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一、肿瘤自身免疫相应的研究：申请人团队发现控制肿瘤细胞生长和干性维持的关键基因YAP与固有免疫信号之间相互拮抗的分子机制；首次报道 YAP 能调控固有免疫，并且能被独立于 Hippo通路的激酶IKKε磷酸化后进入溶酶体降解。相关研究成果以共同通讯作者发表在《Nature Immunology》。Hippo-YAP是近年发现的一条参与控制器官大小和组织内稳态的信号转导通路。研究发现 YAP 能负调控固有免疫反应、钝化肿瘤对免疫的应答。YAP可与IRF3 相互作用并抑制其二聚化，阻止IRF3在信号激活时转移至细胞核。YAP缺失可增强 IRF3 的功能，并促进β干扰素（IFN-β）的表达，在体内和体外均能抑制病毒的复制。研究证明了YAP能抑制IRF3的激活，而且还发现一个独立于 Hippo 和 LATS 调控的 YAP 降解新机制二、肿瘤内部信号通路全面探究肿瘤细胞转移的分子机制：1.发现了 PI3K/AKT对TGF-βII型受体的调控在促进肿瘤细胞EMT和干性中的作用。研究成果以通讯作者发表在《Nature Communications》。申请团队发现作为TGF-β配体结合的第一个分子，TGF-β的II型受体（TβRII）受到FAF1调控。而在肿瘤发展后期，尤其是当肿瘤响应刺激或者接受诱导获得AKT的激活后，FAF1特异的丝氨酸位点会被AKT磷酸化从而脱离细胞膜并丧失上述功能。加之AKT又能阻断SMAD介导的细胞周期调控TGF-β/SMAD 因而快速地被扭转成为促进肿瘤转移的驱动力。团队利用基因敲除小鼠和转基因小鼠验证了这一结论。2.通过 Loss-of-function 筛选，团队发现OTUD1是通过抑制肿瘤干性来拮抗肿瘤转移的，并且其功能依赖于去泛素化酶活性。OTUD1靶向TGF-β信号通路，一方OTUD1去泛素SMAD7的K48泛素链从而稳定SMAD7的蛋白水平，另一方面特异性地切除SMAD7上的K33泛素链，稳定SMAD7和SMURF2复合物形成从而促进TβRI降解，防止其过度激活。晚期肿瘤中普遍存在的RAS激活抑制了OTUD1的活性从而导致SMAD7不能有效地限制TβRI的活性此项研究解释了晚期肿瘤中 SMAD7 活性受到抑制的原因，对临床预防肿瘤恶化和抗癌药物的研究提供了重要的理论支持。该成果申请人以通讯作者发表在《Nature Communications》。3.不同于SMAD7，单泛素化在调节SMAD4的平衡再利用中发挥重要作用。肿瘤中SMAD4分子具有极强的蛋白稳定性,团队发现SMAD4的单泛素抑制它与R-SMAD的结合。单泛素化由 Smurf2 泛素连接酶催化形成，被 USP4 去泛素化酶结合并去除。细胞内保持了一个c-Ski结合的SMAD4 pool，在TGF-信号刺激条件下，c-Ski被R-SMAD-Smurf2诱导极为迅速地发生降解并释放SMAD4。增强的SMAD 复合物同时也导致了SMAD4的单泛素化，单泛素化的SMAD4被USP4识别切除泛素链后被运输到细胞质中重新利用。该研究成果发表在《EMBO Journal》。4.团队通过研究发现乳腺癌中炎症诱导的c-Myb蛋白通过激活Wnt信号导致肿瘤转移增强的现象，为深入理解炎症条件下肿瘤的病变机理提供了理论依据。相关研究成果以通讯作者身份发表在《Cancer Research》上。
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	序号
	论文（专著）
名称/刊名/作者

	1
	YAP antagonizes innate antiviral immunity and is targeted for lysosomal degradation through kinase-IKKe mediated phosphorylation

	2
	Breast cancer metastasis suppressor OTUD1 deubiquitinates SMAD7

	3
	FAF1 phosphorylation by AKT accumulates TGF-β type II receptor and drives breast cancer metastasis

	4
	USP4 inhibits SMAD4 monoubiquitination and promotes activin and BMP signaling

	5
	c-Myb enhances breast cancer invasion and metastasis through Wnt/β-catenin/Axin2 pathway


[bookmark: ry_wcry]





















八、主要完成人情况表（根据实际人数自行添加此页）
	姓    名
	张龙
	排名
	1

	技术职称
	教授

	工作单位
	浙江大学

	完成单位
	
浙江大学

	
	

	申请人长期从事细胞信号转导的研究，入选中组部青年千人。回国后在肿瘤细胞转移机制
和肿瘤外泌体方面取得的主要成果包括：1.首次回答了肿瘤病人固有免疫力低下的原因并阐释
了机理；2.首次报道肿瘤中YAP稳态维持、YAP削弱固有免疫等肿瘤重塑自身信号通路的机理；
3.系统性地阐释了肿瘤细胞干性维持、侵润、转移和TGF-β功能逆转的关键机制。
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	主要发现了调控细胞膜上TβRII蛋白代谢的分子机制，而且解释了在恶性肿瘤细胞中AKT如何通过FAF1逆转TGF-β信号促进肿瘤转移的原因，发现SMAD4的单泛素化对于其与R-SMAD的结合发挥抑制作用阐明了功能蛋白去泛素化协同调控胚胎干细胞发育的分子机制。
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	通过体内筛选去泛素化酶shRNA文库，我们发现一个新的肿瘤转移抑制因子去泛素化酶OTUD1。分子机制证明，OTUD1去泛素化TGF-β信号通路的主要抑制蛋白SMDA7，OTUD1一方面去泛素SMAD7的K48泛素化稳定SMAD7，另一方面去除SMAD7上的K33泛素化，稳定SMAD7-SMURF2复合物的形成从而促进TβRI降解，揭示了在晚期癌症中OTUD1抑制功能的丢失导致TGF-β激活向促癌功能的转变。2017年该研究成果以申请人为第一作者发表于《Nature Communications
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	在本项目执行过程中，建立并优化了乳腺癌的动物转移模型，如乳腺癌的心脏注射血道转移模型，尾静脉注射血道转移模型；乳腺癌的原位乳头注射（nipple injection）转移模型；乳腺癌的乳腺脂肪垫（mammary fat pad）转移模型。完善了转移过程中细胞的标记跟踪（如GFP与luciferase的双标记）及转移细胞的体内体外筛选及分析。参与了转移组织的表型分析，特别是临床样本的相关靶点分析。建立了一系列转移性稳转细胞株并参与了部分乳腺癌转移相关机制的研究。
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	在肿瘤转移抑制因子OTUD1的这部分研究内容中，本人承担了分子机理的研究工作，发现OTUD1通过与SMAD7结合，去除SMAD7第222赖氨酸的K33泛素化，从而影响SMAD7与SMURF2的结合，因此抑制TGFB信号通路。
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	本人参与论文FAF1磷酸化导致TGF-β二型受体累积，促进乳腺癌转移部分相关工作，主要参与了该论文的动物实验部分，包括转基因小鼠杂交，心脏注射，HE染色等。构建小鼠肿瘤转移模型，并发现FAF1过表达可抑制肿瘤转移。在小鼠自发肿瘤模型中，FAF1敲除小鼠更容易发生肿瘤转移。












