2019年度广东省科学技术奖公示表

（科技进步二等奖）

	项目名称
	基于阿尔茨海默病tau病理机制的环境风险因素、早期生物标志物及防治

	主要完成单位
	单位1深圳市疾病预防控制中心

	
	单位2 华中科技大学     

	
	单位3 暨南大学

	主要完成人

（职称、完成单位、工作单位）
	1. 杨细飞 研究员 深圳市疾病预防控制中心  项目负责人

	
	2. 王建枝 教授 华中科技大学  主要负责了tau蛋白病理损伤的分子机制研究

	
	3. 许本洪 助理研究员 深圳市疾病预防控制中心 完成了铜暴露致线粒体损伤及蛋白质组学研究

	
	4. 许华 教授 暨南大学  负责完成了铜暴露致学习记忆损伤的关键分子鉴定

	
	5. 庄志雄 教授 深圳市疾病预防控制中心 负责完成了铜暴露的神经毒性作用研究

	
	6. 任晓虎 助理研究员 深圳市疾病预防控制中心  负责完成了阿尔茨海默病转基因小鼠海马线粒体蛋白质组学研究

	
	7. 黄新凤 副主任技师 深圳市疾病预防控制中心  负责完成了铜暴露致皮层线粒体改变的机制研究

	
	8. 聂露琳 研究实习员  深圳市疾病预防控制中心  负责完成了褪黑素对阿尔茨海默病转基因小鼠焦虑及抑郁样行为的保护机制研究

	
	9. 杨莹 副教授  华中科技大学  完成了PP-2A抑制导致轴突损伤的分子机制，及褪黑素对PP-2A抑制导致的空间记忆及病理损伤的保护作用

	
	10. 周丽 副主任技师  深圳市疾病预防控制中心   主要负责铜的蛋白质组学和磷蛋白组学及阿尔茨海默病分子标志物研究

	项目简介
	阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是最常见的一种老年性痴呆症。随着人口老龄化的到来，AD发病率急剧上升。AD特征性tau病理介导了AD神经退化及神经行为学异常。目前，由于AD tau病理机制不详、风险因素不明、早期诊断困难、缺乏有效的防治措施，AD已成为21世纪人类面临的严峻挑战，被称为“21世纪病”。鉴于此，本项目采用单分子示踪技术（全内反射（TIRF））、高场小动物核磁共振成像、蛋白质组学、激光共聚焦显微成像、神经行为学等多种技术及手段，深入系统地研究AD tau病理机制、AD环境风险因素、AD生物标志物筛选及早期防治。本系列研究已取得以下主要重要研究成果：1）揭示了导致AD 特征性tau病理损伤的多个关键因素或分子，如蛋白磷酸酯酶/蛋白激酶、早老素突变、内质网应激；2）揭示了环境危害因素（铜、二手烟暴露）暴露可促进AD特征性tau病理改变、认知功能损伤及分子机制，提示这些环境危害因素的暴露可能增加罹患AD的风险；3) 采用高通量、高灵敏度的新的蛋白质组学技术筛选并鉴定了clusterin和α-2-macroglobulin等血清蛋白可作为AD早期潜在的生物标志物，可用于AD候选药物筛选、疗效监测及早期诊断；4）揭示了可用于开发抗AD的候选药物（如褪黑素、枸杞多糖、BNDF穿膜肽等）及有益于改善认知功能的生活方式（环境丰富）：褪黑素、枸杞多糖可通过调节AD关键靶分子蛋白激酶（ERK和JNK）和磷酸酯酶（PP-2A）活性显著改善AD特征性tau病理损伤。综上所述，通过本项目的系列研究，不但揭示了致AD特征性tau病理形成的关键病理生理机制、基于tau病理机制的AD环境风险因素、还揭示了AD新的血清分子标志物及可用于AD防治的新策略（多个候选药物及生活方式）。这些研究结果为以tau病理机制对AD环境风险评估及环境暴露的安全性评价提供了新的指标，最终为AD风险评估决策的制定提供科学依据；分子生物标志物及AD防治新策略的发现为AD的早期诊断、候选药物的筛选、药物疗效的监测及AD的防治提供了新的候选手段，具有重要的科学意义和现实意义。
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	知识产权名称
	1、miR-34a沉默重组表达载体及其应用

	推广应用情况
	1)
提示了AD潜在的环境暴露风险因素：通过多种先进的技术手段证实了环境危害因素（铜、二手烟）暴露可通过致tau病理损伤机制促进AD特征性tau病理改变及认知功能损伤，这些环境危害因素的暴露可能增加罹患AD的风险，为政府决策机构制定AD防治策略提供了科学依据。

2)
筛选并鉴定早期AD多个潜在的血清分子标志物（联合生物标志物）：筛选并鉴定的clusterin和α-2-macroglobulin等血清差异蛋白可作为AD早期潜在的蛋白生物标志物，可用于AD候选药物筛选、疗效监测及早期诊断。本成果已被多家单位推广应用。

3)
报道了多个可用于开发抗AD的候选药物（如褪黑素、枸杞多糖、穿膜肽等）：通过检测致AD特征性tau病理损伤的多个关键分子，发现褪黑素、枸杞多糖可通过调节AD关键靶分子蛋白激酶（ERK和JNK）和磷酸酯酶（PP-2A）活性显著改善AD特征性tau病理。该研究成果已被多家单位推广应用。
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