项目名称: 新型宿主因子在流感等病毒致病过程中的功能研究
推荐奖种: 自然科学奖
推荐单位: 福建省教育厅
项目简介:
流感等病毒是严重危害动物和人类健康的重要病原，频繁的区域性暴发、不时突现的高致病性禽流感与不确定的大流行引发了社会极度的恐慌并造成巨大的经济损失。更重要的是，流感病毒不断变异并传播流行，时刻警示新一轮高致病性流感暴发的潜在性。本团队研究这些不断变异的病原与宿主靶细胞、天然免疫系统相互作用的分子基础，筛选参与流感等重要病毒致病过程的新型宿主因子，深入研究它们的功能与作用机制，逐步阐释流感等病毒的致病机理，为防控这类疾病提供科学指导。项目取得的重大原创性成果包括：

1、在国际上首次筛选、鉴定、命名了一条重要的长链非编码RNA—NRAV。系统研究了NRAV在流感病毒感染与致病过程中的功能和作用机制，阐明了NRAV通过调控一些干扰素刺激基因的转录而调节动物机体的抗病毒反应，这些研究成果发表在国际权威学术期刊Cell Host & Microbe上，并得到国际顶级期刊Nat Rev Immunol的推荐（Nat Rev Immunol, 2014, 14:779），被国际同行在国际重要期刊Immunity、Annu Rev Immunol等上广泛引用。

2、阐明了宿主因子Vault RNA、LC3、Cdc42、SOCS1、eIF4B在流感等病毒致病过程中的功能和作用机制。证明了Vault RNA家族可通过抑制PKR激酶的活化从而促进病毒感染和复制过程；证明了LC3介导的细胞自噬可以促进流感病毒的复制过程；探明了Cdc42在流感病毒NA蛋白转运中起重要作用，从而调控病毒的复制过程；揭示了病毒诱导的SOCS1高表达导致宿主代偿性激活NF-κB，引发IFN-λ等过量表达和产生病理反应的机理；研究证明了eIF4B通过调控IFITM3蛋白的表达水平，影响机体抗病毒反应。这些创新性成果发表在国际权威学术期刊Nucleic Acids Res、Autophagy和PLoS Pathog等上。

3、筛选并阐明了eIF4B、AKT1(E17K)、lncRNA-BGL3和lncRNA-H19在病毒或癌基因致癌过程中的作用及其机制。发现eIF4B的磷酸化对白血病病毒介导的细胞癌变产生深刻影响；鉴定到病毒诱导的癌细胞中存在AKT1(E17K)突变型，并阐明它的重要作用；揭示了lncRNA-BGL3作为抑癌因子参与到Abl类癌基因诱导的细胞恶性转化过程；发现了lncRNA-H19通过调控白血病细胞凋亡通路而影响肿瘤发生过程。这些重要成果发表在国际肿瘤领域核心刊物Cancer Res、Oncogene等上。
上述研究工作得到了科技部国家科技重大专项、国家自然科学基金重点项目和面上项目等资助。主要成果在国际著名期刊上发表SCI论文20篇，总他引次数达935次（其中SCIE他引603次），其中8篇代表性论文总他引385次；获授权发明专利4项。

主要完成单位:福建农林大学、中国科学院微生物研究所
主要完成人及其贡献：
1． 陈吉龙，陈吉龙教授长期从事病毒致病机理及抗病毒机制研究，主要贡献有：制定本项目的研究方向——聚焦在新型宿主因子在病毒致病过程中的功能研究；制定研究方案并统筹安排整个项目的顺利进行，指导项目组成员完成新型宿主因子的筛选与功能鉴定工作，指导项目组成员完成新型宿主因子作用机理的研究工作；对研究结果进行系统分析，适时提出修改研究方案，对抗病毒药物靶标的设计提出新策略等。陈吉龙教授是第1和第3-8篇代表性论文的通讯作者。
2． 王松，王松副教授在本项目中主要贡献有：通过大量筛选发现小G蛋白Cdc42和真核翻译起始因子eIF4B在流感病毒的复制过程中起重要作用，并初步阐明了二者的作用机制：Cdc42通过调控流感病毒神经氨酸酶（NA）向细胞膜的转运过程影响流感病毒的复制，eIF4B通过调控重要抗病毒因子IFITM3的蛋白表达从而影响流感病毒的复制过程。王松是第7、8篇代表性论文的第一作者，也参与了第6篇代表性论文的部分工作。
3. 池晓娟，池晓娟在本项目中主要贡献有：参与了新型宿主因子的筛选工作，参与了NRAV、eIF4B和SOCS1在流感病毒复制中的功能研究工作。通过HE染色在动物中验证了NRAV对流感病毒复制的影响；通过转基因动物实验阐明了eIF4B和SOCS1在病毒复制中的功能。池晓娟是第1篇代表性论文的第六作者，第6篇代表性论文的第五作者，第7篇代表性论文的第二作者，并完成了大量的数据分析、科研辅助和管理工作。
4. 高福，中科院院士，病原微生物与免疫学家，主要从事T细胞识别、流感病毒等囊膜病毒侵入的分子机制、禽流感等动物源性病原跨种间传播的机制研究等，在本项目中主要贡献有：研究发现LC3蛋白介导的细胞自噬过程参与了流感病毒的感染和复制过程。相关研究发表在国际重要学术刊物Autophagy上。高福院士是第2篇代表性论文的通讯作者，也参与了其他代表性论文的部分工作。
5. 陈玉海，陈玉海助理研究员在本项目中主要贡献有：参与了新型宿主因子的筛选与鉴定工作，筛选了与病毒感染和复制相关的非编码RNA，协助完成Vault RNA和lncRNA NRAV的部分研究工作；证实了Cdc42、ARHGAP21在流感病毒感染与复制过程中的作用。陈玉海是第3和第8篇代表性论文的共同第一作者，也参与了其他代表性论文的部分科研工作。
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