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中华医学科技奖形式审查结果公布
	年份
	2018

	推荐奖种
	医学科学技术奖

	项目名称
	微小RNA抗乳腺肿瘤研究及其特异抑制剂的研发

	推荐单位
	推荐单位：上海市医学会
推荐意见：                                                                  
该项目在科技部973计划、国家自然科学基金委项目等经费联合资助下完成，从生命科学的新型领域非编码基因入手，针对恶性乳腺癌临床治疗面临的转移和耐药等现实问题，从癌细胞、实验动物以及临床患者标本逐步深入，开展系列研究，证实了抑制三阴性乳腺癌细胞侵袭、转移的anti-miR-221/222, 以及提高化疗药杀伤癌细胞治疗效果的微小RNA集群miR-17/92和miR-221/222，为临床恶性乳腺癌患者提供了新的基因治疗靶点；针对这类非编码微小基因，项目组原创性设计了抑制miRNA功能的微小RNA拉链新技术，申报了中国发明专利及国际专利PCT。该发明可作为靶向致病微小RNA基因的生物治疗工具，用于恶性肿瘤等疾病的防治，具备临床应用价值。
同意推荐其申报2018年中华医学科技奖。

	项目简介
	技术领域和适用范围：本项目“微小RNA抗乳腺肿瘤研究及其特异抑制剂的研发”是生命科学领域基础和应用相结合的转化医学研究。微小RNA（包括miRNA, siRNA等）对多种人类疾病，尤其是恶性肿瘤的发生、转移、耐药等具有重要的调控功能。本项目发现治疗三阴性乳腺癌侵袭和转移的新靶点-微小RNA221/222，以及增强乳腺癌细胞对化疗药物敏感性的新方法-微小RNA17/20联合用药。针对这些治疗新靶点，自主设计并研发了特异敲低微小RNA基因的新方法-微小RNA拉链，作为靶向致病微小RNA基因的生物治疗工具。

技术内容和主要特点：本项目通过对乳腺癌细胞、乳腺癌动物模型、乳腺癌临床患者多层次的研究，证实了两个调控乳腺癌细胞侵袭、迁移以及耐药性的微小RNA集群（miR-221/222和miR-17/92），并原创性设计了锁定和抑制微小RNA的新技术。利用该技术能够有效抑制乳腺癌细胞的恶变、提高癌细胞对化疗药的敏感性。技术内容主要包括：
（1）miR-17/92和miR-221/222有潜力分别作为管腔型和三阴性乳腺癌临床治疗的新靶点；
（2）miR-17/20促进管腔型乳腺癌细胞对化学治疗及放射治疗的敏感性；
（3）miR-221/222促进三阴性乳腺癌的恶变和扩散转移；
（4）miR-221/222是三阴性乳腺癌耐受阿霉素、顺铂等化疗药的诱因之一；
（5）针对这些治疗新靶点，本团队自主设计并研发了特异敲低微小RNA基因的新方法-微小RNA拉链。利用微小RNA拉链抑制剂技术设计的miR-221拉链，能够有效抑制miR-221，提高三阴性乳腺癌细胞对化疗药的敏感性。
（6）在本项目发明一种荧光定量聚合酶链式反应384孔PCR板坐标加样盒，于2016年4月授权中国发明专利，专利号ZL201310178142.2，于2017年成功转让给上海张江高科技企业。

应用推广前景：
（1）本项目证实了调控乳腺癌侵袭和耐药性的两个重要微小RNA集群（miR-17/92和miR-221/222），为临床恶性乳腺癌患者提供了新的潜在基因治疗靶点。在第一完成人前期国内外相关工作的基础上，本项目有关的成果，前期工作已经发表SCI重要论文3篇，本项目又产出SCI论文6篇，包括国际学术权威刊物自然出版集团旗下子刊《Nature Communications》杂志（影响因子12.12分）。
（2）本项目原创性设计了新型微小RNA拉链抑制剂，已通过第三方知识产权公司的技术评估和市场应用评估，认为可作为微小RNA基因敲低的工具，用于微小RNA功能的探索和验证，还可作为靶向致病微小RNA基因的生物治疗工具，用于恶性肿瘤等疾病的生物学治疗，具备临床应用的前景。目前已经申报了中国发明专利（申请号201610570758.8）和PCT国际专利（申请号PCT/CN2017/093548）；该技术目前已经由本项目完成单位与上海斯微生物科技有限公司达成意向，联合开发，拟应用到科研及临床前试验中，用于肿瘤等疾病的靶向治疗。
（3）在本项目研究过程中发明一种荧光定量聚合酶链式反应384孔PCR板坐标加样盒，于2016年4月授权中国发明专利，专利号ZL201310178142.2。该专利于2017年成功转让给上海张江高新技术园区一家高科技企业，成功实现了科技向生产力的转化。
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	1
	中国发明专利
	中国
	ZL201310178142.2
	2016-04-27
	荧光定量聚合酶链式反应384孔PCR板坐标加样盒
	俞作仁


代表性论文目录
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	论文名称
	刊名
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	影响
因子
	通讯作者（含共同）
	SCI
他引次数
	他引总次数
	通讯作者单位是否含国外单位

	1
	Small RNA zippers lock miRNA molecules and block miRNA function in mammalian cells
	Nature Communications
	2016.11.17接收
	12.124
	俞作仁
	3
	9
	否

	2
	miR-17/20 sensitization of breast cancer cells to chemotherapy-induced apoptosis requires Akt1
	Oncotarget
	2014.02,5(4):1083-90
	5.1657
	俞作仁，Richard Pestell
	17
	21
	是

	3
	miR-221/222 Promotes S-Phase Entry and Cellular Migration in Control of Basal-Like Breast Cancer
	Molecules
	2014.05,19(6):7122-37
	2.861
	俞作仁
	22
	34
	否

	4
	A direct quantification method for measuring plasma MicroRNAs identified potential biomarkers for detecting metastatic breast cancer
	Oncotarget
	2016 APR 19,7(16):21865-21874
	5.168
	俞作仁
	4
	12
	否

	5
	Small Non-coding RNAs Govern Mammary Gland Tumorigenesis.
	J Mammary Gland Biol Neoplasia
	2012.03,17(1):59-64
	3.243
	俞作仁，Richard Pestell
	7
	13
	是

	6
	MicroRNA-Mediated Cancer Metastasis Regulation via Heterotypic Signals in the Microenvironment.
	Curr Pharm Biotechnol.
	2014,15(5):455-8
	2.459
	俞作仁，梁莉
	4
	9
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	姓名：俞作仁
排名：1
职称：研究员
行政职务：转化医学研究中心主任
工作单位：同济大学附属东方医院
对本项目的贡献：项目设计及完成。是本项目附件所列11.4-1、11.4-2、11.4-3、11.4-4、11.4-5、11.4-6 6篇论文的第一或者通讯作者，附件所列11.1-1专利的第一发明人
姓名：刘中民
排名：2
职称：主任医师,教授
行政职务：上海市东方医院院长
工作单位：同济大学附属东方医院
对本项目的贡献：参与项目设计，是本项目附件所列11.4-1论文的共同作者
姓名：徐增光
排名：3
职称：教授
行政职务：院长助理兼科研部主任
工作单位：同济大学附属东方医院
对本项目的贡献：参与项目完成，是本项目附件所列11.4-2论文的主要完成作者之一。
姓名：赵倩
排名：4
职称：助理研究员
行政职务：无
工作单位：同济大学附属东方医院
对本项目的贡献：参与项目完成，是本项目附件所列11.4-1、11.4-2、11.4-3、11.4-4、11.4-6 5篇论文的共同作者
姓名：王光学
排名：5
职称：助理研究员
行政职务：无
工作单位：同济大学附属东方医院
对本项目的贡献：参与项目完成，是本项目附件所列11.4-1、11.4-2、11.4-4 3篇论文的共同作者
姓名：梁春立
排名：6
职称：主任医师
行政职务：无
工作单位：同济大学附属东方医院
对本项目的贡献：参与项目完成，是本项目附件所列11.4-3、11.4-4、11.4-6 3篇论文的主要完成作者之一。
姓名：吕金辉
排名：7
职称：助理研究员
行政职务：无
工作单位：同济大学附属东方医院
对本项目的贡献：参与项目完成，是本项目附件所列11.4-1、11.4-4 2篇论文的作者
姓名：李苑
排名：8
职称：助理研究员
行政职务：无
工作单位：同济大学附属东方医院
对本项目的贡献：参与项目完成，是本项目附件所列11.4-2、11.4-3、11.4-6 3篇论文的第一作者
姓名：孟令彧
排名：9
职称：其他
行政职务：无
工作单位：同济大学附属东方医院
对本项目的贡献：参与项目完成，是本项目附件所列11.4-1、11.4-4 2篇论文的第一作者

	主要完成单位情况
	单位名称：上海市东方医院（同济大学附属东方医院）
排名：1
对本项目的贡献：本项目依托于上海市东方医院（同济大学附属东方医院），由东方医院俞作仁等科研团队共同完成。本项目实施立足于东方医院转化医学研究中心，实验室总面积6000 平方米，科研仪器设备总值超过1 亿，具有完成国家级科研项目所必需的先讲仪器设备，先后承担完成国家973 计划、国家863 计划、国家自然科学基金等科研项目。实验设备包括：小动物超声仪、活细胞工作站、Leica 激光共聚焦显微镜、双激光流式细胞仪、Real-Time PCR 仪、核酸定量仪、DNA 测序仪及基因分析仪、蛋白电泳/印迹系统、细胞培养全套设备等设备。同济大学医学院以及东方转化医学研究中心均建有SPF 级实验动物中心，可提供合格的实验动物以及完善的动物饲养和实验条件。以上均为本项目研究工作的顺利完成提供了便利条件。


