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项目名称 基于组织代谢与固有样 T细胞的免疫干预新靶点研究

提名单位 华中科技大学

提名意见

该项目在国家自然科学基金、"863 计划"项目及湖北省杰出青年人才项目资助下，系统性解析肝脏等组织高度富集的
固有样 T细胞主要亚群（NKT 细胞及 MAIT 细胞等）的特性、关键转录因子及信号通路后，率先发现在感染、自身免疫
病以及肿瘤等免疫病理下，组织代谢微环境诱导区域特征性固有样 T 细胞亚群内在信号传导异常、衰老及炎性网络的形
成机制，解析以固有样 T 细胞为关键核心的免疫微环境调控网络的分子机制并筛选关键代谢物，建立固有样 T 细胞人工
抗原提呈细胞刺激与干预体系，聚焦基于组织微环境和免疫细胞多端精准调控靶点，为感染、炎症及肿瘤的早期干预的
个体化精准治疗提供多方位的有效参考。该项目从组织富集的特殊细胞群体以及细胞与组织代谢的创新角度提示不同组
织免疫病理的新型免疫干预靶点，为组织感染、炎症及肿瘤等重大疾病的免疫发生机制和药物研发提供坚实的理论和实
验依据。并将在今后进一步开展基于组织与细胞代谢与固有样 T 细胞潜在靶点的药物研究，实现基础研究向应用的转化。

提名该项目为 2023年度湖北省自然科学奖 一 等奖

项目简介

组织代谢微环境与免疫细胞存在动态互作，从而决定感染及肿瘤等免疫相关疾病发生发展，其中固有样 T细胞在肝脏
及黏膜组织富集，并在疾病发生早期快速感应环境中代谢物变化，连接固有免疫与适应性免疫，调控局域微环境与免疫应
答。该项目从组织代谢与固有样 T细胞交互作用在疾病发生发展中的重要地位出发，研究相关机制及干预靶点，为感染、
炎症及肿瘤的早期干预的个体化精准治疗提供多方位新型免疫干预靶点，主要创新成果如下：
1）建立固有样 T细胞独特检测及扩增体系，鉴定发现一组固有样 T细胞特征性转录因子及表面标志，系统性阐析其发育、
代谢、功能、组织分布特性及关键性调控通路及干预靶点。
2）深入解析以固有样 T细胞为核心的炎性调控网络，并阐明其在感染、炎症及肿瘤等病理下作为始动响应细胞，易于发生
线粒体功能异常及细胞衰老，启动促炎性损伤及促瘤性炎症的效应机制及干预靶点。
3）深入解析感染与炎症等病理下局域代谢及稳态变化特性，阐明胆红素等代谢物异常积累、线粒体代谢异常及 mTOR信号
通路对 T细胞迁移、功能及命运转归的调控机制及干预靶点。

5篇代表作发表在国际期刊Hepatology，Journal of Immunology，Int Immunopharmacol，以及国内期刊 Cellular & Molecular
Immunology与华中科技大学学报（医学版）上，被PNAS, Hepatology communication, cellular and molecular gastroenterology and
Hepatology, Cancer Research等杂志引用。
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