陕西省自然科学奖公示信息（2019年度）
	项目名称
	线粒体损伤在代谢综合征及表皮异常增殖中的作用机制

	主要完成人
	郑焱、邵永平、孙文艳、冯智辉、曲璇、沈伟利

	主要完成单位
	西安交通大学


项目名称

线粒体损伤在代谢综合征及表皮异常增殖中的作用机制

提名意见

线粒体是细胞内的重要供能细胞器，当其发生损伤时，产生三磷酸腺苷的能力下降，同时产生较多的活性氧，影响细胞的物质和能量代谢，导致代谢综合征的发生。当代谢发生改变的分子作用于表皮细胞时，会改变表皮细胞的生物特性，引起表皮细胞的异常增殖，包括良性增生及恶性增生。本项目在国家基金及省部级科研计划的资助下，深入研究线粒体损伤在代谢综合征及表皮异常增殖中的作用机制,总体获得以下科学发现和突破：（1）线粒体功能障碍与胰岛素抵抗和代谢综合征相关，通过靶向线粒体可以预防和改善代谢综合征。（2）发现表皮中升高的LL-37能够通过mTOR 信号依赖的线粒体保护减轻炎症损伤，Psoriasin则可调节角质形成细胞异常增殖。（3）线粒体受损后累积的活性氧可以引起角质形成细胞恶性  增殖：YAP 通过激活 RAS 信号通路促进了皮肤角质形成细胞的恶性增殖；而TGF-β通过 Akt1 和c-Myc 信号通路体上调 SKP2 的表达，促进黑素细胞的恶性增殖。本项目揭示了线粒体损伤对于代谢综合征和表皮增殖异常的影响，为代谢综合征和表皮异常增殖性疾病的治疗提供了新的理论依据和技术靶点。发表主要SCI 收录论文 8 篇。主持或特邀大会发言十余次。国内外专家评价该项目研究成果对线粒体损伤在代谢综合征及相关表皮异常增殖性皮肤病中的作用的阐释具有重要意义。拟推荐该项目参评 2019 年陕西省自然科学奖一等奖。

 拟提名该项目2019年度陕西省自然科学奖一等奖。

三、项目简介

线粒体是细胞内的主要供能场所，在特定的遗传背景和环境因素的共同作用下， 线粒体会发生损伤，受损的线粒体提供的三磷酸腺苷（ATP）减少，并且产生较多活性氧（ROS），释放多种促凋亡因子和线粒体 DNA，引起细胞凋亡和炎症。线粒体是细胞内氧化还原反应的主要场所，其功能障碍引起体内的促氧化和抗氧化失衡，导致氧化应激反应的产生，产生的过量的 ROS 可以直接或间接诱发基因突变、蛋白质变性和脂质过氧化，介导细胞凋亡和组织损伤，导致代谢综合征的发生。代谢综合征是多种代谢成分异常聚集的病理状态，代谢异常成分包括胰岛素抵抗、糖耐量异常、血压、血脂异常、微量白蛋白尿、高尿酸血症、促血栓状态、促炎症状态等，是糖尿病、心血管疾病等的危险因素。在表皮异常增殖疾病的发展过程中，多数患者往往会合并有代谢综合征。当代谢发生改变的分子作用于表皮细胞时，会改变表皮细胞的生长和分化特性以及物质能量代谢和对外界刺激的防御和反应能力，从而引起表皮细胞的异常增殖（包括表皮细胞的良性增殖和恶性增殖）和慢性炎症反应，表明线粒体损伤在引起代谢综合征和表皮异常增殖的过程中可能具有共同的作用机制。研究团队针对线粒体损伤在代谢综合征和表皮异常增殖中的作用机制做了大量的研究，形成如下原创性成果：

1.线粒体功能障碍，包括线粒体丢失和氧化剂的过度生产，会导致代谢综合征的发生，而表皮异常增殖与代谢综合征有着密切关系，通过靶向线粒体能够预防和治疗包括代谢综合征和表皮异常增殖在内的相关疾病。 

2.抗菌肽 LL-37 是一种具有双重作用的生物分子，既能刺激中性粒细胞产生ROS 和炎症因子，又能够通过 mTOR 信号依赖的线粒体保护减轻炎症损伤；Psoriasin（S100A7 蛋白）能够减轻脂多糖（LPS）诱导的线粒体功能障碍，同时能够刺激角质形成细胞分泌白介素 6（IL-6）、白介素 8（IL-8）等，在角质形成细胞异常增殖和炎症反应中具有多种调节作用。 

3.线粒体受损后累积的 ROS 可以损伤 DNA 及 DNA 修复酶，活化原癌基因，导致细胞内多种信号分子及调控基因的异常，从而引起角质形成细胞的恶性增殖：抗菌肽 LL-37 可以上调角质形成细胞中 Yes 相关蛋白（YAP）的表达，从而促进角质形成细胞恶性增殖、侵袭和转移。 

4.在氧化应激及其他因素的刺激下，表皮黑素细胞内的物质代谢、信号分子及信号转导网络也会发生改变，导致其恶性增殖。TGF-β1 可以通过 Akt1 和 c-Myc 信号通路诱导 SKP2 表达增加，促进表皮黑素细胞的恶性增殖和转移。 

本项目先后获得国家自然科学基金面上项目、省部级计划等多项基金支持。发表主要 SCI 收录论文 8 篇（影响因子总计 47.524 分，总他引 121 次，SCI 总他引 119 次）。“抗菌蛋白及维 A 酸诱导基因在表皮异常增殖中的作用机制”荣获陕西省教育厅科学技术奖一等奖。总共培养 20 名博士生和 15 名硕士生，其中 9 名硕士生和 8 名博士生已顺利答辩毕业。参加 2014 年的香港东亚皮肤病会议并做会议发言；作为分会场主持参加 2015 年温哥华世界皮肤病大会；受邀参加 2016、2017 年中华医学会皮肤性病学年会并做发言。

四、客观评价

1、科技学术奖励评价

1）2010 年 6 月，“抗菌蛋白及维 A 酸诱导基因在表皮异常增殖中的作用机制” 项目荣获陕西省教育厅科学技术奖一等奖。

2）2015 年 10 月，获陕西省创新人才推进计划中青年科技创新领军人才。

2、专业杂志引用评价

1) NATURE REVIEWS DRUG DISCOVERY（IF：50.167）上的一篇关于靶向脂肪组织治疗肥胖相关糖尿病的综述性文章引用了我们关于以线粒体为靶点预防和治疗糖尿病和肥胖症中的胰岛素抵抗的相关内容。

2）Cancer Research（IF：9.13）上的一篇关于SKP2与黑素瘤细胞在氧化应激下的存活相关性的研究的文章引用了我们关于SKP2促进黑素瘤进展的相关内容。

3） CANCER CELL(IF：22.844)上的一篇关于头颈部鳞癌研究的文章y引用了本人发表的关于 YAP 在鳞癌发生中能够促进肿瘤细胞增殖的相关内容。

4) NATURE REVIEWS MOLECULAR CELL BIOLOGY（IF：35.612）上的一篇关于蛋白的 O连接的乙酰基葡萄糖糖基化修饰的综述性文章引用了我们关于 O 连接的乙酰基葡萄糖水解酶的缺乏通过调节线粒体稳态抑制小鼠骨骼肌生成和对胰岛素的敏感性的相关研究内容。

5）Pharmacology & Therapeutics（IF：10.376）上的一篇关于脂肪酸合成酶的综述性文章引用了我们的关于脂肪酸合成酶（C75）抑制线粒体脂肪酸合成，损害线粒体功能的相关内容。

6）Free Radical Biology and Medicine（IF：6.02）上的一篇关于石榴提取物诱导巨噬细胞M2表型极化的文章引用了我们的关于石榴提取物抑制高脂饮食诱导的肥胖大鼠的炎症和氧化应激的相关研究内容。

7）Experimental Gerontology（IF：3.224）上的一篇关于肥胖老年人的血细胞功能与炎症的相关性的文章引用了我们的关于LL-37通过mTOR信号依赖性线粒体保护减轻炎症损伤的相关研究内容。

8）ONCOTARGET（IF：5.168）上的一篇关于角化细胞自噬机制中的信号通路的研究引用了我们的关于S100A7的过表达可保护LPS诱导的线粒体功能障碍，刺激HaCaT细胞中IL-6和IL-8的表达的相关研究内容。

3、同行专家评价

1）Krusminski.CM，美国德克萨斯大学教授，引用了我们的文章，认为我们所做的关于一些自然来源的物质能够增强线粒体的生物来源在治疗肥胖相关糖尿病中具有重要意义。

2）Jia Yu Wang，纽卡斯尔大学教授，认为我们所研究的 Skp2 靶向肿瘤抑制因子 p130 进行降解，是癌蛋白 c-Myc 的转录辅助因子，是肿瘤发生发展过程中的一个重要调控因子。

3）Sridhar Ramaswamy，Leif W. Ellisen，哈佛医学院著名教授，引用了本人的文章，认为我们所做的关于 YAP 的活化在鳞癌发展中起着关键作用。

主要知识产权目录  

	序号
	论文专著

名称 
	刊名
	作者
	年卷页码（xx年xx卷xx页）
	发表时间
	通讯作者
	第一作者
	国内作者
	SCI他引次数
	他引总次数
	知识产权是否归国内所有

	1
	Targeting mitochondrial biogenesis for preventing and treating insulin resistance in diabetes and obesity: Hope from natural mitochondrial nutrients
	ADVANCED DRUG DELIVERY REVIEWS
	Jiankang Liu , Weili Shen , Baolu Zhao , Ying Wang , Karin Wertz , Peter Weber , Peifang Zhang
	2009, 61(14):1343-1352
	NOV 30 2009
	Jiankang Liu
	Jiankang Liu
	沈伟利，赵

宝路，张佩

芳
	45
	46
	是

	2
	A Signal Transduction Pathway from TGF-β1 to SKP2 via Akt1 and c-Myc and its Correlation with Progression in Human Melanoma
	JOURNAL OF INVESTIGATIVE DERMATOLOGY
	Xuan Qu, Liangliang Shen, Yan Zheng, Yang Cui, Zhihui Feng, Feng Liu and Jiankang Liu
	2014，134（1）：159~167
	JAN 2014
	Yan Zheng and Feng Liu
	Xuan Qu
	曲璇，沈亮

亮，郑焱

，杨翠，冯

智辉
	21
	21
	是

	3
	Yes-Associated Protein Contributes to the Development of Human Cutaneous Squamous Cell Carcinoma via Activation of RAS
	JOURNAL OF INVESTIGATIVE DERMATOLOGY
	Jinjing Jia, Changji Li, Suju Luo, Feng Liu-Smith, Jiao Yang, Xin Wang, Nanping Wang, Baochang Lai, Ting Lei, Qiongyu Wang, Shengxiang Xiao, Yongping Shao and Yan Zheng


	2016 Jun;136(6):1267-1277
	JUN 2016
	Yongping Shao and Yan Zheng
	Jinjing Jia
	贾金靖，李

昌吉，罗素

菊，杨姣

，王芯，汪

南平，来宝

长，雷婷

，王琼玉

，肖生祥

，邵永平

，郑焱
	12
	12
	是

	4
	O-GlcNAcase deficiency suppresses skeletal myogenesis and insulin sensitivity in mice through the modulation of mitochondrial homeostasis
	DIABETOLOGIA
	Xun Wang, Zhihui Feng, Xueqiang Wang, Liang Yang, Shujun Han, Ke Cao, Jie Xu, Lin Zhao, Yong Zhang and Jiankang Liu
	2016 Jun;59(6):1287-96
	JUN 2016
	Yong Zhang and Jiankang Liu
	Xun Wang
	王迅，冯智

辉，王学强

，杨亮，韩

树军，曹可

，徐杰，赵

琳，张勇
	12
	12
	是

	5
	4-methylene-2-octyl-5-oxotetrahydrofuran-3-carboxylic acid (C75), an inhibitor of fatty-acid synthase, suppresses the mitochondrial fatty acid synthesis pathway and impairs mitochondrial functio
	JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY
	Cong Chen, Xiao Han, Xuan Zou, Yuan Li, Liang Yang, Ke Cao, Jie Xu, Jiangang Long, Jiankang Liu and Zhihui Feng
	2014 Jun 13;289(24):17184-94
	JUN 13 2014
	Jiankang Liu and Zhihui Feng
	Cong Chen and Xiao Han
	韩晓，陈聪

，邹璇，李

媛，杨亮

，曹可，徐

杰，龙建纲

，冯智辉
	15
	15
	是

	6
	Pomegranate extract and exercise provide additive benefits on improvement of immune function by inhibiting inflammation and oxidative stress in high-fat diet-induced obesity rats
	JOURNAL OF NUTRITIONAL BIOCHEMISTRY
	Fei Zhao, Wentao Pang, Ziyi Zhang, Jialong Zhao, Xin Wang, Ye Liu, Xun Wang, Zhihui Feng,Yong Zhang, Wenyan Sun and Jiankang Liu
	2016 Jun;32:20-8
	JUN 2016
	Wenyan Sun and Jiankang Liua
	Fei Zhao and Wentao Pang
	庞文涛，赵

飞，张子义

，赵家龙

，王新，刘

烨，王迅

，冯智辉

，张勇，孙

文艳
	6
	7
	是

	7
	LL-37 attenuates inflammatory impairment via mTOR signaling-dependent mitochondrial protection
	INTERNATIONAL JOURNAL OF BIOCHEMISTRY & CELL BIOLOGY
	Wenyan Sun, Yan Zheng, Zhuoyang Lu, Hui Wang, Zhihui Feng, Juan Wang, Shengxiang Xiao, Feng Liu, Jiankang Liu
	2014，54：26~35
	SEP 2014
	Jiankang Liu and Yan Zheng
	Wenyan Sun
	孙文艳，郑

焱，卢卓杨

，王辉，冯

智辉，王娟

，肖生祥
	3
	3
	是

	8
	Overexpression of S100A7 Protects LPS-Induced Mitochondrial Dysfunction and Stimulates IL-6 and IL-8 in HaCaT Cells
	PLOS ONE
	Wenyan Sun, Yan Zheng, Zhuoyang Lu, Yang Cui, Qiong Tian, Shengxiang Xiao, Feng Liu,Jiankang Liu
	2014 Mar 26;9(3):e92927
	MAR 26 2014
	Yan Zheng
	Wenyan Sun
	孙文艳，郑

焱，卢卓杨

，杨翠，田

琼，肖生祥
	5
	5
	是

	合  计
	119
	121
	

	补充说明（视情填写）：




六、主要完成人情况
1. 郑焱 西安交通大学第二附属医院 教授
主要贡献：总体负责制定项目方案和具体实施计划。对本项目科学发现二、三、四全部及一的部分做出重要贡献。国内首先提出线粒体损伤与表皮异常增殖的关系， 并探讨了线粒体损伤在表皮异常增殖等方面的作用机制。是在皮肤肿瘤和线粒体损伤机制研究及药物开发的开拓者和学科带头人。作为（包括共同）通讯作者发表论文4 篇。
2、邵永平 西安交通大学 教授

主要贡献：协助第一完成人完成本项目的技术发明和组织实施工作，对本项目科学发现三的研究成果做出重要贡献。作为主要负责人之一参与研究线粒体损伤在表皮肿瘤发生发展中的作用，负责研究生创新培养工作。参与发表 SCI 论文 1 篇。

3、孙文艳 西安交通大学
主要贡献：协助第一完成人完成本项目的技术发明和组织实施工作，对本项目科学发现一、二做出重要贡献。作为主要负责人之一参与研究线粒体损伤在表皮异常增殖中的作用。参与发表 SCI 论文 3篇。

4、冯智辉 西安交通大学  教授

主要贡献：协助第一完成人完成本项目的技术发明和组织实施工作，对本项目科学发现一的研究成果做出重要贡献。参与发表SCI 收录论文5篇。

5、曲璇 陕西中医药大学 副教授

主要贡献：协助第一完成人完成本项目的技术发明和组织实施工作，对本项目科学发现四的研究成果做出重要贡献。对表皮黑素细胞的恶性增殖等做了大量研究。参与发表 SCI 收录论文 1 篇。

 6、沈伟利 上海市高血压研究所 研究员
主要贡献：协助第一完成人完成本项目的技术发明和组织实施工作，对本项目科学发现一的研究成果做出重要贡献。参与发表SCI 收录论文1篇。

七、主要完成单位 

西安交通大学高度重视郑焱教授团队极具原创性的线粒体损伤和代谢综合征及表皮增殖异常相关研究， 不仅在空间、经费上全力支持，而且配备相关设备和管理人员，协调后勤、科研院及附属医院全力配合建设。学校各级领导多次到实验室参观考察，协调促进项目开展。同时学校附属第二临床医院将本项目列为重点支持的临床新医疗、新技术项目，专门针对本项目涉及到的临床试用召开伦理委员会审批专题会议， 大大加快了本项目在临床的开展及推广。基于该项目良好的前景，我校研究生院特批郑焱教授团队研究生招生名额，以保证充足的项目人员。

八、完成人合作关系

本着合作的精神本人与邵永平、孙文艳、冯智辉、曲璇、沈伟利等人在“线粒体损伤在代谢综合征及表皮异常增殖中的作用机制”项目进行过程中进行了紧密合作，具体合作内容简介如下：

本人与沈伟利、冯智辉、孙文艳等人在线粒体损伤与表皮异常增殖的关系的研究方面进行了紧密合作； 与邵永平、曲璇等人在角质形成细胞异常增殖性皮肤病方面的研究进行了紧密合作；沈伟利、冯智辉、孙文艳等人在线粒体生物学代谢，线粒体损伤与代谢综合征之间的关系以及通过靶向线粒体来预防和治疗线粒体相关疾病等方面的研究进行了紧密合作。合作的内容包括实验的设计、组织实施、论文的撰写、发表以及成果的推广应用等。同时本人还与邵永平一起对学生的培养进行学术方面的指导。具体合作详情参见完成人合作关系情况汇总表。

第一完成人签名： 郑焱

完成人合作关系情况汇总表

	序号
	合作方式
	合作者/项目排名
	合作起始时间
	合作完成时间
	合作成果
	证明材料

	1
	论文合著
	郑焱/1 冯智辉/4

曲璇/5
	2012.01.01
	2016.01.01
	A Signal Transduction Pathway from TGF-β1 to SKP2 via Akt1 and c-Myc and its Correlation with Progression in Human Melanoma
	附件1-2

	2
	论文合著
	郑焱/1 邵永平/2 
	2014.01.01
	至今
	Yes-Associated Protein Contributes to the Development of Human Cutaneous Squamous Cell Carcinoma via Activation of RAS
	附件1-3

	3
	论文合著
	孙文艳/3冯智辉/4
	2012.01.01
	2015.12.31
	Pomegranate extract and exercise provide additive benefits on improvement of

immune function by inhibiting inflammation and oxidative stress in

high-fat-diet-induced obesity in rats
	附件1-6

	4
	论文合著
	郑焱/1孙文艳/3冯智辉/4
	2012.01.02
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