重庆市自然科学奖公示

1、 项目名称：NPM1 突变白血病发病机制及其精准诊疗分子靶标的创新研究
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 三等奖
四、主要完成单位：重庆医科大学
五、主要完成人：张伶 、彭美茜 、敬一佩 、任俊 、邹琴
六、项目简介： 
急性髓系白血病（AML）是成人急性白血病中最常见的类型，AML 伴核仁磷酸蛋 白基因突变（NPM1）是新近独立的白血病亚型，发病机制尚未阐明，临床个体化治疗 也未取得实质性进展。针对这些问题，本团队在国家自然科学基金（4 项）和重庆市科 技局（4 项）的资助下，历时十五年，围绕白血病细胞恶性表型、肿瘤免疫抑制微环境 等核心问题，多维度解析分子致病机制。基于基础研究并结合临床实践，挖掘循环 DNA 和非编码 RNA 等新型分子靶标的临床应用潜能。取得原创性研究成果概述如下：
1.  首次提出肿瘤免疫抑制微环境调控白血病免疫逃逸的分子机制。创新性发现白 血病细胞借助胞外囊泡（sEV）递送 miR- 19a-3p 到微环境 CD8+T 细胞，沉默 SLC6A8 致肌酸能量代谢重塑而损害 T 细胞功能导致免疫逃逸。同时，发现小分子靶向药物联合 内分泌治疗药物诱导白血病细胞焦亡可释放促炎因子增强骨髓微环境 CD8+ T 细胞功 能，为白血病精准免疫治疗提供新策略。
2.  率先从自噬活性、非编码 RNA（lncRNAs）、N6- 甲基腺苷（m6A）修饰等多维 度解析NPM1 突变白血病细胞的恶性表型。首次提出NPM1 突变蛋白介导 PML 和ULK1 稳定性促进自噬性细胞存活、率先揭示 NPM1 突变蛋白通过 WWP1-KLF5 轴上调 HOTAIRM1 进而抑制 EGR1 促进白血病细胞存活、从一个全新的表观遗传学视角解析 FTO 介导的 m6A 去甲基化在 NPM1 突变白血病中的促癌作用。
3.  创新性地挖掘并临床验证新型分子靶标，为白血病精准诊疗提供依据。从循环 DNA（cfDNA）、突变基因 DNA 、外泌体 lncRNAs 多个层面来筛选分子标志物。检测 白血病患者血浆循环cfDNA 完整性；建立血浆 NPM1 突变 DNA 拷贝数的定量检测及 其方法学评价；建立肿瘤患者血浆外泌体 lncRNAs 的检测方法并评估其临床诊断价值。
这一系列创新成果，为 NPM1 突变白血病发病机制带来了新认知，为白血病新型分  子靶标的临床转化奠定坚实基础。项目研究已发表较高影响力的 SCI 论文 30 余篇，符  合成果申报条件的 SCI 论文 20 篇（8 篇 IF>5.0 ，2 篇 IF>10.0 ，最高 IF= 17.34），总 IF   为 110.5 ，JCR 分区 Q1 区 13 篇。研究成果得到了国内外同行的高度认可，他引总次数  521 次，其中 SCI 他引总次数 468 次。Cancer Discovery、Blood、J Hematol Oncol、leukemia、 PNAS 等一流专业期刊给予了高度评价。获授权国家发明专利 2 项。
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