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六、项目简介： 
环状RNAs（circRNAs）是近年来通过高通量测序发现的一类新RNA，由pre- mRNA反向剪接产生，没有 5' 帽和 3' 尾的共价闭合的单链转录本。circRNAs对RNA核酸外切酶具有抗性，比线性 RNA 更稳定且具有不同疾病和发育阶段及组织特异性特征，表明circRNA有作为新型生物标志物和治疗靶标的良好潜力。越来越多的证据表明，circRNAs在包括乳腺癌和膀胱癌在内的多种癌症的发生和发展中起着重要作用。最近的研究证实circRNAs 可以作为 miRNA海绵、RNA 结合蛋白支架、蛋白质翻译模板和转录调节因子发挥其功能。围绕circRNA在乳腺癌和膀胱癌中的表达和功能及分子机制开展深入研究，我们鉴定和发现了数个新的在乳腺癌及膀胱癌中异常表达的circRNAs分子，创新性研究结果表明circACTN4、circWSB1、circSEPT9、circMYLK和circTCF25等在乳腺癌组及膀胱癌的组织和细胞中高表达，与肿瘤病人病理分级、 临床分期及预后不良预后呈正相关。进一步探索、揭示了其临床意义和生物学分子机制，3篇代表作被 ESI 评为高被引用论文，取得了一系列国际领先的原创性成果： 
（1） 代表性论文1揭示了circACTN4可以与FUBP1竞争性结合并阻断FUBP1与其抑制因子FIR的结合，从而促进MYC的转录和乳腺癌的发展；                         
（2） 代表性论文2证实了低氧介导的circWSB1通过结合USP10抑制其去泛素化酶的活性，进而增强了p53的泛素化降解，最终促进了乳腺癌的进展；
（3） 代表性论文3-5发现了circSEPT9、circMYLK和circTCF25作为ceRNA分别竞争性地与miR-637、miR-29a和miR-103a-3p/miR-107结合，以减轻或解除了这些miRNAs对靶基因LIF、VEGFA和CDK6等表达的抑制作用从而促进了三阴乳腺癌和膀胱癌的发生发展。
我们的研究结果表明这些circRNAs可望成为乳腺癌及膀胱癌的潜在治疗靶点及诊断、预后新的生物标志物，对乳腺癌及膀胱癌的防治具有重要的理论意义和临床应用价值。
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