技术利用间接抑制KRAS的思路，通过SERScreen技术平台成功搭建了基于致癌突变的KRAS与PDEδ蛋白互作的KRAS选择性抑制剂筛选平台，解决了现如今直接针对KRAS靶点难成药以及抑制剂种类过于单一的问题，提供了基于靶点的高通量筛选新思路，推动癌症临床治疗和制药业发展。 
3.竞争优势分析
目前常见的G12D突变仍然无药可医，而现今的非特异性KRAS抑制剂，可能影响其它有法尼基的蛋白的转运及其他活性功能，产生严重毒副作用，其安全性均有待验证。
本技术突破Cell-based assays以及仅针对KRAS点突变设计抑制剂的局限性，通过成功搭建的KRAS-PDEδ（腺腺癌XL-1063)筛选平合攻克了这些难关，已成功筛选出具有选择性抑制KRAS致癌突变依赖性肿瘤细胞活性的小分子，该小分子有极高的体内外选择性抑制活性，对表达野生型KRAS的肿瘤细胞影响小，对正常细胞毒副作用低，而且体外稳定性高，是极有后续开发和应用前景的新品种，具有广阔的发展前景。  
不同于竞争对手，本技术还有保持靶点结构功能，最大程度降低筛选物对反应体系的影响等多种优势，可以预想本方法能轻松的适用于基于靶点的各种筛选研究中。
4.市场应用前景
癌症中KRAS G12D是最常见的KRAS突变，目前并无相关药物上市。本技术利用SERScreen药物筛选技术平台成功搭建了基于KRAS-PDEδ蛋白互作的高通量筛选平台且已经在后续针对组合化合物库的高通量筛选中顺利筛选出了针对胰腺癌的有潜力的小分子化合物，有望解决目前大多数KRAS突变相关癌症依旧无药可医的局面，大幅推动癌症（如癌症之王胰腺癌，结直肠癌等）的临床治疗。同时，SERScreen药物筛选技术平台能够针对其他分子互作进行机制研究和小分子药物的筛选，服务于有相应需求的用户，填补相关市场的空白，推动分子机制研究和制药业的发展。
5.知识产权情况
本项目成果涉及6项发明专利，其中2项已授权，4项申请中。涉及1项已授权的实用新型专利。
三、合作需求
1.研究模型将对外进行公开服务，寻求意向使用者付费进行机制研究；
2.寻求专注药物筛选领域的投资，对该平台项目进行新的开发；
3.寻求药物产业化先进地区的孵化产业园区，以完成成果转化。
四、团队介绍
吉林大学药学院现代生物学课题组，近些年主要从事药物研发，并利用拉曼光谱技术在药物筛选领域的应用上展开了一系列工作，近五年所开发品种1项获批美国FDA临床试验，1项获批中国CDE临床试验。课题组负责人深耕于光谱学技术与药物研发及细胞生物学交叉应用领域，并与吉林大学化学学院相关教授开展研究合作，多学科研究团队十分稳定。获授权中国发明专利十余项，实用新型专利1项。主持国家自然科学基金项目1项，国家自然科学基金青年基金1项，吉林省科技厅项目3项。获吉林省科学技术进步奖二等奖。
五、联系方式
邮    箱:jishuzhuanyi@jlu.edu.cn
办公电话：0431-85167421

成果发布2|特异性抗BK病毒血症单克隆抗体的开发研究
一、所属领域
生物医药（梁重阳）

二、项目介绍
1.痛点问题
BK病毒在人群中有80%-90%的感染率，受人体正常免疫防御机制的抑制，BK病毒会在感染后于人体输尿管等泌尿器官处细胞中处于“蛰伏”状态，若人体长期进行免疫抑制治疗，导致机体免疫功能大幅下降，蛰伏中的BK病毒则“卷土重来”。现今普遍使用的抗BK感染方法仍是降低免疫抑制，使患者机体免疫功能回升，但此种方法极易导致免疫排斥出现，后果难以控制；抗病毒药是仅次于降低免疫抑制剂的一种临床辅助手段，这些药物在体外实验中确有降低病毒滴度、控制感染进程的效果；但在人体内生物利用度低且毒副作用显著，实非上策疗法。IVIG（即免疫球蛋白静脉注射剂）疗法素有强度温和、特异性优、效果显著等优点，但其成本较高，存在病毒载量反常增加的异常现象；过继T细胞疗法是当下新兴热点治疗手段，但其价格昂贵、打回患者体内会出现诸多不可控结果。因此，目前国内外仍无针对BK病毒感染的特效疗法，严重威胁人类健康。
2.解决方案
本技术致力于当下的痛点问题，开发了一种基于全人源CA小鼠结合单细胞测序技术快速筛选制备特异性抗BK病毒单克隆抗体的技术方法。该技术利用体外培养表达、纯化自组装的BK病毒衣壳蛋白（BK-VLP）免疫全人源CA小鼠，通过特定免疫周期，刺激小鼠产生大量分泌特异性抗体B细胞；经特异性荧光抗原、抗体的FACS筛选，获取大量目标B细胞，再经GEX测序+VDJ测序联合分析、按照特定标准进行高通量筛选，获取目标抗体序列；而后通过体外表达、纯化获取目标抗体，通过ELISA法检测抗体亲和力并伪病毒攻毒保护试验，验证获取抗体的特异性和有效性，最终获得一种或几种特异性抗BK病毒人源单克隆抗体。
3.竞争优势分析
纵观近些年国内外对于抗BK病毒感染治疗手段的研究，呈现了百花齐放的现状，但均未获得比较令人满意的效果。 目前国内外相关研究机构收集到的特异性抗体均为IgM型，基本没有得到任何高效的特异性抗BK病毒的IgG型单抗药物。而本技术拥有夯实的前期实验基础以及产业化转换的实验室条件和相关实验设施。不同于竞争对手，本技术除具备高通量、快速筛选功能外，同时可从全人源CA小鼠体内获得大量可分泌特异性抗体的目标B细胞，并可进一步得到一个或多个特异性抗BK病毒的IgG1型抗体，开发获得的特异性抗体具备高特异性的保护作用，突破了临床缺乏高效、温和、可用于免疫功能低下患者抵抗BK病毒感染的治疗手段的壁垒。
4.市场应用前景
现行的多种抗BK病毒临床疗法均有较高毒副作用，不适于免疫缺陷患者临床使用，仅抗体疗法因其较高的特异性及极低的副反应、吸引了大量业界人士关注和空前的市场需求，但目前也仅有诺华公司和苏黎世大学开发的两种已知可用于临床抗BK病毒感染的抗体药物，并均未上市，说明现如今国内外对抗BK病毒感染抗体的开发正处于起步阶段，有极大的研发空间和市场潜力等待挖掘。据统计，2025年（Novatis产品预计上市时间）、2026年及2027年对应三年BK病毒单抗药物世界市场规模分别为70亿美元、105亿美元及148亿美元，市场份额逐年上升，市场前景越发广阔。
知识产权情况
本项目成果涉及3项发明专利，均在申请中。
三、合作需求
1.寻求专注抗体开发领域的投资，对该pipeline进行开发共同申请IND；
2.寻求药物产业化先进地区的孵化产业园区，以完成成果转化。
四、团队介绍
吉林大学药学院现代生物学课题组，近些年主要从事药物研发，并利用拉曼光谱技术在药物筛选领域的应用上展开了一系列工作，近五年所开发品种1项获批美国FDA临床试验，1项获批中国CDE临床试验。课题组负责人深耕于光谱学技术与药物研发及细胞生物学交叉应用领域，并与吉林大学化学学院相关教授开展研究合作，多学科研究团队十分稳定。获授权中国发明专利十余项，实用新型专利1项。主持国家自然科学基金项目1项，国家自然科学基金青年基金1项，吉林省科技厅项目3项。获吉林省科学技术进步奖二等奖。
五、联系方式
邮    箱:jishuzhuanyi@jlu.edu.cn
办公电话：0431-85167421

成果发布3|双靶基因药物治疗去势抵抗性前列腺癌
一、所属领域
生物医药（李晶） 
二、项目介绍

1. 痛点问题
随着我国人口老龄化和饮食结构的改变，前列腺癌的发病率逐年递增。雄激素剥夺疗法对早期前列腺癌患者有效，但经过12-18个月治疗后，超过80%的前列腺癌由激素依赖型进展为去势抵抗性前列腺癌，发生转移和耐药，病情急剧恶化，生存期一般不超过2年，针对去势抵抗性前列腺癌目前尚无有效治疗药物。

2. 解决方案
前列腺癌进展为去势抵抗性前列腺癌的机制复杂，但醛酮还原酶（AKR1C3）的过表达导致肿瘤细胞自身具备了合成雄激素的能力，导致肿瘤不依赖睾丸及肾上腺等器官产生的雄激素加速生长，另外雄激素受体变异体AR-V7异常生成诱导前列腺癌转移和耐药，二者各自独立又相互促进，成为发生去势抵抗性前列腺癌的两大驱动力。因此，本项目设计了同时阻断AKR1C3和AR-V7的双靶基因纳米药物靶向治疗前列腺癌。
双靶基因药物OnCastra采用小RNA干扰技术同时特异性沉默两个基因，并且利用“核酸抗体”--前列腺癌细胞表面膜抗原的核苷酸适配体A10-3.2 导航，PEG修饰的PAMAM作为载体为AKR1C3和AR-V7的小干扰核酸保驾护航，实现经血管给药靶向输送基因治疗药物到肿瘤部位。
OnCastra成功降低小鼠前列腺肿瘤AKR1C3与AR-V7表达，在恩扎鲁胺耐药组抑瘤率达到55%。

3.竞争优势分析
目前AKR1C3和AR-V7单独的化学抑制剂各有一款处于临床试验阶段。同时阻断AKR1C3和AR-V7两个靶点的药物处于国内外空白状态。OnCastra双沉默AKR1C3和AR-V7具有特异性高、肿瘤靶向、制剂稳定的特点。国内外核酸体内递送系统生产工艺亦逐渐趋于成熟，本项目形成的产品，其适应症为转移性前列腺癌、转移性去势抵抗性前列腺癌和去势抵抗性前列腺癌耐药患者（包括内分泌治疗和紫杉醇类化疗），在国内外均具有强劲的竞争优势。

4.市场应用前景
2021年全球前列腺癌治疗市场规模估计为152亿美元，预计到2030年将增加到249亿美元。预计在2022年至2030年期间，这一市场将以9.4%的年复合增长率增长。本项目开发的产品，可单用治疗去势抵抗性前列腺癌，亦可与现有一线及二线药物恩扎鲁胺、阿比特龙联用，延缓耐药产生问题，解决晚期前列腺癌患者无药可用的现状，提高病人生存率，延长生存时间，将带来良好的社会效益和经济效益。
5.知识产权情况
与本项目相关的国内发明专利2项，1项已经授权，1项正在实质审查阶段。
三、合作需求
1.寻求生物医药领域的风险投资，助力产品的后续临床试验开发；
2.寻求有相关专业背景和产业经验的管理运营和研发生产的团队成员;
3．寻求具有相关专业背景和研发能力的企业合作开发。 
四、团队介绍

本团队成员长期从事药理学、分子生物学、纳米载体合成等研究工作。项目负责人为基础医学院药理教研室主任、吉林省纳米工程实验室、吉林省新药药理学评价科技创新中心、吉林省新药研发重点实验室主要技术负责人，在肿瘤基因治疗纳米诊治一体化研究方向，积累了大量经验，发表SCI论文60余篇，完成新药科技服务与开发项目30余项。项目组获得吉林省自然科学一等奖1项，二等奖2项，科技进步奖一等奖1项，授权国家发明专利10余项。
五、联系方式
邮    箱:jishuzhuanyi@jlu.edu.cn
办公电话：0431-85167421

成果发布4|西洋参特有皂苷改造物治疗糖尿病肾病
一、所属领域
生物医药（李晶）

二、项目介绍
1. 痛点问题
糖尿病肾脏疾病是糖尿病病人最严重的并发症之一，也是导致终末期肾脏病的重要原因。糖尿病肾病知晓率低、治疗难度大、治疗效果不理想，严重降低患者的生存质量，威胁患者的生命健康。目前，临床上针对糖尿病肾病的治疗策略主要集中在改善生活方式、平稳控制血糖、血压、调节血脂，应用血管紧张素转换酶抑制剂/血管紧张素受体拮抗剂(卡托普利/缬沙坦)类药物，但多是在改善原发糖尿病症状，进而缓解肾脏损伤的角度，缺乏非降血糖作用，改善肾脏炎性微环境损伤机制的新药。
2. 解决方案
本项目团队多年来聚焦人参、西洋参天然产物及改造物开发1.1类化药，利用化学和酶学改构的方式，获得多种天然产物的改造物并发现其独特的药效学作用，尤其是西洋参特有皂苷改造物具有类似糖皮质激素的抗炎作用，却没有糖皮质激素的众多副作用，通过特异性抑制巨噬细胞的极化，改善肾脏炎症微环境，对大、小鼠急慢性肾病模型均具有良好的治疗作用。
本项目以人参皂苷Rg2为原料，半合成方式获得西洋参特有皂苷改造物，以PEG为主要辅料获得滴丸制剂。口服灌胃给药糖尿病肾病模型小鼠10周，从给药2周起明显降低小鼠尿微量白蛋白/尿肌酐、血清肌酐及尿素氮水平、降低血清及肾匀浆促炎因子IL-6和NO，明显升高抗炎因子IL-10。另外，对糖尿病肾病后期的肾纤维化具有预防和治疗作用，此效果优于临床用药缬沙坦和二甲双胍。
项目现已完成了西洋参特有皂苷改造物药学制备和中试工艺，药效学、药代动力学和初步毒理学研究，有望开发为靶向巨噬细胞、非降糖新机制的抗糖尿病肾病1.1类化药。
3.竞争优势分析
目前抗糖尿病肾病新药大多源于降糖药物增加新的适应症，如钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂（达格列净）、胰高糖素样肽-1受体激动剂（司美格鲁肽）均处于临床试验阶段。本产品主要以非降糖新机制，靶向调节巨噬细胞功能，改善肾脏炎性微环境，保护肾固有细胞形成独特赛道，另外，天然产物的安全性也是本产品的另一优势。本项目开发的产品，可单用，亦可联合其他临床用药从不同机制上产生协同，形成独特的竞争优势。
4. 市场应用前景
在2021-2028年的预期内，全球慢性肾脏病市场将以5%的潜在增长率增长，预计到2028 年将达到209.6亿美元规模。驱动全球慢性肾脏病市场的因素主要是大量的老龄人口基数，以及风险因素相关的高血压、糖尿病和心血管疾病患病率的快速上升。亚太地区预计将成为增长最快的市场。本产品可单用保护各种诱因导致的急慢性肾损伤，亦可与现有一线及二线降糖、降压、降脂药联合应用治疗糖尿病肾病，减少尿蛋白排出，改善肾功能，提高病人生活质量，将带来良好的社会效益和经济效益。
5.知识产权情况
本项目涉及的相关国内发明专利5项，3项已经授权，2项正在实质审查阶段。
合作需求
1.寻求生物医药领域的风险投资，IND申报及助力产品的后续临床试验开发；
2.寻求有相关专业背景和产业经验的管理运营和研发生产的团队成员;
3.寻求具有相关专业背景和研发能力的企业合作开发。
四、团队介绍

本团队成员长期从事人参、西洋参天然产物的开发，具备药学、药理与毒理学、分子生物学、纳米材料合成等专业特长。项目负责人为基础医学院药理教研室主任、吉林省新药药理学评价科技创新中心、吉林省纳米工程实验室、吉林省新药研发重点实验室主要技术负责人，在新药药效学与毒理学方向深耕多年，积累了大量经验,完成新药开发项目30余项，发表SCI论文60余篇。项目组获得吉林省自然科学一等奖1项，二等奖2项，科技进步奖一等奖1项，授权国家发明专利10余项。
五、联系方式
邮    箱:jishuzhuanyi@jlu.edu.cn
办公电话:0431-85167421 
成果发布5|基于SCTAG的新型胃癌检测试剂盒的研发
一、所属领域
医疗器械 （陈芳芳） 
二、项目介绍
1. 痛点问题
胃癌 (GC)是全世界范围内发病率最高的癌症之一，绝大多数胃癌早期无明显症状，易被忽略。因此，胃癌的早期诊断显得尤为重要。临床上常用的诊断方法有血清标志物检测、影像学检测、组织病理学诊断等，但目前为止，胃癌诊断相关的项目主要是研究分子诊断，敏感度和特异性都不够理想，与诊断和治疗都密切相关的标识个体特征的肿瘤生物标志物的研究尤为不足。
2. 解决方案
血清标志物检测因具有创伤小、成本低、可重复性强的巨大优势，尤其适用于大规模人群普查，一直是国际及国内诊断行业的研究及竞争热点。因此，开发胃癌特异性标志物检测试剂盒仍然是胃癌诊治的迫切需要，是应对胃癌恶化甚至死亡的重要手段。
在近期的研究中，本团队发现并鉴定了一个肿瘤抗原（命名为SCTAG），其在胃癌﹑肝癌﹑食管癌﹑肺鳞癌﹑骨肉瘤﹑结直肠癌﹑卵巢癌﹑子宫内膜癌﹑宫颈癌等肿瘤中的表达均升高，其mRNA及蛋白表达水平在胃癌中的检出率更是高达96.2%、81.7%。通过免疫组织化学染色发现SCTAG的蛋白表达水平与肿瘤细胞分化程度、临床分期、淋巴结及神经系统侵犯有关（目前最好的肿瘤标志物免疫组化染色阳性率为69.58%），因此初步认定SCTAG可能是一种新型的胃癌血清肿瘤标志物。
本团队的核心目标是开发原创的SCTAG胃癌检测试剂盒，发明SCTAG在胃癌中的检测新方法。
3.竞争优势分析
本团队的前期研究中发现SCTAG具有高灵敏度、高特异性及广谱性等特点，在胃癌中的检出率远远高于现有检测试剂盒，是目前市场上及文献报告中前所未见的高质量的肿瘤标志物。目前，本团队PCR及免疫组化技术已经成熟，且SCTAG的表达水平已在200例左右样本中进行了检测，相对于国内﹑外的同类产品具有较高的成熟度和检测稳定性。当前，国际上除本团队外尚无SCTAG相关的临床胃癌诊断应用产品及基础研究工作，开发SCTAG相关诊断产品在理论水平和产品研发方面均具有较高的原创性。
市场应用前景
本项目的顺利完成能够开发原创的SCTAG胃癌检测试剂盒，发明SCTAG在胃癌中的检测新方法，应用于胃癌的临床诊断与治疗。SCTAG相关产品检测方法简单，且本团队在诊断技术方面不断改进使其适用客户群体更广泛，不仅可用于门诊患者诊断、体检人群的筛查，还能够用于偏远山区、一带一路等贫穷国家的援助医疗工作的开展。
知识产权情况
现该肿瘤标志物已获得国内发明专利2项，目前正在申报国际发明专利。
合作需求
1.寻求生物医药领域的风险投资,助力产品的后续临床试验开发(临床前实验需要的资金投入约为1000万元人民币)；
2.寻求具有相关专业背景和研发能力的合作企业，推进抗体制备、蛋白纯化与检测、SCTAG试剂盒及相关方法的等项目。
3.寻找具有丰富管理经验以及资源配套齐全的生物医药孵化基地，提供产品研发所需的无菌研发场地、动物实验基地、分析与测试实验平台等；
4.寻求有相关专业背景和产业经验的管理运营和研发生产的团队成员，负责产品研发过程中的专利申请、产品临床前期应用以及产品转让等商务活动。
四、团队介绍

团队负责人现为纳米医学转化研究中心主任，获得中组部“万人计划”青年拔尖人才、中国青年女科学家、吉林省卫生科研领军人才、 吉林省第八批拔尖创新人才等称号。参与或主持国家重点研发计划、国自然科学基金面上项目、万人拔尖人才项目、吉林大学高层次科技创新团队建设项目等多个项目。在Nat.Nanotechnol、Nano Lett、Anal、Chem等杂志上发表研究论文28篇，总IF约238.7。团队先后引入科研教师3人、主治医师1人，博士后、博士及硕士研究生及技术人员10余人。团队成员熟练掌握肿瘤学、免疫学及分子生物学等实验技能，在细胞培养、动物模型构建、抗体制备及肿瘤标记物检测方面具备扎实的基础，相关成果在高水平杂志发表。
团队自有分子生物学实验室、免疫学实验室、细胞治疗实验室、纳米材料研究实验室等多个综合实验室（总面积350平米），为本团队科学研究的顺利开展奠定了坚实人才基础及平台基础。
五、联系方式
邮   箱:jishuzhuanyi@jlu.edu.cn
办公电话：0431-85167421
成果发布6|精准治疗白血病的仿生纳米氧化铁制备及仪器搭建
一、所属领域
生物医药与医疗器械（陈芳芳）

二、项目介绍

1. 痛点问题
急性髓系白血病 （AML）是成年人中最常见的急性白血病类型，目前已被我国列入十大恶性肿瘤之一。目前白血病治疗策略主要包括化疗、干细胞移植、免疫疗法等，但因严重耐药性、复发及细胞因子风暴等限制其广泛使用，因此，探索新型安全、有效的治疗方法仍十分必要。

2. 解决方案
本团队以不同仿生修饰的纳米氧化铁材料为研究对象，探索纳米氧化铁的免疫蛋白冠装载模式、基于蛋白冠的免疫调控以及白血病细胞靶向递药策略。本项目利用同位素示踪、荧光抗体标记等方法开发体内纳米材料免疫应答动态监测技术，构建由纳米材料-免疫蛋白冠介导的体内转运、免疫细胞互作、细胞代谢和生物学效应一系列的体内追踪体系，建立纳米材料靶向调控免疫细胞的定量方法；进一步利用配体-受体靶向诱导白血病细胞吞噬纳米氧化铁，通过开发磁性细胞分离仪清除体内磁化肿瘤细胞，实现白血病精准、高效、低毒的“磁场透析”治疗。
3. 竞争优势分析
目前，国际上从事纳米材料蛋白冠形成及疾病诊疗研究的专家主要有美国科罗拉多大学药学院Dmitri Simberg团队和中国国家纳米科学中心的陈春英教授团队，但依赖蛋白冠装载调控介导白血病靶向递药以进行个性化精准治疗及开发磁性细胞分离仪用于白血病治疗的研究还未见报道，因此，本项目在纳米材料蛋白冠免疫调控及肿瘤靶向策略制定方面处于国际领先地位，具备较强的国际竞争力。
4.市场应用前景
本项目所开发的仿生纳米氧化铁药物将应用于生物医药和科学研究领域，服务的目标客户和用户是国内各医院的血液肿瘤科室和相应类型的AML患者。全球白血病靶向药物市场总额近年来稳步增长，到2027年市场规模将达到19.478亿美元。我国AML发病率也呈逐年上升趋势。据估计，在中国每年AML新确诊病例超过85万，但受诸多因素的影响，我国大多数企业仍属于研发跟跑为主的“替代创新”，与发达国家相比，纳米药物产业整体水平还存在很大的差距。在纳米药物研发不足和需求巨大的背景下，我们拟开发的仿生纳米氧化铁具有巨大的市场预期回报和稳定持续的发展环境。
5.知识产权情况
已验证3个具有免疫调控效应，且能够识别并结合白血病细胞的分子靶点，已申请发明专利6项。
三、合作需求
1.资金需求：寻求专注生物医药领域的风险投资，助力产品的后续临床试验开发；
2.磁性细胞分离仪器合作开发：寻求有相关专业背景和研发能力的合作企业针对不同磁场、温度控制、细胞解离、分离柱等环节的合作开发；
3.临床医院合作：针对白血病临床治疗需求，开展小规模IIT临床研究，准备II类医疗器械注册申报；
4.场地：寻求有丰富管理经验和良好资源配套的生物医药孵化产业园区落地；
5.团队：建立生物医药科技公司管理运营团队、氧化铁纳米药物临床前研发团队、商务开发与合作等支持团队。
四、团队介绍
本团队依托吉林大学、长春应用化学研究所、东北师范大学及长春圣博玛生物材料有限公司进行组建，具有稳定的交叉学科研究队伍，专业覆盖化学、材料学、电子工程学、临床医学、免疫学及医药研发相关领域专业研究人员20余人。团队研究基础扎实，团队成员围绕纳米材料免疫应答在肿瘤诊疗中的应用开展了深入系统的研究，以第一作者或通讯作者在高水平的国际学术期刊发表论文130余篇；沈亮教授主要从事新型半导体光电转换材料、器件与系统的研究工作，以高性能器件研发-新应用系统集成为研究主线，在光电子理论及器件、光通信、光互联和信息处理方面取得重要应用，在国际重要刊物发表SCI论文180余篇，授权美国及中国发明专利30余项。本团队目前已承担中组部“万人青拔”人才培养、国家自然科学基金优秀青年科学基金项目、国家自然科学基金面上项目、国家重点研发计划等科研任务多项。
五、联系方式
邮   箱:jishuzhuanyi@jlu.edu.cn
办公电话：0431-85167421
成果发布7|减毒沙门氏菌小核酸生物靶向药研发
一、所属领域
生物医药类（张灵）

二、项目介绍

1.痛点问题
目前癌症常规治疗分为手术、化疗和放疗，但因手术中晚期无适应症，放化疗副作用大而作用有限。新兴的治疗手段中分子靶向药靶点有限，易耐药；免疫治疗药价格昂贵，收益人群窄，免疫细胞过继疗法良莠不齐，效果差异大。虽然小核酸药物可以沉默癌基因或者补偿抑癌基因，成药性好，起到标本兼治的疗效，但迄今为止已经上市的小核酸药物中还没有针对癌症的小核酸药物上市，其主要原因是小核酸药物使用递送系统的技术瓶颈所导致的。因此，寻找一种对肿瘤具有靶向性，既能高效抑瘤又能最大限度减少对正常组织细胞的毒副作用的小核酸药物运载体，且在效应靶部位内能够保持一定的稳定性和药物浓度，是目前将小核酸药物应用于肿瘤基因治疗中亟待解决的关键问题。

2.解决方案
减毒沙门氏菌因兼性厌氧，可针对肿瘤区域的低氧特性作为肿瘤靶向载体克服渗透限制，最大限度地提高诊疗靶向性。本项目利用减毒沙门氏菌荷载基于质粒的STAT3小干扰RNA （siRNA），研发了减毒沙门氏菌生物靶向药，属于治疗用生物制品一类创新药物，结构明确、新颖；合成工艺简便，效率高；反应工艺稳定，条件温和。减毒沙门氏菌小核酸生物靶向药可以靶向肿瘤，实现特异性生存，在肿瘤中迅速富集，安全性好；同时减毒沙门氏菌生物靶向药作为肿瘤导向递呈系统，具备超强携带能力，精确制导靶向肿瘤，并释放攻击武器消灭肿瘤，在体内外对多种类型人肿瘤细胞具有高效抗增殖和促进凋亡的活性，并有效提高机体免疫力，增强免疫细胞对肿瘤的杀伤活性。
目前，研发的药物已在动物上进行实验，裸鼠腹腔注射108cfu的抗肿瘤生物治疗药，经4周治疗，人前列腺癌PC-3M移植瘤、人乳腺癌MCF-7移植瘤、人喉癌Hep-2移植瘤、人肝癌SMMC-7721移植瘤体内生长抑制率范围为86.7-94.2%。C57/BL6小鼠腹腔注射108cfu的抗肿瘤生物治疗药，小鼠肝癌H22原位移植瘤治愈率达到70%，两年内不复发，居国内外同类药临床前治疗效果之首，且该药急性毒性低，实验小鼠行为正常，未见神经性毒性反应，体重无明显下降，肝脏、肾脏、心脏、脾脏和肺脏组织病理学均正常。同时，该药还对23例临床晚期癌症患者进行临床尝试性治疗，临床完全缓解率为60.9%，部分相应率达到91.3%，未见毒副作用。其中低分化结肠腺癌患者、未分化小细胞肺癌患者和食管低分化鳞状细胞癌患者经治疗后肿瘤明显缩小至消失，随访多年均未复发。
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减毒沙门氏菌小核酸生物靶向药模式图
3.竞争优势分析
本项目研发的减毒沙门氏菌生物靶向药不仅进行了宠物狗肿瘤的治疗，还进行了晚期癌症患者的尝试性治疗，均取得了良好的效果，与目前临床治疗癌症采用的放化疗和靶向治疗方法相比，具有大幅减少药物用量，降低癌症复发率的优势，目前国际上没有同类上市产品，同时也未检索到获得临床批件的同类产品；国内也尚无进入临床阶段的同类产品。研发成果获教育部科技进步奖、中华医学奖、吉林省科技进步奖和吉林省自然科学奖等多项奖励。
4.市场应用前景
中国癌症新发和死亡病例数整体呈上升趋势，因此，我国的抗肿瘤药物市场规模巨大。本项目所研发的减毒沙门氏菌小核酸生物靶向药适应症广，目标用户群体庞大，若获批上市用于临床治疗，将有效降低癌症患者的经济负担以及传统治疗药物对机体的毒副作用，使大量癌症患者从中受益，具有广阔的产业化前景和深远的社会生态效益。
5.知识产权情况
本项目成果涉及7项专利发明，6项已授权，1项实审中。
三、合作需求
1.寻求专注生物医药领域的风险投资或企业，助力产品的后续临床前开发；
2.寻求丰富管理经验和良好资源配套的生物医学孵化产业园落地，需要500-1000平方米场地，进行项目的小试和中试。
四、团队介绍
本项目负责人及团队成员均为吉林大学基础医学院病理生物学教育部重点实验室、人兽共患病教育部重点实验室成员，其中项目负责人多年在肿瘤靶向治疗领域持续深耕探索，获吉林省拔尖创新人才、吉林省创新创业人才、吉林省青年科技奖等称号，获省部级奖励8项。项目团队致力于研究减毒沙门氏菌作为运载体在抗肿瘤中的作用，证明了减毒沙门氏菌可作为运载体使用并具有良好的生物靶向性，并取得减毒沙门氏菌与癌症等相关的国家发明专利10项，美国发明专利1项；先后主持和参加中日政府间技术协作项目、国家科技部国际合作项目、国家自然科学基金、省重点研发项目等30余项、发表SCI文章100余篇。
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