
2018年湖北省自然科学奖提名项目公示表
一、项目名称：血液系统恶性肿瘤核心分子机制研究及靶向策略探讨
二、项目简介
	主要技术内容、授权知识产权情况、技术指标、应用推广及取得的经济社会效益等（限1000 字）
血液系统恶性肿瘤如白血病、淋巴瘤严重威胁人类健康。尽管分子靶向已在少数亚类中取得巨大突破，但目前大部分血液系统肿瘤仍不能实现精确靶向；同时已实现分子靶向治疗的病种耐药现象日趋明显。因此，血液系统肿瘤的研究迫切需要不再强调单靶点的精准靶向，而更注重靶向肿瘤细胞核心的关键生存机制。本课题组在多个项目的共同资助下，通过系统性的研究取得以下成果：
1、血液肿瘤细胞内在核心分子机制的探究

细胞周期阻滞及后续的凋亡效应是药物诱导肿瘤死亡的核心步骤。为此，申请者建立了一种新的肿瘤药靶筛选系统——SMART技术，成功分离和确认了24个控制肿瘤细胞凋亡的基因(Cell death & differentiation,2010)。提出UPS系统中UBB基因与肿瘤表型关联的创新理论，为UPS的研究领域开拓了新方向。同时申请者阐明新基因Liv-1 T2是G2/M检测点关键的调控基因，是具有治疗意义的肿瘤分子药靶(Mol Cancer Ther, 2009)。

同时，申请人与中科院基因所王前飞教授合作，系统研究了恶性程度高、对常规化疗不敏感、缓解率低的MLL白血病。在这一系列研究中，我们发现组蛋白甲基转移酶 SETD2 的重现性体细胞突变，并证实其功能缺失突变在多个亚类急性白血病中较常见并促进疾病的发生发展(Nature Genetics 2014，IF 35.2)。从 MLL 融合蛋白下游新靶点和协同因子这两个方向，发现与发育有关的重要转录因子SIX1和EYA1是MLL融合蛋白激活的直接靶基因，能促进白血病干祖细胞的自我更新(Blood 2011，IF 9.1)。这些工作充分阐明了MLL这种高危白血病类型的分子机制网络，为针对MLL白血病的靶向新策略提供了直接的靶点选择。
2、血液肿瘤微环境研究
申请者过去几年的研究部分揭示了肿瘤“恶性基质”在肿瘤维持、发展中的重要作用。在对一组慢性粒细胞白血病(CML)的研究中，证明在血液肿瘤性疾病中，肿瘤性血管内皮细胞是机体血管内皮主要组成部分(Am J Hematol, 2008)。而肿瘤细胞与正常细胞、内皮细胞之间的物质交换主要依赖一种细胞外囊泡的传递作用 (Leukemia, 2014)。同时申请者在组织原位应用激光捕获技术获取血管内皮细胞，结合基因芯片分析血管内皮细胞全基因组表达状况。结果提示淋巴瘤血管内皮细胞特异性表达Tim-3介导淋巴瘤免疫逃避的新理论，为淋巴瘤的分子免疫治疗提供了新的靶点(Journal of Experimental Medicine, 2010)。同时建立了一种新的血管/淋巴管内皮细胞全基因组表达研究技术，分离和证实了14个淋巴瘤血管内皮细胞异常高表达基因，为研究淋巴瘤血管新生提供了原始创新的切入点。
3、血液恶性肿瘤靶向新型策略
申请者构建了一系列单克隆抗体，例如CD146靶向淋巴瘤血管，证明同时靶向淋巴瘤和血管是有潜力的淋巴瘤治疗策略(Clinical Cancer research &MolTher)。肿瘤坏死因子α(TNF-α)是白血病干细胞的重要的膜表面标志，靶向膜型TNF-α能够有效清除白血病干细胞，有望在临床应用中结合常规化疗清除微小残留病灶(Blood, 2015)。同时发现靶向细胞自噬相关通路是独立于其他治疗策略的重要手段，洋橄榄叶素能够作为一种新型的单因素靶向肿瘤细胞自噬通路导致细胞凋亡(Autophagy, 2015)。



三、客观评价
	评价结论、检测结果等
本项目已在国内、外专业学术期刊发表相关收录论文近百篇，其中在Nature Genetics (IF 35.2)、The Journal of Experimental Medicine(IF: 15.6)、Blood(IF: 8.193)、Leukemia (IF: 10.164)等杂志发表代表性 SCI 收录论文 20 篇，包括2篇封面文章。他引1000余次，其中包括New England Journalof Medicine (IF 47.3),NATURE(IF:31.434)，Nature ReviewsImmuology(IF: 31.037)；Nature Reviews Cancer(37.912), NatureGenetics（IF: 32.136）；Journal of Clinical Oncology(IF:17.793)；Journal of Experimental Medicine（IF 15.416），Cancer Discovery(IF:10.1)等知名杂志；他引单位包括：美国国立癌症研究所（NCI），法国成人淋巴瘤研究组（GELA）等国际著名肿瘤研究机构。相关研究结果被中国中央电视台、新华社、人民日报以及国际肿瘤干细胞新闻等 24 家国内外媒体进行了专题采访或报道。代表性论文被他人引用评价如下：
关于血液系统恶性肿瘤微环境的研究受到了国际同行的广泛关注，被知名杂志Nature Review Immunology；J Clin Invest 等杂志引用 30 余次。其中，Nature Review Immunology加以配图评论，指出Tim-3是肿瘤血管直接抑制T细胞免疫的2大机制之一，揭示了淋巴瘤血管内皮在肿瘤免疫抑制中的新作用。Current opinion in Immunology杂志基于我们的研究成果，将肿瘤血管表达的 Tim-3 列为新的分子靶标。而国际同行的研究，进一步证实了靶向Tim-3的治疗效应。2011年Cancer research杂志发文证明采用Tim-3的单克隆抗体能够部分恢复T细胞的免疫功能，逆转淋巴瘤的免疫耐受效应。申请人因本工作受邀请在2011年美国肿瘤年会上作了专题发言。白血病微泡相关研究被6篇J Hematol Oncol等外文综述他引，指出微泡途径是白血病细胞与微环境、正常细胞之间物质交换的最为重要的途径。MLL白血病这部分成果产生了较重大的影响并受到国际血液学界的重视。Nature Reviews Cancer 发表题为“Histone Methyltransferase Mutations Promote Leukemia”的专文文章介绍我们的发现，指出“近年肿瘤测序发现的染色质调控因子突变的生物学功能不清”，而我们的研究“揭示了SETD2 突变在白血病中的重要作用”。美国肿瘤学会主办的 Cancer Discovery杂志(IF10.1)在“研究观察”专栏中点评“SETD2 是协同血液肿瘤发生和维持中的抑癌基因”的重要影响。中国中央电视台、新华社、人民日报以及国际肿瘤干细胞新闻等 24 家国内外媒体也进行了专题采访或报道，指出这一发现作为急性白血病表观发病机制的重要科学意义。该工作也多次受邀就白血病表观调控及 SETD2 的研究在美国大学和重要的国际血液会议上做发言报告。包括：1)美国亚特兰大：2012美国血液病年会；2)美国芝加哥：2013芝加哥大学肿瘤中心和血液系专题报告；3)美国辛辛那提：第十届国际髓系干细胞和白血病分子研讨会。泛素编码基因UBB方面，论文发表Cell Death Differ (IF: 9.1), Mol Cancer Ther (IF 5.4) 等，被多篇国际杂志引用，包括J EXP MED(IF 15.416)，Blood(IF 10.5)等。



四、主要完成人情况
	姓    名
	周剑峰
	排    名
	1

	行政职务
	同济医院血液内科主任
	技术职务
	教授，主任医师

	工作单位
	华中科技大学同济医学院附属同济医院

	完成单位
	华中科技大学同济医学院附属同济医院
	联系电话
	13627284963

	对本项目主要科技创新的创造性贡献（限300字）

	申请人为本项目的总负责人，负责本项目所有课题的设计、组织实施及实验结果分析总结。具体负责肿瘤微环境、血液系统肿瘤新型靶向策略、SMART等项目总体思路的提出，具体研究路线、科学假说的设定，各期项目申请，每个科学实验的设计、实施、数据收集和分析，项目内各自然现象的发现、新技术的建立和一些新观念的提出，科学论文的写作和发表（代表性文章的1,2,6,7;其他论著13-20)。参与MLL白血病组学研究项目，负责标本收集、鉴定和前期处理，并配合后期分析及数据验证工作。


	姓    名
	王前飞
	排    名
	2

	行政职务
	中国科学院北京基因组研究所精准基因组医学重点实验室副主任
	技术职务
	研究员

	工作单位
	中国科学院北京基因组研究所

	完成单位
	中国科学院北京基因组研究所
	联系电话
	010-84097528

	对本项目主要科技创新的创造性贡献（限300字）

	负责本项目MLL白血病等相关基因测序及生物信息分析研究平台的建立和应用，形成了一套整合高通量测序技术、病人大规模数据分析以及细胞和动物模型分子研究策略的集成体系。参加项目申请，以及科学论文的写作和发表(代表性论文3，5）。完成本项目工作量占个人工作总量的50%。


	姓    名
	朱晓健
	排    名
	3

	行政职务
	无
	技术职务
	主治医师

	工作单位
	华中科技大学同济医学院附属同济医院

	完成单位
	华中科技大学同济医学院附属同济医院
	联系电话
	15071171192

	对本项目主要科技创新的创造性贡献（限300字）

	负责本项目微环境研究中的微泡部分，重点阐述了微泡能够在白血病、淋巴瘤细胞与正常细胞横向传递内容物，参与并介导肿瘤保护性微环境的形成。特殊的白血病细胞来源微泡甚至具有致癌作用（代表性文章的4)。同时负责白血病、淋巴瘤标本收集、鉴定和前期处理，完成本项目工作量占个人工作总量的60%。


	姓    名
	曹阳
	排    名
	4

	行政职务
	无
	技术职务
	副教授，副主任医师

	工作单位
	华中科技大学同济医学院附属同济医院

	完成单位
	华中科技大学同济医学院附属同济医院
	联系电话
	13986142606

	对本项目主要科技创新的创造性贡献（限300字）

	主要负责本课题中淋巴瘤微血管方面研究，采用原位应用激光捕获技术获取血管内皮细胞后，结合基因芯片分析血管内皮细胞全基因组表达状况，发现淋巴瘤血管内皮细胞特异性表达Tim-3介导淋巴瘤免疫逃避的新理论，为淋巴瘤的分子免疫治疗提供了新的靶点(代表性文章6)，完成本项目工作量占个人工作总量的60%。


	姓    名
	周晓曦
	排    名
	5

	行政职务
	无
	技术职务
	主治医师

	工作单位
	华中科技大学同济医学院附属同济医院

	完成单位
	华中科技大学同济医学院附属同济医院
	联系电话
	13871454649

	对本项目主要科技创新的创造性贡献（限300字）

	负责本项目中应用靶向方面工作，发现肿瘤坏死因子α(TNF-α)是AML白血病干细胞的重要的膜表面标志，靶向膜型TNF-α能够有效清除白血病干细胞，有望在临床应用中结合常规化疗清除微小残留病灶(代表性论著1)，完成本项目工作量占个人工作总量的70%。


五、完成人合作关系说明
本项目由2家单位，5名项目成员完成。本人申请人为本项目的总负责人，负责本项目所有课题的设计、组织实施及实验结果分析总结。本人与各位完成人的合作关系分别为：与王前飞教授共同完成MLL白血病分子机制的研究，本单位负责提供MLL白血病患者标本、临床资料及预后数据；王前飞教授负责基因测序及分析工作，后期验证由申请人及王前飞教授团队共同完成，论文发表于Nature genetics，本人为作者之一，王前飞教授为通讯作者。其余完成人朱晓健、曹阳、周晓曦为本人课题组成员。朱晓健博士于2014年开始于本科室工作，完成肿瘤微环境中微泡相关工作，为本人重点项目课题组成员。曹阳副教授前期主力完成了肿瘤微环境中淋巴瘤血管内皮工作，发表于J Exp Med，曹阳副教授为共同第一作者，本人为通讯作者。周晓曦博士主要研究血液系统肿瘤新型靶向策略中TNF-α在白血病干细胞中的作用，相关论文发表于Blood，周晓曦博士为第一作者，本人为通讯作者。项目组5人均参与每个科学实验的设计、实施、数据收集和分析，项目内各自然现象的发现、新技术的建立和一些新观念的提出，科学论文的写作和发表。
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第一完成人签名：
完成人合作关系情况汇总表

	序号
	合作方式
	合作者/

项目排名
	合作时间
	合作成果
	证明材料
	备注

	1
	共同研究课题
	王前飞/2
	2010-至今
	Nature genetics
	代表性论著3
	

	2
	项目组成员
	朱晓健/3
	2014-至今
	Leukemia
	国家自然基金面上项目81570196
	

	3
	项目组成员
	曹阳/4
	2006-至今
	J Exp Medicine
	代表性论著6
	

	4
	项目组成员
	周晓曦/5
	2012-至今
	Blood
	代表性论著1
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承诺：本人作为项目第一完成人，对本项目完成人合作关系及上述内容的真实性负责，特此声明。

                                                                       第一完成人签名：
六、代表性论文专著目录（不超过 10 篇）
	序号
	论文专著名称/刊名
	影响因子
	年卷期页码
	发表时间
	通讯作者
	第一作者
	所有作者
	SCI它引次数
	他引总次数

	1
	Transmembrane TNF-αpreferentially expressed by leukemia stem cells and blasts is a potent targetfor antibody therapy/Blood
	10.452
	2015,126(12):1433-1442　
	2015
	周剑峰
李卓娅
	周晓曦
周世秋
	Zhou X,ZhouS,LiB,LiQ,GaoL,LiD,GongQ,ZhuL,WangJ,Wang N,HuangL,ZhaoL,Li Z,Zhou J
	6
	6

	2
	Elaiophylin, a novelautophagy inhibitor, exerts anti-tumor activity as a single-agent in ovariancancer cells /Autophagy
	11.735
	2015,11(10):1849-1863
	2015
	周剑峰
马丁
	赵雪娇
方勇
	Zhao X,FangY,YangY,QinY,WuP,WangT,LaiH,MengL,WangD,ZhengZ,LuX,ZhangH,Gao Q, Zhou J,Ma D
	11
	11

	3
	Identification of functional cooperative mutations of SETD2 in human acute leukemia /Nature Genetics
	35.2
	2014,46(3):287-293
	2014
	王前飞

程涛
黄刚
	竺晓凡
和夫红
曾慧敏
凌少平
陈艾莉
	Zhu XF, He FH, Zeng HM, Ling SP, Chen AL, Wang YQ, Yan XM, Wei W, Pang YK, Cheng H, Hua CL,Zhang Y, Yang XJ, Lu X, Cao LH , Hao LT, Dong LL, Zou W, Wu J, Li X, Zheng S, Yan J, Zhou J, Zhang LX , Mi SL, Wang XJ, Zhang L, Zou Y, Chen YM, Geng Z, Zhou JF, Wang JM, Liu X, Wang JX, Yuan WP, Huang G, Cheng T and Wang QF.
	48
	48

	4
	BCR-ABL1–positive microvesicles transform normal hematopoietic transplants through genomic instability: Implications for donor cell leukemia /Leukemia
	10.164
	2014,28(8):1666-1675.　
	2014
	陈智超
邹萍
	朱晓健
游泳
	　X Zhu, Y You, Q Li, C Zeng, F Fu, A Guo, H Zhang, P Zou, Z Zhong, H Wang, Y Wu, Q Li, F Kong, Z Chen
	11
	15

	5
	MLL fusion proteins preferentially regulate a subset of wild type MLL target genes in the leukemic genome /Blood
	10.558
	2011,117(25):6895-6905
	2011
	Thirman MJ
	王前飞
	Wang QF, Wu G, Mi SL, He FH, Wu J, Dong JF, Luo RT, Mattison R, Kaberlein JJ, Prabhakar S, Ji HK and Thirman MJ　
	43
	43

	6
	Lymphoma endothelium preferentially expresses Tim-3 and facilitates theprogression of lymphoma by mediating immune evasion /J ExpMed
	15.6
	2010,207(3)505-520
	2010
	周剑峰
马丁

	黄晓园

白向阳

曹阳
	Huang X,BaiX,CaoY,WuJ,HuangM,TangD,TaoS,ZhuT,LiuY,YangY,ZhouX,ZhaoY,WuM,WeiJ,WangD,XuG,WangS,MaD,Zhou J
	28
	28

	7
	Synergistic Killing Effectbetween Vorinostat and Target of CD146 in Malignant Cells /Clinical Cancer Research
	7.338
	2010,16(21):5165-5176
	2010
	周剑峰
马丁
	马小黎
刘佳
	Ma X,LiuJ,WuJ,YanX,WuP,LiuY,LiS,TianY,CaoY,ChenG,MengL,XuG,LuY,WangS,Ma D, Zhou J
	3
	3

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　

	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　
	　


备注：表中所填信息（包括作者姓名、刊名及论文名称的拼写或顺序请与提供的论文附件保持完全一致）
七、提名者及提名意见（限 150 字）
本项目由华中科技大学提名：周剑峰教授及其团队通过多年的工作，在血液肿瘤现有分子靶向的基础上进一步深化，发现了血液肿瘤的新型内在分子机制和微环境的重要作用，这些作用均已为上述肿瘤的靶向提供了直接的干预靶点和重要的生物标志物，部分成果已经实现了临床应用转化，特此提名申报湖北省自然科学一等奖。
八、知情同意证明（附签字扫描件）
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