重庆市自然科学奖公示

1、 项目名称：非编码RNA调控的代谢重编程促肿瘤转移复发的新功能与分子机制
二、提名单位：重庆市渝中区人民政府
三、提名等级：重庆市自然科学奖 二等奖
四、主要完成单位：重庆医科大学
五、主要完成人：柳满然、杨丽萍、秦旖璐、刘水清、万雪颖
六、项目简介： 
本项目针对肿瘤转移这一临床难题，围绕肿瘤转移过程的代谢变化、转移相关代谢重塑的分子调控，非编码RNA（ncRNA）对代谢重塑的影响，代谢产物活化的特异信号通路对癌细胞转移、肿瘤干细胞（CSC）特征与转移潜能影响，肿瘤微环境基质成纤维细胞（CAFs）与癌细胞互作，深入研究了ncRNA调控的肿瘤代谢变化及微环境对CSC干性维持、肿瘤转移复发的生理病理作用及内在分子机制。鉴定到一系列转移相关新型和标志性ncRNA、蛋白、代谢物，阐明了这些ncRNA的生物调控模式，深入研究并揭示ncRNA调控的代谢变化，尤其是脂代谢重塑是胃癌、乳腺癌等多种转移癌细胞的普遍病理特征。研究成果为阐述肿瘤转移复发，揭示肿瘤转移内在机制、寻找新靶向和治疗策略提供了重要依据。取得的重要成果归纳如下： 
1. 发现并鉴定一系列特异表达或新型非编码RNA（ncRNAs）为肿瘤转移复发“新标志”；发现并证实一系列转移特异蛋白、代谢产物；鉴定并阐明低氧驱动的标志ncRNA在肿瘤转移复发中临床价值。
2. 揭示并阐明新型ncRNAs的调控作用方式。经体内外分子生物实验，证实转移相关ncRNA通过直接调控邻近基因表达，与RBP结合或3'-UTR结合调控靶基因mRNA稳定性，通过ceRNA竞争机制调控靶基因表达等方式在肿瘤转移中发挥作用。
3. 发现并阐明新型ncRNA介导代谢重塑调控CSC干性特征与肿瘤转移复发的新功能新机制。新发现低氧EMT化癌细胞、CSC的糖代谢变化及其调控机制；创新发现非经典mirtron类miRNA、新型lnRNA重塑肿瘤脂质代谢，引起活性代谢产物累积激活与转移、CSC相关的多种信号，维持CSC干性、肿瘤转移及化疗耐受。
4. 创新发现微环境CAF通过外泌体、特异细胞因子促肿瘤转移复发的新功能新机制。揭示CAF中自噬泡与多囊泡体偶联促外泌体释放，助力肿瘤转移的全新功能与分子机制。
这一系列创新成果，为揭示肿瘤转移复发及其密切相关的CSC特征提供了全新认知与观点；为转移性肿瘤分子诊断、临床治疗、开发新型靶向药物提供了靶标与重要理论基础。项目研究已发表高影响力的SCI论文近30篇，符合成果申报条件的SCI论文20篇（IF>5.0以上的17篇；其中12篇IF>8.0；7篇IF>10.0，最高IF23.168）。研究成果得到了国内外同行的高度认可，总引用次数达到1401次，他引总次数1337次。Cancer Discovery，Molecular Cancer，Advanced Science等一流专业期刊给予了高度评价。
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