一、项目名称：癌症风险非编码 RNA 识别的关键技术及应用

二、推荐单位：哈尔滨医科大学

三、项目简介：
恶性肿瘤已经成为严重危害人类生命健康、制约社会经济发展的一类重大疾病。中国的恶性肿瘤发病率和死亡率一直居高不下，从2010年开始已经成为主要的致死原因。非编码RNA（主要为miRNA和lncRNA）在恶性肿瘤中发挥着重要的生物学作用，阐明非编码RNA在恶性肿瘤中的功能和调控机制一直是生物医学界研究的热点和重大挑战。课题组以识别恶性肿瘤风险非编码RNA，并解析其在肿瘤进程中的功能和调控机制为研究目标，在多项国家级和省部级课题的支持下，发表代表性SCI论文8篇，其中影响因子＞10分的SCI文章3篇，累计影响因子53.969，他引次数305次，单篇最高引用102次，包括2篇ESI高被引论文，获软件著作权1项，主编国家级规划教材两部，在以下三个研究方向获得突破：
1、开发了一套系统的方法全面识别癌症中具有调控活性的lncRNA-miRNA-mRNA竞争三元组。课题组在国际上首次：①定义并构建了12种癌症的全局竞争活性谱，发现lncRNA的竞争活性具有高度癌症特异性；②构建了9种癌症的特异性竞争子网及风险通路；③发现一个由五个调控子组成的功能性模块（H19、miR-17、miR-20、THBS1、MAP3K12），可以作为乳腺癌诊断风险分子标记物。
2、揭示了lncRNA在恶性肿瘤中的DNA甲基化调控模式。课题组在国际上首次：①开发了一种重注释策略将Infinium DNA甲基化芯片的探针重新注释到lncRNA功能位点；②构建了20种癌症、4629个肿瘤样本和705个正常样本的DNA甲基化谱；③识别出癌症状态特异、癌症亚型特异及预后相关甲基化模式的lncRNA，可以作为潜在的癌症治疗靶点。
3、系统研究了人类lncRNA上的SNP分布特征。课题组在国际上率先：①发现人类lncRNA具有较低的SNP密度，揭示风险SNP的致病机制与lncRNA功能有关；②发现lncRNA的进化保守区域上存在疾病风险SNP；③发现lncRNA上的SNP对RNA二级结构具有显著的影响，疾病风险SNP可以通过改变lncRNA 的二级结构导致疾病。
此外，课题组开发了多个非编码RNA研究的大数据平台：LincSNP数据库是国际上第一个查询lncRNA疾病风险SNP的数据库；Lnc2Cancer是国际上最大的癌症风险lncRNA数据库；Co-LncRNA 是国际上最全面的研究lncRNA功能的数据库；LncACTdb和miRSponge是研究ceRNA的重要数据库。这些大数据平台得到了超过60个国家的10万次访问。
综上，课题组在恶性肿瘤的非编码RNA领域做出了一系列高水平的原创性研究工作，研究成果被Nature Reviews Genetics引用5次，来自美国哈佛医学院、梅奥医学中心、怀特黑德生物医学研究所、宾夕法尼亚大学等国际机构的知名科学家及临床医生高度评价了我们的工作。
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技术职称：教授
工作单位：哈尔滨医科大学
完成单位：哈尔滨医科大学
对本项目创造性贡献：
李霞，院长，博士生导师，龙江学者特聘教授，负责项目整体设计和实施。李霞教授课题组长期从事癌症非编码RNA 相关的生物信息学和系统生物学研究，主持多项863 项目、973 项目和国家自然科学基金项目，本项目中发表代表性SCI 文8 篇。主要学术贡献包括：1）建立了癌症ceRNA 研究体系；2）建立了癌症非编码RNA 的DNA 甲基化和遗传图谱；3）开发了癌症lncRNA 风险标记物识别方法；4）识别了癌症lncRNA 参与的风险通路。
曾获科技奖励情况：
1）中华医学科技奖三等奖，癌风险生物标志物及风险通路识别的生物信息融合系列方法研究， 2011 年
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宁尚伟，副教授，博士、临床医学博士后，硕士生导师，担任课题组组长（PI），在本项目中负责具体实施工作，共发表代表性SCI 论文6 篇（论文1, 2, 3, 5, 6, 8）。主要学术贡献包括：1）建立了癌症lncRNA 的分子图谱数据库；2）开发了检测癌症患者风险lncSNPs 数据库；3）开发了基于多组学数据的癌症风险标记物识别算法。
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曾获科技奖励情况：
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王鹏，副教授，作为项目参与人，负责项目的方法实施，发表代表性论文1和5。主要学术贡献：1）建立了癌症非编码RNA 注释数据库；2）开发了检测癌症ceRNA 的生物信息学方法；3）开发了基于芯片重注释的癌症风险lncRNA 识别方法。
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