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	课题研究简介

	1、研究内容摘要(1000字以内)
胃癌的发生发展是一个错综复杂的，涉及多基因、多步骤的慢性过程,其中肿瘤细胞的代谢紊乱日益受到关注，成为了目前肿瘤学研究的新热点之一。代谢重组是恶性肿瘤的标志之一，肿瘤细胞的代谢异常往往也会造成肿瘤微环境的异常，最终影响治疗的效果。因此研究如何降低肿瘤细胞的代谢至关重要，将来甚至有可能成为增强免疫治疗的重要手段之一。

表观遗传学研究是一种可遗传的不涉及DNA序列发生改变的基因组修饰过程,与肿瘤的发生发展有着千丝万缕的关系，其中非编码RNA是目前研究最广泛的表观遗传学调控方式，它包括了长链非编码RNA（lncRNA）（大于200bp）、短链非编码RNA（miRNA）等类型。长链非编码RNA-lncRNA是近年来研究的重点和热点，研究发现lncRNA KCNQ1OT1在多种肿瘤中发挥重要作用，并且有研究显示KCNQ1OT1与肿瘤细胞的糖代谢有直接关系，但是关于KCNQ1OT1在胃癌中的作用及其机制研究很少，因此我们的研究重点就是明确KCNQ1OT1在胃癌发生发展中的作用及其作用机制，发现新的分子靶点，并且进一步探索KCNQ1OT1与谷氨酰胺代谢之间的关系。

本研究通过多个TCGA公共数据库分析发现：KCNQ1OT1在胃癌中普遍高表达，且高表达KCNQ1OT1的胃癌患者预后不良，它与胃癌多种临床因素密切相关，尤其是与TP53的突变有明显的相关性，而且其表达与免疫细胞浸润明显相关；KCNQ1OT1在胃癌肿瘤细胞系中普遍高表达，敲低后可以抑制胃癌肿瘤细胞的增殖能力，共表达网络分析发现其表达与肿瘤代谢有密切的相关性；谷氨酰胺酶1(GLS1)在胃癌中普遍高表达，与预后不良密切相关，KCNQ1OT1与GLS1的表达具有明显的相关性，敲低KCNQ1OT1的表达可以抑制GLS1 mRNA的表达，而过表达GLS1可以部分逆转敲低KCNQ1OT1造成的胃癌肿瘤细胞的增殖能力的下降，因此我们推测KCNQ1OT1可能通过GLS1调控胃癌肿瘤细胞的生长。本研究通过大数据及实验验证了KCNQ1OT1在胃癌中的表达及功能，提示KCNQ1OT1很可能通过调控谷氨酰胺代谢来促进了胃癌的发生发展。


	2、主要创新点(300字以内)

①本项目分析了KCNQ1OT1在胃癌肿瘤组织中的表达及作用，明确KCNQ1OT1在胃癌肿瘤细胞中的角色，为靶向KCNQ1OT1提供理论基础；

②本项目创新性的提出KCNQ1OT1对于谷氨酰胺酶GLS1的调控作用及分子机制，揭示了KCNQ1OT1在胃癌增殖中发挥作用的分子机制；

③本项目探索靶向KCNQ1OT1-GLS1轴对胃癌的影响，为防治胃癌等恶性肿瘤提供新的靶点和思路。
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	4、课题产出成果的推广应用情况，产生的社会经济效益。（300字以内）

①本课题完成后，从细胞、动物和临床三个层次分析KCNQ1OT1-GLS1轴在胃癌发生发展中的作用，揭示胃癌新的发病机制，为分子靶向治疗胃癌的临床研究提供新的靶点和思路，在胃癌的表观遗传学研究中的技术将达到国内领先水平。

②预期产生的经济指标和社会效益：本研究希望能将GLS1的抑制剂compound 968纳入临床试验研究，为胃癌患者提供新的治疗靶点和临床解决方案，增加患者的临床疗效，减少患者的住院次数，减轻社会经济负担。本研究从临床问题出发，为胃癌患者的分子靶向治疗提供理论依据，为胃癌表观遗传学研究拓展思路，对KCNQ1OT1-GLS1轴关键靶点的干预，有望控制胃癌的发生发展，对于提高胃癌治疗的远期疗效具有潜在的临床应用价值。本研究的临床转化可能增加胃癌的临床治疗效果，能延长病人生命，具有极大的社会价值。
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	下一步工作打算（进一步推广应用、技术转让等。）

	本研究尚存在较多的局限性，比如我们通过生物信息学进行了分析，但是生物信息学本身由于算法等问题也可能存在一定的误差，需要临床数据进行验证，另外本研究尚存在几个问题没有解决：首先TP53基因突变为什么造成了KCNQ1OT1表达的差异？KCNQ1OT1为什么与免疫细胞浸润明显相关，而与PD-L1的表达却是负相关的？临床病例中KCNQ1OT1对免疫治疗的指导意义是怎样的？KCNQ1OT1调控GLS1表达的具体机制是什么？这些问题我们将在后续的实验当中进行研究。



	结题材料目录（如1、研究工作报告；2、研究技术报告；3、已发表论文；等等）

	1、《结题申请书》 ；

2、已发表论文（复印件）；

3、项目合同书（复印件）
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