2019年度广东省科学技术奖公示表

（自然科学奖、技术发明奖、科技进步奖格式）

	项目名称
	膀胱癌多组学信息的挖掘、特异性识别与干预的研究

	主要完成单位
	深圳大学

	
	深圳市第二人民医院（深圳大学第一附属医院）

	
	北京大学深圳医院

	
	中山大学肿瘤防治中心

	主要完成人

（职称、完成单位、工作单位）
	1.蔡志明（教授；深圳大学、深圳市第二人民医院（深圳大学第一附属医院）；深圳大学、深圳市第二人民医院（深圳大学第一附属医院）；全面负责本项目的设计与实施，为多篇代表性论文的通讯作者或共同通讯作者。）

	
	2. 刘宇辰（特聘副研究员；深圳市第二人民医院（深圳大学第一附属医院）；深圳市第二人民医院（深圳大学第一附属医院）；负责本项目的设计与实施，为一篇代表性论文的通讯作者或共同通讯作者，为多篇论文的第一作者或共同第一作者。）

	
	3. 黄卫人（副研究员；深圳市第二人民医院（深圳大学第一附属医院）；深圳市第二人民医院（深圳大学第一附属医院）；负责本项目的设计与实施，为多篇论文的第一作者、通讯作者或共同通讯作者。）

	
	4. 桂耀庭（研究员；北京大学深圳医院；北京大学深圳医院；参与本项目的设计与实施，为多篇论文的共同作者、通讯作者或共同通讯作者。）

	
	5. 孙小娟（副研究员；深圳市第二人民医院（深圳大学第一附属医院）；深圳市第二人民医院（深圳大学第一附属医院）；参与本项目的设计与实施，为多篇代表性论文的第一作者或共同第一作者。）

	
	6. 吕兆洁（职业医师；深圳市第二人民医院（深圳大学第一附属医院）；深圳市第二人民医院（深圳大学第一附属医院）；参与本项目的设计与实施，为一篇代表性论文共同第一作者，三篇代表性论文共同作者。）

	
	7. 唐爱发（研究员；深圳市第二人民医院（深圳大学第一附属医院）；深圳市第二人民医院（深圳大学第一附属医院）；参与本项目的设计与实施，两篇代表性论文的共同作者。）

	
	8. 李泽松（研究员；深圳市第二人民医院（深圳大学第一附属医院）；深圳市第二人民医院（深圳大学第一附属医院）；参与本项目的设计与实施，一篇代表性论文的共同作者。）

	
	9. 周芳坚（教授；中山大学肿瘤防治中心；中山大学肿瘤防治中心；参与本项目的设计与实施，为多篇论文的共同作者、通讯作者或共同通讯作者。）

	
	10. 王明军（研究员；深圳市第二人民医院（深圳大学第一附属医院）；深圳市第二人民医院（深圳大学第一附属医院）；参与本项目的设计与实施，世界首例“工程化”CAR‐T治疗膀胱癌和特异性抗原NY‐ESO‐1 “工程化” TCR‐T治疗膀胱癌的临床试验。）

	项目简介
	本项目属肿瘤基础及应用基础研究领域。

本团队在国家“973”、“863”计划和国家自然科学基金的资助下，在肿瘤多组学信息中挖掘有效靶点，构建人工基因线路或基因网络，精准识别和干预膀胱癌细胞，并在临床试验中获得显著疗效。

（一）首次在膀胱癌中发现迄今为止突变率最高的基因TERT。

该基因启动子区突变频率55%，在肾癌、前列腺癌和睾丸癌等几乎不突变。这些突变破坏了TERT基因表达的表观调控，阻遏端粒正常缩短而致癌（Eur Urol, 2013）。诺贝尔奖得主Cech 评价TERT基因“将成为膀胱癌尿液诊断重要靶点”。团队应邀在《Nat Rev Urol》杂志撰写专述。

（二）首次发现高频突变的姐妹染色单体分离关键基因STAG2和ESPL1。

成功鉴定出姐妹染色单体分离关键基因STAG2和ESPL1存在高频突变，可作为膀胱癌诊治的潜在靶点；通过基因功能研究，在染色质层面揭示了膀胱癌发生的表观遗传机制，（Nat Genet，2013）。《Nat Rev Can》和《Nat Rev Urol》发表研究亮点专评。

（三）利用新发现的基因靶点构建人工基因线路，精准识别和干预癌细胞。

基于工程学原理和CRISPR-Cas9 技术，利用膀胱细胞特异性启动子UPIIp和肿瘤细胞特异性启动子TERTp，构建逻辑“与”门遗传线路，既可精准识别膀胱癌细胞和正常细胞，又可精准识别膀胱癌细胞和其它癌细胞，并可对癌细胞进行精准干预（Nat Commun,2014）。CRISPR 技术创始人 Jennifer 认为“该工作在肿瘤治疗等领域具有广泛应用价值”。

（四）建立了基于CRISSPR的信号传导器，构建具有逻辑判断能力的纳米级智能化基因调控网络。

上述网络不仅能有效鉴定膀胱癌细胞，而且能在感知肿瘤细胞分子基础上对癌细胞实施精准杀伤（ Nat Meth, 2016）。英国肿瘤学家Lord认为该成果为“肿瘤治疗带来革命性变化”。Faulty of 1000对该工作发表专评。

（五）利用新发现的靶点设计工程化细胞，开展世界首批CAR-T和首批TCR-T技术治疗膀胱癌临床试验。

CAR-T（注册号：NCT02456350）和TCR-T（注册号：NCT02457650）治疗临床试验患者来自美国、俄罗斯等世界各地，取得良好疗效。一位广泛转移的患者经CAR-T治疗后有效控制了病情；一位反复复发的患者经TCR-T治疗后停止复发35个月。

（六）建立多种肿瘤研究平台和大数据库，形成平台-数据-研究-临床-产业“全链条”研究。

建立两个国地联合工程实验室和一个省重点实验室，建立世界最大的黄种人膀胱癌多组学数据库和突变新抗原库，承担了国际癌症基因组计划膀胱癌研究，参加国际遗传大赛获金奖。

本项目代表论文10篇，包括 Nat Meth（IF:26.919）1篇、Eur Urol（IF:17.581）2篇、Nat Genet（IF:27.125）1篇、Nat Commun（IF:12.353）1篇；代表论文总影响因子128.137分，在SCI数据库中被引用523次，其中他人引用434次；申请专利6项，授权3项。

	代表性论文

专著目录
	论文1：Directing cellular information flow via CRISPR signal conductors

	
	论文2：Telomerase reverse transcriptase gene promoter mutations help discern the origin of urogenital tumors: a genomic and molecular study

	
	论文3：Somatic mutation of the androgen receptor gene is not associated with transitional cell carcinoma: a "negative" study by whole-exome sequencing analysis

	
	论文4：Whole-genome and whole-exome sequencing of bladder cancer identifies frequent alterations in genes involved in sister chromatid cohesion and segregation

	
	论文5：Synthesizing AND gate genetic circuits based on CRISPR-Cas9 for identification of bladder cancer cells

	
	论文6：Synthetic Bax-Anti Bcl2 combination module actuated by super artificial hTERT promoter selectively inhibits malignant phenotypes of bladder cancer

	
	论文7：Up-regulation of long non-coding RNA PANDAR is associated with poor prognosis and promotes tumorigenesis in bladder cancer

	
	论文8：Over-expression of long noncoding RNA BANCR inhibits malignant phenotypes of human bladder cancer

	
	论文9：shRNA targeting long non-coding RNA CCAT2 controlled by tetracycline-inducible system inhibits progression of bladder cancer cells

	
	论文10：Synthetic artificial microRNAs targeting UCA1-MALAT1 or c-Myc inhibit malignant phenotypes of bladder cancer cells T24 and 5637

	知识产权名称
	专利1：早期膀胱癌的多靶标检测方法；2014103108465

	
	专利2：ALDH2基因在检测上尿路上皮癌中的应用；201310516711X

	
	专利3：CCNE1基因在检测上尿路上皮癌中的应用；2013105162879

	推广应用情况
	项目在第一完成人蔡志明的全面负责下，依托各自单位研究基础和团队优势，在国家“973”、“863”计划和国家自然科学基金的资助下，开展了肿瘤多组学信息分析、有效靶点挖掘、“工程化”基因线路构建，肿瘤细胞特异识别和干预等多项研究，率先提出“合成生物学治疗”概念，开展世界首批CAR-T和首批TCR-T技术治疗膀胱癌临床试验，建立膀胱癌研究平台，承担国际、国内多中心基础和临床研究任务。各完成人分工合作进行项目的申报立项、指标完成和论文撰写及发表，共同完成项目的结题及成果登记，并已开展项目成果的推广应用，取得良好的效果。
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