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项目简介：
肿瘤是机体在各种致瘤因子作用下，通过基因突变与拷贝数目变化、表观修饰异常、癌基因激活与抑癌基因失活、非编码RNA失调以及代谢重编程等事件引发的一大类疾病，通过筛查挖掘与肿瘤发生发展相关基因，深入探讨其在肿瘤中的作用机制，将为肿瘤的诊治提供理论依据。本项目应用CRISPR-Cas9文库、miRNA芯片以及血清蛋白组等技术筛选调控肿瘤发生发展和治疗抵抗的相关分子，并对其作用机制进行了探讨，获得了以下的研究成果：
1. 应用CRISPR-Cas9文库筛选放疗敏感基因
CRISPR-Cas9基因敲除文库结合基因测序技术是筛选疾病相关基因的有力工具。本研究组利用“CRISPR-Cas9敲除基因文库”结合深度测序筛选乳腺癌细胞对放疗敏感的基因40个。通过基因功能研究，发现了一个新放疗敏感基因LRRC31。研究证明LRRC31通过LRR结构域与DNA损伤修复反应蛋白Ku70/Ku80形成复合物，阻遏DNA-PKcs聚集到DNA双链的断裂处，并且抑制其磷酸化激活；同时，LRRC31结合ATR（一种重要的DNA损伤监视器），减少ATR-MSH2二聚体的形成。LRRC31与DNA损伤修复反应分子的这种竞争性结合削弱了非同源化重组修复反应（NHEJ），促进了细胞对放射治疗的敏感性。该研究为阐明肿瘤放疗反应的分子网络调控机制和寻找放疗增敏药物靶点提供理论依据，并通过“纳米靶向给药联合放疗”探索出治疗脑转移瘤的一种新策略，具有重要的科学意义和临床参考价值。研究结果于2020年发表在《Nature Cell Biology》杂志，该文章已被引用2次，发表当年JCR影响因子为28.824。

2. 应用miRNA芯片和多组学数据库筛选肿瘤相关miRNA并阐释其功能
利用基因芯片、核酸测序以及肿瘤数据库能够挖掘发现新的肿瘤标志物，开发诊疗靶点。我们通过比对肿瘤组织与正常组织的miRNA表达谱差异，筛选肿瘤组织比正常组织表达显著上调或下调的miRNA，迄今在多种肿瘤发现了一批特征miRNA，并明确了其精准的分子作用靶点。本项目在国内率先分析了胃癌组织与癌旁组织差异表达的miRNA，成果于2009年以“MicroRNA profiling of human gastric cancer”为题发表在《Molecular Medicine Reports》期刊上，至今单篇他引达到264次。该研究为筛选肿瘤特征性miRNA的研究提供了技术参考，奠定了坚实基础。在此基础上，本项目进一步阐释了以下miRNA在胃癌组织中的表达特征与临床诊疗的相关性以及其表达的上下游调控分子机制，包括：miR-22、miR-145、miR-4268、miR-338-3p、1297、99b-3p、99b-5p、203a-3p、4317、638、302b-3p、491-5p、195、103a-3p、126和linc00086。在本项目提供的代表性成果包括：（1）揭示miR-338-3p靶向P-REX2a通过PTEN-AKT信号通路抑制胃癌进程，成果发表于《Molecular Cancer Research》，被引用77次；（2）发现Foxi1调节的miR-491-5p靶向调节Wnt3a/β-catenin通路抑制胃癌进展，成果发表于《Cell Death & Disease》，被引用45次；（3）发现EGR1与DNMT3L相互作用抑制miR-195转录发挥抗凋亡作用，促进胃癌进展，成果发表于《Journal of Cellular and Molecular》，被引用10次。

本项目将miRNA分子标志物的研究拓展到肝癌、乳腺癌、肺癌、结肠癌、口腔癌等肿瘤，先后探索了miR-21、373、214、3614、101、518b、1271、20a-5p、214、99b-3p、15b-5p和let-7b等miRNA的作用及调控机制。在本项目提供的代表性成果包括：（1）证明miR-302b通过靶向EGFR抑制肝癌的进程，发表于《BMC Cancer》，被引用72次；（2）证明IGF2BP3抑制miR-3614成熟，增加miR-3614宿主基因TRIM25表达，促进乳腺癌增殖，该论文发表在《EbioMedicine》，被引用37次。

在miRNA研究方向，先后获得国家自然科学基金资助7项，共发表SCI论文40篇，总共被引用1363次，总影响因子162.89。其中，本项目提交的6篇代表作SCI论文，累计被引用506篇次，发表当年JCR影响因子合计40.37；非代表作论文被SCI收录34篇，累计被引用857篇次，发表当年JCR影响因子合计122.524。

3. 应用血清蛋白组学平台筛选结直肠癌的血清标志物及进行功能鉴定
本课题早期建立了成熟的蛋白组学研究平台，基于弱阳离子磁珠联合基质辅助激光解析离子飞行时间质谱技术筛选疾病蛋白标志物。借助此研究平台，研究组先后在肾透明细胞癌、胃癌、乳腺癌、结直肠癌及胰腺癌中进行了蛋白标志物的筛选，报道RBP6、TUBB、ZFP3、SERPINA1、ENOSF1、ITIH4、APOA2、SETD7和RBM6等分子可作为肿瘤血清标志物。在本项目提供的代表性成果“ Histone-lysine N-methyltransferase SETD7 is a potential serum biomarker for colorectal cancer patients.”中，发现结直肠腺瘤患者和健康人的血清蛋白质谱存在显著差异，结直肠腺瘤患者术前及术后的血清蛋白质谱也存在显著差异；根据遗传算法建立的诊断模型诊断结直肠癌的敏感性及特异性分别为99.31%和96.49%；在二级质谱鉴定联合生物信息学分析的基础上，经临床样本验证确定SETD7为结直肠癌筛查、诊断和预后评估血清标志物，且发现SETD7的表达水平与结直肠癌的原发肿瘤分期及微卫星不稳定状态显著相关；体外实验发现SETD7参与调控结直肠癌细胞的增殖、周期及凋亡。研究成果发表于《Ebiomedicine》，影响因子6.68，被引用11次。在蛋白组学研究方向，非代表作论文被SCI收录13篇，累计被引用122篇次，发表当年JCR影响因子合计40.37。
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