[image: image1.jpg]






中华医学科技奖形式审查结果公布
	年份
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	推荐奖种
	青年科技奖

	项目名称
	胚胎髓系造血细胞发育分化的关键调控通路及应用

	推荐单位
	推荐单位：南京医科大学
推荐意见：                                                                  
髓系造血细胞是人类天然免疫的主要组成部分，是防御外界感染的第一道防线，其发育受到多信号协同严格调控，一旦其发育分化稳态被扰动，则易引发免疫缺陷和急性髓系白血病。
该项目基于前期系列创新研究成果，发现了炎性通路异常激活和微环境稳态改变，导致髓系造血细胞发育受损的重要靶点，从而解析髓系造血发育调控的新机制。项目团队由来自南京医科大学，中国科学院上海生命科学研究院，中国科学院生态环境研究中心的具有活力的青年科技骨干构成，自项目实施起，共培养博士和硕士研究生数名，团队也孵育出国家优青2名，青年长江和青年千人各1名。创新性阐明IFNγ/STAT家族相关的炎性通路以及靶标microRNA调控造血干细胞髓系潜能、影响天然免疫细胞的成熟。项目的成果，不但对于临床儿童血液疾病的早期预防和诊疗具有重要价值，也可为靶向治疗提供思路。
由于候选团队具备良好的基础、充足的潜力、饱满的工作热情，所取得成果具有重要临床价值，强烈推荐该申报项目。

	项目简介
	髓系造血细胞是人类天然免疫的主要组成部分，是防御外界感染的第一道防线，其发育受到多信号协同严格调控，一旦其发育分化稳态被扰动，则易引发免疫缺陷和急性髓系白血病。但髓系造血发育和分化过程的多信号调控网络至今仍未阐明。
本项目基于前期系列创新研究成果，发现了通过炎性通路的异常激活和微环境稳态改变，导致髓系造血细胞发育受损的重要靶点，从而解析了髓系造血发育的调控新机制，并创新性阐明IFNγ/STAT家族相关炎性通路，以及目标microRNA调控造血干细胞髓系潜能、影响天然免疫细胞的成熟。项目的成果，不但对于临床儿童血液疾病的早期预防和诊疗具有重要价值，也可为靶向治疗提供思路。重要成果如下：
1.
构建一系列独立知识产权的评价模型，系统解析胚胎发育关键时期，髓系发育分化的调控靶点和机制。
共获授权国家专利4项，并有2项实现转化应用。包括锌指核酶基因突变专利技术、高效人工染色体转基因专利技术、造血干细胞发育缺陷评价模型、造血及心脏先天发育异常评价模型。（授权专利：ZL201110144503.2；ZL 201110141405. 3；ZL201310293787.0；ZL201310294525.6）
2. 发现调控髓系发育分化的新机制。
（1）首次成功在非编码RNA miR-142a和miR-142b中诱导双遗传突变，精准实现miR-142-3p特定突变模型，发现miR-142-3p缺陷，导致定向造血中性粒细胞的异常减少和过度成熟，影响胚胎期炎性迁移，还可导致粒细胞衰老。通过激活炎性通路中IFNγ靶点，调控造血干细胞髓系潜能、影响天然免疫细胞的成熟（Blood.2014）。
（2）首次报道，胚胎期Pten突变缺失引起的PI3K-mTOR-Cebpα通路的激活导致了中性粒细胞/单核细胞数量上升，炎症诱导趋化性和成熟度不足。该通路还特异识别并调控ICM区新的髓系粒细胞（J Hematol Oncol. 2014）。首次报道miR34b通过下游关键靶点CMYB调控中心粒迁移，影响AGM区多纤毛生成，miR-34b-CMYB信号缺失，导致多纤毛形成的缺陷。失去多纤毛的协助后，造血干细胞、髓系细胞以及红细胞在造血发生区堆积，抑制免疫细胞迁移（Development. 2013）。研究一经发表就得到多个权威期刊的正面引用（PNAS，2013, 2014；Development，2013, 2014, 2015；Plos Genet, 2015）。
（3）发现造血微环境TGF-β通路可调控糖代谢稳态，促进造血内皮转化为造血干细胞，并发现胚胎发育早期BPA接触干扰糖代谢的稳态及机制。（Toxicology letters.2016；Plos One.2013）。
3. 创新干细胞基因修饰干预技术，可用于定点精准调控造血干细胞分化（ZL201110144503.2；ZL 201110141405. 3）。

综上，通过本项目的实施，揭示了髓系发育调控的新机制，可为临床儿童血液疾病病因学研究提供重要依据，并为靶向治疗提供思路。
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	主要完成人情况
	姓名：顾爱华
排名：1
职称：教授
行政职务：副处长（科技处）
工作单位：南京医科大学
对本项目的贡献：本项目的主要设计者和主要完成人，从课题提出/研究内容完善到研究结果的整理分析和总结均直接负责和参与。主要负责构建评价模型，系统研究胚胎发育关键时期，髓系发育分化的调控靶点和机制。在项目实施中以课题负责人获国家自然科学基金青年项目、面上项目等课题资助，是国家优青和教育部“青年长江”学者。本项目所列的20篇代表性论著，是其中15篇论文（第1,2,3,4，7,8,9,10,11,12,13,14,16,17,19篇）的主要完成人（通讯作者），同时，是2项专利技术的重要完成者。。
姓名：周勇
排名：2
职称：研究员
行政职务：课题组长
工作单位：中国科学院上海生命科学研究院
对本项目的贡献：本项目的重要完成人之一。参与本项目的整体构思、设计、执行、数据采集、分析、论文撰写和成果总结等，在本项目实施过程中以课题负责人获得国家自然科学基金优秀青年基金，面上项目等课题资助，并入选第七批中组部“青年千人”。对主要科技创新所列的3项内容，均做出了创造性贡献。本项目所列的20篇代表性论著，本人是第1,2,3,4篇的主要完成人（通讯作者），同时，是项目中4个专利重要完成者。
姓名：王军
排名：3
职称：副教授
行政职务：毒理学系秘书
工作单位：南京医科大学
对本项目的贡献：本项目的完成人之一。参与本项目的执行和成果总结等，在本项目实施过程中以课题负责人获得国家自然科学基金青年项目等课题资助。对炎性相关的糖稳态研究做出贡献。本项目所列的20篇代表性论著，是第5,6,15,18,20篇的主要完成人。
姓名：姚醒蕾
排名：4
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对本项目的贡献：本项目的完成人之一。参与本项目的执行和成果总结等，在本项目实施过程中以课题负责人获得国家自然科学基金青年项目等课题资助。创新了干细胞转染技术，用于定点干预及调控研究，已发表国际期刊（PMID：22746839），并应用于该项目的研究。
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对本项目的贡献：南京医科大学作为本项目的第一完成单位，对本项目实施给予了大力支持，在实验室人才队伍建设、配套的仪器设备、实验室用房、国内外合作交流等各方面提供保障，并提供仪器设备购置和研究的配套经费和运行经费，确保项目的正常进行。本单位是本项目所列第1、3完成人所在单位，是20篇代表性论著的通讯作者所在单位。
单位名称：中国科学院上海生命科学研究院
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