项目名称：内源性活性小分子与心血管保护作用

1. 提名者及提名意见
1）王建枝
工作单位：华中科技大学
职称：教授
学科专业：基础医学病理学与病理生理学
提名意见：心血管疾病主要集中于危险因素研究。而该项目系统研究了内源性活性小分子（脂质代谢物EETs和小分子核酸miRNAs）的抗心血管疾病的保护作用及机制，取得如下富有特色的重要成果：
1. 首次系统研究和发现脂质代谢活性小分子EETs抗心肌损伤和保护血管、改善代谢的作用及机制。
2. 首次发现EETs及其水解酶抑制剂明显抑制动脉粥样硬化和心肌肥厚，是心脏和血管保护的重要靶向药物。
3. 首次发现核酸活性小分子miRNAs对心肌损伤、纤维化、血管新生和心脏功能起重要作用，阐明了miRNA在不同亚细胞中的作用机制，提出miRNAs将是心血管疾病治疗的重要靶点。
本项目系长期系统研究的结果总结，处于国际领先水平。其特色在于系统研究内源性心血管保护活性小分子的作用和机制（包括这两类小分子间的调节作用），研究成果将直接促进新的抗心血管疾病药物和新治疗策略的研究、开发和应用。
本项目发表SCI收录论文156篇，其中8篇代表作发表在Circulation、Circulation Research、JACC、PNAS等国际顶级专业期刊，被Nature Reviews Drug Discovery、Nature Reviews Cardiology和Physiological Reviews等权威期刊他引和评述，引起国际上广泛关注。
确认推荐材料真实有效，相关栏目符合填写要求。提名该项目为国家自然科学奖2等奖。

2）舒红兵
工作单位：武汉大学
职称：教授、中国科学院生命科学和医学学部院士
学科专业：基础医学免疫学
提名意见：该项目系统研究了内源性活性小分子抗心血管疾病的保护作用及机制，取得如下重要成果：
1. 首次系统研究和发现脂质代谢活性小分子EETs抗心肌损伤和血管保护、改善糖脂代谢的作用及机制。
2. 首次发现EETs水解酶抑制剂可减轻动脉粥样硬化和心肌肥厚，是心脏和血管保护的重要靶向药物。
3. 首次发现核酸来源活性小分子miRNAs在不同亚细胞器中参与心血管疾病病理生理过程的作用机制；提出miRNAs将是高血压、心肌损伤和心力衰竭等心血管疾病治疗的重要药物。
本项目研究系统，具有鲜明的特色（内源性心血管保护）和创新性，尤其是发现了新的心血管药物治疗靶点和潜在药物，为心血管病新的药物开发和治疗研究提供了全新的内容。
本项目发表SCI收录论文150余篇，其中8篇代表作发表在Circulation、Circulation Research、JACC、PNAS等国际顶级专业期刊，被Nature Reviews Drug Discovery、Nature Reviews Cardiology和Physiological Reviews等权威期刊广泛引用和正面评述，引起国际上广泛关注。
确认推荐材料真实有效，相关栏目符合填写要求。提名该项目为国家自然科学奖2等奖。

3）李林
工作单位：中国科学院分子细胞卓越创新中心（生物化学与细胞生物学研究所）
职称：教授、中国科学院生命科学和医学学部院士
学科专业：生物学生物化学与分子生物学
提名意见：心血管系统疾病是危害国人健康的首要疾病。该项目系统研究了内源性活性小分子的心血管保护作用及机制，取得如下重要成果：
1. 首次系统研究和发现脂质来源花生四烯酸代谢活性小分子EETs抗心肌损伤、保护血管和改善代谢的作用及机制。
2. 首次发现EETs水解酶抑制剂改善动脉粥样硬化和心肌肥厚的作用，提出EETs水解酶抑制剂是心血管保护的重要靶向药物。
3. 首次发现核酸来源活性小分子miRNAs在心肌损伤、血管新生和纤维化中的重要作用及机制，提出miRNAs是心血管疾病精准治疗的重要工具和基石。
本项目研究独具特色，一改他人主要研究心血管危险因素传统，而是研究内源性活性小分子（花生四烯酸P450代谢物EETs和小分子核酸miRNAs）的心血管保护作用及机制，为心血管疾病的防治提供了全新的思路和药物研究靶点，有明显创新性和应用前景。
本项目发表SCI收录论文156篇，其中8篇代表作发表在Circulation、Circulation Research、JACC、PNAS等国际顶级专业期刊，被Nature Reviews Drug Discovery、Nature Reviews Cardiology和Physiological Reviews等多家学术期刊报道和评述，并被Altmetric等重要媒体广泛报道。
确认推荐材料真实有效，相关栏目符合填写要求。提名该项目为国家自然科学奖2等奖。

2. 项目简介
心血管系统疾病发病和死亡率居我国各类疾病之首并持续增高，揭示其新的发病机制、寻找新的治疗靶点和药物是国家的重大需求。但是近30年来，国际上大量在动物模型中证实有逆转心肌/血管重构作用和心力衰竭治疗的新药物，带来临床获益甚少。因此，迫切需要从新的角度探索心脏损伤的保护机制，寻求新的治疗靶点。内源性活性小分子包括脂质、核酸和蛋白质等来源的代谢活性小分子，广泛参与并调节细胞和器官的生理、病理功能。阐明内源性活性小分子在心血管系统中的作用和机制、寻找新的干预靶点和药物是心血管系统重大疾病防治中的关键科学问题。本课题组在科技部973、国家自然科学基优秀青年基金、国家自然科学基金国际(地区)合作与交流项目及多项国家自然基金委重点项目和等项目支持下，围绕脂质代谢活性小分子和核酸小分子与心血管保护作用以及调控机制进行系统研究，经过二十年的紧密合作研究取得了如下成果：
1. 首次系统研究和发现脂质来源花生四烯酸P450代谢活性小分子二十碳三烯酸（EETs）有明显抗心肌肥厚和心肌损伤、抗血管内皮损伤和抗高血压及肺动脉高压等广泛的心血管保护作用，是重要的内源性心血管保护系统。阐明了其通过激活PPAR等受体和促进Akt1与AMPKα2结合入核，启动心房利钠肽分泌的分子机制。
2. 首次发现EETs及其水解酶sEH的抑制剂可显著抑制动脉粥样硬化形成和心肌肥厚，是心脏和血管保护的重要靶向药物。阐明了高同型半胱氨酸血症通过激活ATF6促进sEH的转录，进而损伤内皮细胞功能和破坏血管稳态的机制。
3. 首次经系统研究发现核酸来源活性小分子miRNAs对心肌损伤、纤维化和血管新生等起重要作用，首次阐明了miRNAs分别通过进入线粒体和细胞核等不同亚细胞器中显著影响心血管疾病发生发展的不同作用机制；提出miRNAs将是高血压和心力衰竭等心血管疾病治疗的重要药物。
研究工作对进一步理解心血管疾病的病理机制、探索新的防治靶点具有重要的科学意义。本项目发表SCI收录论文156篇（包括应邀综述5篇），其中8篇代表作发表在Circulation、Circulation Research、JACC、PNAS等国际顶级专业期刊，并被国内外权威期刊他引600余次。研究成果被美国科学院院士Bruce Hammock教授在《自然》、《科学》等150家科学刊物和媒体报道和评述，引起了国际上广泛关注。主要完成人员组织3次专题国际会议，在国际大会作特邀报告30余次，担任国际大会与分会主席10余次。项目组成员获批国家杰青1人次，优青2人次，青年长江1人次，获湖北省自然科学一等奖、湖北省科技进步一等奖和教育部自然科学一等奖各1项。获得国家发明专利13项和美国发明专利1项；汪道文受美国花生四烯酸代谢年会WEC邀请成为该会目前唯一非美国本土Scientific Member，在国际该研究领域具有影响力和知名度。
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4. 主要完成人情况
1）汪道文，第一完成人
行政职务：内科学系主任兼心内科主任
技术职称：教授、主任医师
工作单位：华中科技大学同济医学院附属同济医院
完成单位：华中科技大学同济医学院附属同济医院
对本项目贡献：发现了多种内源性活性小分子在心血管系统疾病中的保护作用及机制。负责该项目总体思路的提出，具体研究路线、科学假说的设定，各期项目的申请，每个科学实验的设计、实施、数据收集和分析，项目内各自然现象的发现、新技术的建立和一些新观念的提出（科学发现一、二、三），科学论文的写作和发表(代表性论文1, 2, 3, 7, 8)。完成该项目工作量占个人工作总量的80%。

[bookmark: _GoBack]2）朱毅，第二完成人
行政职务：副校长
技术职称：教授
工作单位：天津医科大学
完成单位：北京大学
对本项目贡献：负责本项目研究平台的建立，以代谢组学为手段，开展了脂质代谢活性产物，特别是EETs在心血管疾病中作用及机制的研究，并在国际上首次应用EET水解酶sEH的抑制剂针对动脉粥样硬化及心肌肥厚进行治疗。参加项目申请，一些新观念的提出（科学发现一、二），以及科学论文的写作和发表(代表性论文4, 5, 6)。完成本项目工作量占个人工作总量的80%。

3）艾玎，第三完成人
行政职务：无
技术职称：教授
工作单位：天津医科大学
完成单位：北京大学
对本项目贡献：围绕EET水解酶sEH在心血管疾病中的作用，从分子水平的作用机制到临床治疗治疗转化应用进行了一系列深入的研究。参加项目申请，一些新观念的提出（科学发现一、二），以及科学论文的写作和发表(代表性论文4, 5)。完成本项目工作量占个人工作总量的80%。

4）陈琛，第四完成人
行政职务：无
技术职称：教授、副主任医师
工作单位：华中科技大学同济医学院附属同济医院
完成单位：华中科技大学同济医学院附属同济医院
对本项目贡献：参与发现脂质活性小分子EETs在心血管疾病中的作用，并发现了脂质活性小分子与核酸活性小分子之间的调控关系，继而开展了miRNA在心血管疾病中作用及机制的研究，特别是发现高血压中线粒体内miRNA不同于经典转录后负性调控的的正性调控机制。参加项目申请，一些新观念的提出（科学发现一、三），以及科学论文的写作和发表(代表性论文2, 7)。完成本项目工作量占个人工作总量的80%。

5）蒋建刚，第五完成人
行政职务：心内科副主任
技术职称：副教授、副主任医师
工作单位：华中科技大学同济医学院附属同济医院
完成单位：华中科技大学同济医学院附属同济医院
对本项目贡献：参与发现脂质活性小分子EETs在心血管疾病中的作用，特别是EETs在血管稳态中的作用及机制。参加项目申请，一些新观念的提出（科学发现一），以及科学论文的写作和发表(代表性论文3)。完成本项目工作量占个人工作总量的60%。



