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奖项类别：青年医学科技奖
候选人姓名： 许大千
主要完成人（含排序）：许大千
主要完成单位（含排序）： 浙江大学医学院/转化医学研究院
1、 项目简介（或候选人科技成就和贡献简介）：
许大千博士，浙江大学转化医学研究院“百人计划”研究员，博士生导师，海外优青，国家重点研发计划青年项目首席科学家，长期致力于研究细胞信号通路的空间调控和翻译后修饰对代谢稳态及肿瘤发生的影响，在国际权威学术期刊共发表论文30余篇。近年来，以第一或通讯作者（含共同）在Nature，Nature Cell Biology（3篇），Cell Metabolism，Science Advances，The EMBO Journal，Nature Communications，Journal of Experimental Medicine，Autophagy等知名学术期刊发表论文多篇。
近三年来，申请人围绕“肿瘤发生发展中代谢分子网络的时空调控”这一主线，取得了一系列重要科研成果（第一完成单位均为浙江大学）：1）阐明了CKB作为能量代谢核心酶可感知微环境中半胱氨酸的缺失，通过发挥蛋白激酶功能磷酸化GPX4来抑制铁死亡的分子机制（Nat Cell Biol，in press，最后通讯）；2）阐明了转录因子CLOCK在致癌信号调控下可作为蛋白乙酰转移酶，激活肿瘤细胞核酸合成的分子机制（Nat Cell Biol，2023，最后通讯）；3）首次发现了代谢酶FBP1具有蛋白磷酸酶活性，通过抑制PPARα介导的基因转录调控脂肪酸氧化（Nat Cell Biol，2022，共同通讯）；4）发现了糖异生代谢酶 PCK1的蛋白激酶功能可以通过磷酸化 INSIG1/2 激活脂质合成并促进肿瘤的发生发展（Nature，2020，第一作者兼共同通讯）; 5）阐述了代谢酶的非经典功能在癌症等疾病发生发展中的重要作用（Cell Metab，2021，第一作者；J Exp Med，2021，共同通讯）。
申请人带领团队在肿瘤代谢领域形成了具有一定影响力的系统性研究体系：1）从代谢酶和转录因子非经典功能的角度，揭示肿瘤代谢和转录的交互调控和机制关联，为肿瘤这一代谢性疾病的干预提供全新策略；2）揭示了肿瘤细胞中代谢酶和代谢小分子具备有别于正常细胞的、与代谢不直接相关的非经典功能，这些新功能在肿瘤演进中起到极为关键的作用。
申请人近三年来的研究被Nature Cell Biology, Cell research，Protein & Cell等权威期刊作为亮点报道并给予高度评价，同时也被国家自然科学基金委列为代表性研究成果。申请人的上述研究扩展了人们对肿瘤代谢的认知，证实了代谢酶并不是只有一个功能，只能催化一步酶促反应，而是在癌基因和特有的微环境的共同作用下，发挥多种不同的非经典功能，促进肿瘤的发生发展。

二、代表性论文（专著）目录： 
1.Wu K*, Yan M*, Liu T*, Wang Z*, Duan Y, Xia Y, Ji G, Shen Y, Wang L, Li L, Zheng P, Dong B, Wu Q, Xiao L, Yang X, Shen H, Wen T, Zhang J, Yi J, Deng Y, Qian X, Ma L, Fang J, Zhou Q#, Lu Z# and Xu D#. Creatine kinase B suppresses ferroptosis by phosphorylating GPX4 through a moonlighting function. Nature Cell Biology. In Press. (*co-first author, #co-corresponding author) （最后通讯）
2.Liu T*, Wang Z*, Ye L*, Duan Y*, Jiang H, He H, Xiao L, Wu Q, Xia Y, Yang M, Wu K, Yan M, Ji G, Shen Y, Wang L, Li L, Zheng P, Dong B, Shao F, Qian X, Yu R, Zhang Z, Lu Z# and Xu D#. Nucleus-exported CLOCK acetylates PRPS to promote de novo nucleotide synthesis and liver tumour growth. Nature Cell Biology. (2023) Feb;25(2):273-284. (*co-first author, #co-corresponding author) （最后通讯）
3.Wang Z*, Li M*, Jiang H, Luo S, Shao F, Xia Y, Yang M, Ren X, Liu T, Yan M, Qian X, He H, Guo D, Duan Y, Wu K, Wang L, Ji G, Shen Y, Li L, Zheng P, Dong B, Fang J, Zheng M, Liang T, Li H, Yu R, Xu D# and Lu Z#. Fructose-1,6-bisphosphatase 1 functions as a protein phosphatase to dephosphorylate histone H3 and suppresses PPARα-regulated gene transcription and tumour growth. Nature Cell Biology. (2022) Nov;24(11):1655-1665. (*co-first author, #co-corresponding author) （共同通讯）
4.Xu D*, Shao F*, Bian X*, Meng Y, Liang T and Lu Z. The Evolving Landscape of Noncanonical Functions of Metabolic Enzymes in Cancer and Other Pathologies. Cell Metabolism. (2021) Jan 5;33(1):33-50.(*co-first author) （第一作者）
5.Xu D*#, Wang Z*, Xia Y, Shao F, Xia W, Wei Y, Li X, Qian X, Lee JH, Du L, Zheng Y, Lv G, Leu J, Wang H, Xing D, Liang T, Hung MC# and Lu Z#. The gluconeogenic enzyme PCK1 phosphorylates INSIG1/2 for lipogenesis. Nature. (2020) Apr;580(7804):530-535. (*co-first author, #co-corresponding author) （第一作者兼共同通讯）
6.Xu D, Li X, Shao F, Lv G, Lv H, Lee JH, Qian X, Wang Z, Xia Y, Du L, Zheng Y, Wang H#, Lyu J# and Lu Z#. The protein kinase activity of fructokinase A specifies the antioxidant responses of tumor cells by phosphorylating p62. Science Advances. (2019) Apr 24;5(4):eaav4570. (#co-corresponding author) （第一作者）
7.Xu D, Wang Z and Chen Y. Two-layer regulation of PAQR3 on ATG14-linked class III Ptdlns3K activation upon glucose starvation. Autophagy. (2016) Jun 2;12(6):1047-8.（第一作者）
8.Xu D, Wang Z, Wang C, Zhang D, Wan H, Zhao Z, Gu J, Zhang Y, Li Z, Man K, Pan Y, Wang Z, Ke Z, Liu Z, Liao L and Chen Y. PAQR3 controls autophagy by integrating AMPK signaling to enhance ATG14L-associated PI3K activity. The EMBO Journal. (2016) Feb 1;35(5):496-514. （第一作者）
9.Xu D*, Wang Z*, Zhang Y, Jiang W, Pan Y, Song B and Chen Y. PAQR3 modulates cholesterol homeostasis by anchoring Scap/SREBP complex to the Golgi apparatus. Nature Communications. (2015) Aug 27;6:8100. (*co-first author) （第一作者）
10.Bian X*, Liu R*, Meng Y*, Xing D#, Xu D# and Lu Z#. Lipid metabolism and cancer. Journal of Experimental Medicine. (2021) Jan 4;218(1):e20201606. (*co-first author, #co-corresponding author) （共同通讯）
11.Jiang H*, Zhu L*, Xu D# and Lu Z#. A newly discovered role of metabolic enzyme PCK1 as a protein kinase to promote cancer lipogenesis. Cancer Communications. (2020) Sep;40(9):389-394. (*co-first author, #co-corresponding author) （共同通讯）

三、主要知识产权和标准规范等目录：
1.国家发明专利：基于PAQR3的降低胆固醇、脂肪合成的方法（第二发明人，专利号：CN105497895B）


