附件：

中国医科大学药学院拟提名的2020年度省科技奖励项目

	项目名称
	逆转肿瘤细胞药物抵抗的调控机制探究

	提名者
	中国医科大学

	提名意见
	我单位认真审阅了该项目推荐书及附件材料，确认全部材料真实有效，相关项目符合辽宁省自然科学奖励书写规范和要求。

该项目围绕目前严重制约肿瘤治疗效果的化疗耐药的主要瓶颈问题，靶向肿瘤发生的“种子”及耐药的“根源”——肿瘤干细胞（Cancer Stem Cells, CSCs），对肿瘤的“命运”起重要调控作用的肿瘤相关巨噬细胞（Tumor-associated macrophages, TAM）和低氧龛微环境，及对肿瘤发生与耐药发挥“双刃剑”作用的DNA损伤修复通路，系统、全面、深入的探究了介导肿瘤药物抵抗的新机制，发现了有效逆转化疗耐药的新靶点，相关研究成果为临床进一步克服肿瘤耐药复发提供了治疗新思路和策略。本项目相关研究成果在“Cancer Research”、“Cancer letters”等国际权威期刊发表，其中在SCI收录的8篇代表性论文被“Cell Stem Cell”、“PNAS”等知名期刊总计他引395次。研究成果在“中国肿瘤学大会”等国内外重要学术会议交流，得到国内外同行的高度认可与一致性评价，达到国际先进、国内领先水平。

提名该项目为辽宁省自然科学奖一等奖。

	主要完成人

（完成单位）
	魏敏杰，何苗，赵琳，颜媛媛，余涧坤
中国医科大学

	项目简介
	肿瘤已成为我国人口死亡主要原因之一，化疗是肿瘤治疗的主要手段，但肿瘤异质性引起的先天耐药及伴随治疗过程后天出现的获得性耐药，均是目前严重制约肿瘤治疗效果的主要瓶颈问题，亟待需要攻克解决。本项目靶向肿瘤发生的“种子”及耐药的“根源”——肿瘤干细胞（Cancer Stem Cells, CSCs），对肿瘤的“命运”起重要调控作用的肿瘤相关巨噬细胞（Tumor-associated macrophages, TAM）和低氧龛微环境，及对肿瘤发生与耐药发挥“双刃剑”作用的DNA损伤修复通路，系统、全面、深入的探究了介导肿瘤药物抵抗的新机制，发现了有效逆转化疗耐药的新靶点，相关研究成果为临床进一步克服肿瘤耐药复发提供了治疗新思路和策略。

（1）国际领先的靶向肿瘤干细胞逆转药物抵抗的创新机制研究：以乳腺癌干细胞对传统化疗药紫杉醇耐药，而对盐霉素敏感现象出发，在细胞、荷瘤鼠及临床水平首次阐释了Hedgehog信号通路介导乳腺癌干细胞药物抵抗的新机制。以在CSCs中异常高表达对肿瘤耐药起重要调控作用的跨膜转运蛋白——乳腺癌耐药蛋白（breast cancer resistance protein, BCRP）为切入点，创新发现靶向BCRP逆转肿瘤耐药的新型非编码微小RNA，证实了miR-181a/miR-487a等可靶向结合BCRP-3'UTR，抑制BCRP表达，有效提高MCF-7/MX耐药细胞对MX的敏感性，并协同增敏MX抑制移植瘤生长的作用。为进一步研发靶向CSCs逆转化疗抵抗药物提供了新靶点与可靠依据。

（2）国际创新的靶向肿瘤微环境逆转药物抵抗的调控机制探究：以重塑肿瘤微环境重要组分——TAM表型转化为切入点，创新发现TAM微环境介导肿瘤药物抵抗的新靶点：发现了miR-181a是调控TAM的M2表型极化介导肿瘤细胞耐药性的关键因子；揭示了miR-181a 双靶向KLF6 和 C/EBPα调控TAM表型转化介导化疗抵抗的新模式。靶向肿瘤赖以生存的低氧龛微环境，聚焦2019年生理学/医学诺贝尔奖成就——低氧诱导因子（Hypoxia inducible factor，HIFs），率先提出HIF-2α是低氧龛微环境介导CSCs药物抵抗的新靶点，阐明了HIF-2α激活Wnt、Notch通路促进干性表型转化，介导耐药的新机制，并研发了具有自主知识产权的特异性HIF-2α抑制剂，可有效协同化疗药物增敏作用。为靶向肿瘤微环境逆转化疗抵抗提供了新思路和治疗策略。

（3）国际权威的DNA损伤修复调控肿瘤发生和耐药的“双刃剑”作用：聚焦DNA损伤修复的关键通路——FA/BRCA通路，阐释了BRCA1启动子甲基化/蛋白表达缺失与MYC表达密切相关，成为影响散发性乳腺癌恶性转化的关键因素。另一方面，率先证实FA/BRCA通路关键蛋白FANCF调控肿瘤耐药的作用及新机制，提出了p53介导的细胞线粒体凋亡途径协同参与FANCF沉默增敏乳腺癌化疗抵抗的创新观点。为临床肿瘤靶向治疗方案的选择提供可靠的理论指导。

本项目相关研究成果在“Cancer Research”、“Cancer letters”等国际权威期刊发表，其中在SCI收录的8篇代表性论文被“Cell Stem Cell”、“PNAS”等知名期刊总计他引395次。研究成果在“中国肿瘤学大会”等国内外重要学术会议交流，得到国内外同行的高度认可与一致性评价，达到国际先进、国内领先水平。
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