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一、 项目名称：靶向KLF5转录因子治疗三阴性乳腺癌的研究
二、 提名者及提名等级
提名者：中国科学院昆明分院 
提名等级：云南省自然科学奖一等奖
3、 项目简介
[bookmark: OLE_LINK78][bookmark: OLE_LINK77]乳腺癌是重大疾病，发病率居女性肿瘤首位；我国乳腺癌患者数量庞大、异质性高，提升其诊治是社会健康重大需求。其中三阴性乳腺癌（TNBC）预后最差，缺乏有效治疗靶点，亟待发现新治疗靶标和高效治疗药物。团队通过十多年潜心研究，围绕转录因子KLF5在TNBC中功能、作用机制、调控和靶向治疗在以下几方面获得了创新性结果：
[bookmark: OLE_LINK79][bookmark: OLE_LINK83][bookmark: OLE_LINK82]1)	利用体内外模型明确KLF5促进TNBC多种恶性特征，是极具潜力的治疗靶点：在多个TNBC细胞模型证明敲低KLF5抑制肿瘤生长、转移和化疗耐药；发现乳腺Klf5敲除的小鼠乳腺干细胞的比例显著下降，乳腺Klf5敲除能够显著抑制癌基因诱导的乳腺癌的产生和生长；证明抑制Klf5表达能促进小鼠抗肿瘤免疫和免疫抗体治疗效果。
2)	系统阐明KLF5促癌的上下游分子调控机制：发现KLF5通过诱导下游靶基因COX2、TNFAIP2、EphA2、IGFL1和Slug促进TNBC细胞增殖、迁移、干性和耐药等。解析KLF5上游调控机制：发现Hippo信号通路的YAP和TAZ可以结合KLF5蛋白阻止其降解；miRNA153可以靶向KLF5 mRNA降低其表达；阐明表观因子YB-1介导的lncRNA KRPT4-KLF5正反馈转录调控和RNA m5C甲基化介导的KLF5 mRNA稳定性等多重表观调控机制；同时报道了炎症微环境与上述部分机制的交互影响。
3)	研发和验证一系列靶向KLF5途径的治疗策略：首先发现避孕药米非司酮可以抑制KLF5减少乳腺癌干细胞，并研发了一系列更高效的米非司酮衍生物；发现糖尿病药二甲双胍可以抑制KLF5减少三阴性乳腺癌干细胞；首次报道靶向KRPT4的ASO和RSK激酶抑制剂LJH685抑制乳腺癌移植瘤生长；同时结合临床样本提出了KLF5通路上下游相关因子作为诊治标记物的潜力运用。
[bookmark: OLE_LINK100][bookmark: OLE_LINK101]团队围绕KLF5在TNBC中的功能、机制、调控和靶向进行了系统研究，证实KLF5促进肿瘤的干性、增殖、耐药、迁移、转移和免疫抑制，是一个治疗TNBC潜力靶点；深入解析KLF5作用的分子机制和上游调控，证实上下游因子具有重要的诊断和预后价值；发现几个老药和新化合物靶向KLF5途径且具有良好联用抗癌潜力。在肿瘤学主流期刊发表SCI论文20篇，获得发明专利授权1项，为深入理解TNBC发病机理以及KLF5的乳腺癌生物学功能和机制，研发靶向TNBC的治疗策略奠定了坚实基础。
上述研究结果被包括Cancer Discov、Cancer Res、Cell Stem Cell、Nat Rev Cardiol、Autophagy等重要期刊论文他引超900次，单篇最高超100次；累计发表文章影响因子达130，产生了积极和广泛的国际影响；期间培养国家杰青、优青、万人计划领军人才，省云岭学者、省优青、云南省创新团队带头人各1名，毕业博士14名，硕士17名。

4、 代表性论文（专著）目录
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	Cancer Letters
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