
 附件21
“长非编码RNA调控网络在恶性肿瘤中的功能与机制”
重大项目指南
人类基因组计划研究发现只有3%的基因组序列是编码蛋白质的基因，而占人基因组62%的序列转录为长度超过200核苷酸为不编码蛋白质的长非编码RNA（Long non-coding RNA, lncRNA），这一结论提示非编码区域可能通过表达lncRNA，活跃地参与到生物学功能的调控中。随着具有功能的lncRNA不断被发现，长非编码RNA研究作为一个崭新的领域，成为国际生命科学研究的前沿与新热点。

目前已知LncRNA作为功能蛋白质的诱导分子、诱饵分子、支架分子等多种方式，在染色质重构、基因转录、翻译及蛋白修饰等多重水平调控基因表达网络。lncRNA在包括发育、免疫、生殖等基本生理过程中扮演了不可替代的角色，更重要的是，lncRNA的表达与功能失调已经与包括多种恶性肿瘤的人类疾病联系在一起。深入研究长非编码RNA调控网络在恶性肿瘤中的生物学功能与分子机制，不仅将从一个新的角度认识肿瘤的发病机理，同时将为恶性肿瘤的诊断与治疗提供新的分子标志物与治疗靶标。

本立项拟以发现与恶性肿瘤发生、发展相关的lncRNA为切入点，研究lncRNA对恶性肿瘤生物学特性的调控功能,明确lncRNA在恶性肿瘤基因表达与信号转导中的作用和地位，确定lncRNA在恶性肿瘤与肿瘤微环境相互作用中的变化和作用，阐明lncRNA与肿瘤相关蛋白质相互作用的分子机制，深入理解长非编码RNA调控网络在恶性肿瘤中的功能与机制，从而为临床转化提供新的诊断靶标与治疗靶点。本项目的实施对促进RNA分子生物学与肿瘤学基础和临床研究的学科交叉，具有重要的意义。
一、科学目标

以我国常见高发的1-2种恶性肿瘤为模型，发现一批在恶性肿瘤生物学功能中有明确调控作用的lncRNA，阐明lncRNA在恶性肿瘤细胞信号转导与基因表达网络中的调控功能，阐明lncRNA在恶性肿瘤与微环境相互作用中扮演的角色，以及lncRNA在这些恶性肿瘤生物学过程中的分子调控机制。建立适于转化研究的lncRNA体外及体内研究的实验平台，发现可能用于恶性肿瘤临床诊断的lncRNA分子标记物，鉴定可能具有恶性肿瘤临床治疗前景的lncRNA分子靶标。

二、研究内容
选择我国常见高发的1-2种恶性肿瘤为模型，开展如下三方面的研究：

（一）恶性肿瘤相关长非编码RNA的发现。
用高通量检测手段，发现 、筛选和鉴定一批与肿瘤恶性表型特征密切相关的长非编码RNA；运用细胞模型、荷瘤小鼠及转基因小鼠等动物模型，评估肿瘤相关lncRNA对恶性肿瘤增殖、凋亡、转移、治疗耐受等多种生物学特性的调控作用。

（二）长非编码RNA调控恶性肿瘤基因表达及信号转导的作用及机制。
综合运用细胞生物学及分子生物学研究手段，研究肿瘤相关长非编码RNA在调控肿瘤细胞信号转导通路激活中的作用；及其调控染色质修饰、基因转录、翻译及蛋白修饰等基因表达程序中的功能；通过生物化学或结构生物学手段，探索长非编码RNA的功能结构域及与相互作用分子识别的机制，提供长非编码RNA对肿瘤细胞生物学功能的调控机制新证据。

（三）长非编码RNA在恶性肿瘤与微环境相互作用中的机制。
利用恶性肿瘤与微环境相互作用的体外组织培养及小鼠模型，研究长非编码RNA调控肿瘤微环境中相关细胞的功能以及在恶性肿瘤重塑肿瘤微环境中的作用；探索长非编码RNA本身作为信号分子的可能性，阐明长非编码RNA在恶性肿瘤与微环境相互作用中的分子机制。

三、资助期限  5年 （2015年1月至2019年12月）
四、资助经费  1800万元
五、申请注意事项：
（一）申请人应当认真阅读本项目指南和通告，不符合项目指南和通告的申请项目不予受理。
（二）申请书的附注说明选择“长非编码RNA调控网络在恶性肿瘤中的功能与机制”（以上选择不准确或未选择的项目申请不予受理）。
（三）项目承担单位数合计不超过3个。
（四）本项目由医学科学部负责受理。
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