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	项目简介
	胰腺癌被称为癌中之王，是致死率最高的恶性肿瘤之一。本项目围绕自噬精准调控、信号通路协同及微环境代谢供给机制等关键科学问题，解析自噬在胰腺癌发生发展中的功能定位及其在维持胰腺癌恶性稳态中的关键作用。项目组在13年的研究中取得以下三项主要创新发现：
（1）揭示了自噬流受激酶、支架及应激转录因子直接调控机制。项目揭示了FoxO1/XBP-1u介导的蛋白稳态调控决定自噬进入持续高通量状态，阐明了STYK1、 TSPAN1、RUNDC1、DRAM1等在自噬起始及自噬体-溶酶体融合环节限制性调控机制。美国国家科学院院士Alexander Y、美国艺术与科学院院士Daniel J. Klionsky、欧洲科学院院士Richard G. Pestell以及美国国家医学院院士Toren Finkel等多位国际顶尖学者分别在Nature、Nature Immunology、Nature Reviews Molecular Cell Biology等权威期刊引用并明确指出，该工作揭示了“细胞质FoxO1能够不依赖于其转录活性而通过直接结合ATG7来调控自噬并抑制肿瘤生长”这一全新范式，并将其列为自噬转录与翻译后调控领域的关键进展之一。
（2）揭示了Wnt信号异常激活与自噬协同维持胰腺癌耐药与进展机制。研究揭示了FAM83A、PTTG1 等癌基因通过影响β-catenin 稳定性、核内转录复合体形成及正反馈回路构建，实现Wnt/β-catenin-MYC信号的持续激活，从而保障胰腺癌恶性状态的长期维持；进一步解析了lncRNA PVT1并联Wnt信号与自噬活性，驱动吉西他滨耐药形成。美国国家科学院院士朱健康、美国艺术与科学院院士Daniel J. Klionsky、中国工程院院士郑树森、李兰娟、中国科学院院士赫捷等国际顶尖学者分别在Signal Transduction and Targeted Therapy、Journal of Cell Science等期刊引用并指出关于PVT1调控自噬介导胰腺癌化疗耐药的核心发现，深化了自噬基因表达调控与胰腺癌自噬网络的研究，同时将FAM83A列为促进癌症进展的关键基因之一。
（3）揭示了选择性自噬重塑CAF细胞代谢底物供给并维持胰腺癌适应性机制。研究发现胰腺癌相关成纤维细胞（CAF）在营养压力下优先启动NUFIP1依赖的核糖体自噬，形成稳定的核苷供给池，直接支撑肿瘤细胞MYC依赖的代谢与转录活动；并在体内水平证实抑制CAF选择性自噬可引发肿瘤微环境代谢功能的系统性重塑。美国国家科学院院士Michael Karin、美国国家医学院院士Matthew G. Vander Heiden及德国国家科学院院士Christiane J. Bruns等国际顶尖学者分别在Nature Cancer、Trends in Cancer及Nature Cell Biology等期刊引用，认为我们得研究为理解肿瘤-基质互作提供了新视角，并为开发针对肿瘤微环境的联合治疗策略提供了依据。
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