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项目简介
本项目属于“肿瘤复发与转移”领域。
肿瘤转移是大多数恶性肿瘤最终且最致命的表现形式，上皮-间质转化（EMT）是转移过程中的重要环节。Snail属于含有SNAG结构域的锌指蛋白家族成员，是驱动EMT发生的核心分子，是一个传统的转录抑制因子。
课题组发现：（1）Snail转录抑制在肿瘤转移中的新机制，包括Snail新的作用位点（C端锌指结构域）以及新的共激活因子（Ajuba），后者作为支架蛋白招募精氨酸甲基转移酶（PTMT5）或者组蛋白乙酰化转移酶P300/CBP等形成蛋白复合物实现Snail下游靶基因转录调控；同时拓展了Ajuba的功能—— Ajuba是独特的JAK1/STAT1通路的抑制因子，也是非经典的核激素受体的共调控因子，在促进肿瘤的恶性进展中发挥重要作用。（2）突破既往认知，发现Snail转录激活在肿瘤转移中的重要作用和具体机制：研究证实启动子区域富含G-box（5’-GGGAGG-3’）的一组基因被Snail诱导激活，以此为代表的硫酸化修饰通路的关键酶PAPSS2的表达随着Snail表达增加而被显著上调，使其底物VCAN发生硫酸化修饰，改变细胞外基质的稳态，从而促进EMT和肿瘤转移；3）泛素化协同磷酸化修饰对稳定Snail蛋白本身和精氨酸合成至关重要：去泛素化酶USP29 协同磷酸酶SCP1显著抑制Snail蛋白降解，而Snail 通过抑制精氨酸合成酶ASS1（K234）位点的泛素化降解，增强了肿瘤细胞内的精氨酸合成，促进肿瘤转移，并提出利用精氨酸“饥饿”治疗策略。
这些科学发现突破了既往“Snail是转录抑制因子”的认识，并首次通过Ajuba介导Snail的作用把PRMT5与EMT相联系，同时将EMT核心分子Snail功能拓展到精氨酸合成代谢，课题组的一系列工作极大程度上丰富了Snail促进肿瘤发生发展的机制，获得业界著名学者的肯定，被Cell、Nat Rev Cancer等高分期刊引用。鉴于对于Snail功能和机制的系统性研究，针对Snail制备的三条核糖核酸序列均被证实在实体肿瘤细胞（结肠癌和胰腺癌）中具有显著的抑制肿瘤细胞增殖和迁移作用，在抗癌治疗中具有很强的临床应用价值和转化的前景，该成果已授权发明专利。
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