陕西省自然科学奖公示信息
(2023年度)
一、项目基本情况
	项目名称
	钙激活钾离子通道在心血管重塑中的作用与潜在治疗靶点

	主要完成人
	邓秀玲、赵丽梅、王燕、庞正达、佘刚、于玮

	主要完成单位
	西安交通大学


二、提名意见（适用于部门、机构提名）
	提 名 者
	陕西省教育厅
	提名等级
	□一等奖    □二等奖及以上

	提名意见： 
由西安交通大学邓秀玲等完成的“钙激活钾离子通道在心血管重塑中的作用与潜在治疗靶点”揭示了以下重要发现：①雌马酚激活血管平滑肌细胞KCa1.1通道β1亚单位，选择性舒张脑血管，改善脑缺血。②2型糖尿病时血管平滑肌KCa1.1通道β1亚单位表达下调，α亚单位蛋白降解增强，导致KCa1.1通道介导的血管舒张功能障碍；同时，KCa3.1通道表达上调，加剧平滑肌细胞增殖和迁移，外周血单个核细胞跨内皮向血管浸润，促进糖尿病血管并发症（动脉粥样硬化和高血压）的发生。抑制KCa3.1通道可作为2型糖尿病血管并发症的治疗靶点。③肥胖、糖尿病通过氧化应激抑制阻力血管内皮细胞KCa2.3和KCa3.1通道的表达，致使其介导的内皮舒张功能障碍，血压稳态紊乱；二甲双胍或其他AMPK激动剂可通过上调和激活内皮细胞KCa通道增强阻力血管内皮依赖性舒张反应，缓解代谢性高血压。④阻断KCa3.1通道可抑制心脏成纤维细胞的激活和增殖、抑制MCP-1和Gelactin-3等促纤维化因子的分泌、抑制骨髓源性循环单核细胞跨内皮向心肌迁移和向肌成纤维细胞分化，从而阻断心脏纤维化进程。
    以上原创性工作发表在国际高水平期刊，有关“抑制KCa3.1通道可作为2型糖尿病血管并发症和心脏纤维化的治疗靶点，激活AMPK上调血管内皮KCa通道可缓解代谢性高血压”的观点获得国内外科学界公认。雌马酚对KCa1.1通道的作用具有脑血管高选择性，使其具有药物转化潜力和临床应用前景，对防治缺血性脑卒中的药物研发具有显著的推动作用。
    基于此，提名该项目为陕西省自然科学奖二等奖及以上。
说明：省科学技术奖一、二等奖项目，实行按等级标准提名、独立评审表决的机制。提名单者应严格依据省科学技术奖的标准条件，说明提名项目的贡献程度及等级建议。“仅提名一等奖”评审落选项目不再降格参评二等奖。提名项目正式提交后，提名等级建议本年度不得变更。


二、提名意见（适用于专家提名）
	姓    名
	

	专家类型
	□国家最高科学技术奖获得者    
□中国科学院院士 □中国工程院院士  
□国家科学技术奖获奖项目第一完成人（需注明获奖等次） □省最高科学技术奖获奖人（或xxxx年省科学技术最高成就奖、xxxx年基础研究重大贡献奖获奖人）   □Xxxx年省科学技术奖第一完成人（需注明获奖等次）
	提名等级
	□一等奖   □二等奖及以上

	责任专家
	□是      □否

	提名意见：

	说明：省科学技术奖一、二等奖项目，实行按等级标准提名、独立评审表决的机制。提名单者应严格依据省科学技术奖的标准条件，说明提名项目的贡献程度及等级建议。“仅提名一等奖”评审落选项目不再降格参评二等奖。提名项目正式提交后，提名等级建议本年度不得变更。


三、项目简介
	（限2页）
钙激活钾离子通道（Ca2+-activated K+ channel, KCa通道）是K+通道的一个亚家族，应细胞内Ca2+浓度升高而开放，使细胞内K+外流，引起细胞膜超极化，反过来影响Ca2+内流和细胞内Ca2+依赖的生理和病理过程。KCa通道包括3种，分别是大、中和小电导钙激活K+通道（BKCa或 KCa1.1，IKCa或 KCa3.1，SKCa1-3或KCa2.1-2.3）。在心血管系统中，KCa1.1表达于收缩表型的血管平滑肌细胞；KCa3.1表达于合成表型的血管平滑肌细胞、血管内皮细胞、心脏成纤维细胞和免疫细胞；KCa2.3表达于血管内皮细胞和心房肌细胞。本项目从临床患者、动物模型、离体器官到细胞分子水平多个研究层次，在2型糖尿病、肥胖、高血压、心肌病等多个动物模型上发现KCa通道可作为有效的治疗靶点。国际同行高度关注本项目研究成果并寻求与本团队合作。本项目首次报道的重要发现包括： 
1. 激活血管平滑肌细胞KCa1.1通道可改善脑缺血  KCa1.1通道由α功能亚单位和β1调节亚单位组成，β1亚单位影响通道的Ca2+/电压敏感性、对药理学调节剂的反应以及通道向质膜的运输。在脑血管平滑肌细胞，KCa1.1通道的电流密度、对雌激素（作用于β1亚单位）的敏感性、β1亚单位的表达以及β1与α亚单位的比值均明显高于外周小动脉平滑肌细胞。我们发现激活表皮生长因子受体（EGFR）可使脑血管平滑肌KCa1.1通道酪氨酸磷酸化，从而抑制通道活性，参与脑基底动脉血管张力的调节。大豆苷元及其被肠道微生物代谢产生的活性产物雌马酚（equol）可通过激活β1亚单位增强血管平滑肌KCa1.1通道电流，介导脑血管扩张，增加脑血流量，改善脑缺血。这一发现已获得国家发明专利，具有向药物和临床治疗转化的价值。
2. 抑制KCa3.1通道可作为2型糖尿病血管并发症的治疗靶点  糖尿病伴随的血管疾病（动脉粥样硬化和高血压等）是糖尿病患者常见的合并症，也是致死和致残的重要原因。高糖高脂饲料喂养联合链脲佐菌素腹腔注射建立的实验性2型糖尿病大鼠模型，主动脉出现早期动脉粥样硬化的病理学改变（内皮不完整，表面有炎细胞粘附，内膜下平滑肌细胞排列紊乱，局部增生，弹力纤维中断、融合，胶原纤维增多）；主动脉中层平滑肌KCa1.1通道α亚单位和β1亚单位表达降低，而KCa3.1表达明显增加。2型糖尿病时升高的胆固醇或低密度脂蛋白通过蛋白酶体和溶酶体途径增强KCa1.1通道蛋白的降解，降低其蛋白水平；升高的胰岛素和糖基化终产物通过ERK1/2、p38MAPK和PI3K信号通路诱导KCa3.1表达，促使血管平滑肌细胞由收缩表型向合成表型转换，损害非内皮依赖性血管舒张功能，促进平滑肌细胞增殖和迁移。2型糖尿病患者糖化血红蛋白水平与外周血单个核细胞（PBMCs）迁移成正比，糖化血红蛋白高的患者PBMCs表达KCa3.1增多，跨内皮迁移增强，促进单核细胞和T淋巴细胞向血管浸润，加剧血管炎症和重塑。在2型糖尿病小鼠模型，阻断KCa3.1通道能改善葡萄糖耐量，增加餐后胰岛素分泌，降低随机血糖、血浆炎症因子（IL-1β）及趋化因子（CCL2、CCL20）的水平，减缓胰腺β细胞消亡，抑制单核细胞向胰岛浸润，减轻炎症。这些研究表明KCa3.1可作为2型糖尿病及其血管并发症的治疗靶点。
3. 激活内皮细胞KCa通道缓解代谢性高血压  高血糖、糖基化终产物、高脂饮食以及软脂酸暴露等因素均下调阻力血管内皮细胞KCa2.3和KCa3.1的表达，进一步损害内皮依赖性超极化介导的血管舒张反应并升高血压。在体和离体应用腺苷单磷酸激活的蛋白激酶（AMPK）激动剂（二甲双胍和AICAR等）或内皮细胞过表达持续激活的AMPK均明显上调内皮细胞KCa2.3和KCa3.1且促进KCa2.3Thr111的磷酸化，增强KCa介导的血管内皮依赖性超极化舒张反应，改善糖尿病、高脂饮食和血管紧张素II（Ang II）所致内皮功能障碍，缓解高血压。这些研究结果提示，二甲双胍或其他AMPK激动剂可通过上调和激活内皮细胞KCa通道来治疗代谢性高血压。
4. 阻断KCa3.1 通道抑制心脏纤维化进程  心脏纤维化是导致心律失常和心力衰竭的关键病理过程，尚无有效的治疗药物。我们通过腹主动脉缩窄、Ang II持续灌注、心肌细胞过表达β2-肾上腺素能受体（β2-TG）和异丙肾上腺素皮下注射复制多种心脏纤维化模型，发现特异性阻断KCa3.1通道可通过以下环节阻止心脏纤维化的发展：抑制成纤维细胞激活和增殖；抑制外周血单个核细胞跨内皮迁移，改善心肌炎症微环境，抑制浸润的单核细胞向肌成纤维细胞分化；抑制促纤维化因子半乳糖凝集素3（Gal-3）的产生，阻止Gal-3介导的成纤维细胞激活，减轻炎症。因此，阻断KCa3.1可作为心脏纤维化防治的重要靶点，因KCa3.1通道在心肌细胞膜无表达，预期干预该通道的药物心脏副作用较轻。
本项目发现的KCa通道在心血管不同细胞中的作用以及潜在临床应用
组织细胞KCa通道的类型
治疗预期
血管平滑肌细胞KCa1.1
激活KCa1.1或其β1亚单位→非内皮依赖性血管扩张→治疗脑缺血
血管内皮细胞KCa2.3、KCa3.1
激活KCa2.3、KCa3.1→内皮依赖性血管扩张→治疗高血压，特别是代谢性高血压
血管平滑肌细胞KCa3.1
抑制KCa3.1→抑制平滑肌细胞增殖、迁移→治疗动脉粥样硬化、高血压，或药物涂层支架治疗血管再狭窄
心脏成纤维细胞KCa3.1
抑制KCa3.1→抑制心脏成纤维细胞激活、增殖→治疗心脏纤维化
外周血单个核细胞KCa3.1
抑制KCa3.1→抑制心脏和血管炎症→治疗心脏纤维化、动脉粥样硬化和高血压
2005年至2021年间，本项目组在KCa通道领域的研究获得10项国家自然科学基金项目、3项陕西省自然科学基金项目、3项中国博士后基金项目和1项教育部博士点基金项目的资助，累计资助额达443万元。截止2021年5月31日已发表KCa通道相关研究论文30篇（SCI收录论文26篇，Medline收录论文2篇，核心期刊2篇），其中25篇论文涉及心血管重塑，并获得国家发明专利1项。2023年1月10日的检索显示，项目组26篇SCI论文总被引512次，他引391次。


四、客观评价
	【限2页。围绕科学发现点的原创性、公认度和科学价值进行客观、真实、准确评价。填写的评价内容要有客观依据，主要包括国内外同行在重要学术刊物（专著）和重要国际学术会议等公开发表的学术性评价意见，国内外重要科技奖励等，可在附件中提供证明材料。非公开资料（如私人信函等）不能作为评价依据。】
本项目于2010年（代表性论文5）首次报道实验性2型糖尿病大鼠脑血管平滑肌KCa1.1通道β1亚单位下调介导通道功能降低，导致糖尿病脑血管舒缩功能障碍。日本学者随后报道大鼠糖尿病早期由KCa1.1通道介导的视网膜血管扩张反应受损 [Mori, et al. Eur J Pharmacol 2011]。糖尿病特异性损伤KCa1.1 通道β1亚单位随后成为国内外同行的共识[Hu, et al. Drug DiscoveryToday 2012]。糖尿病脑血管并发症目前被认为与中风和认知功能障碍密切相关[Ergul, et al.Endocr Metab Immune Disord Drug Targets 2012; Hardigan, et al. Clin Sci 2016]，我们在本领域的研究开辟了先河。

    本项目首次报道血管平滑肌和外周血单个核细胞KCa3.1通道表达上调在糖尿病伴发的动脉粥样硬化发生中发挥重要作用，发现胰岛素（Su et al. J Mol Cell Cardiol 2011）和糖基化终产物（AGEs）(Zhao et al. Lab Invest 2013) 可上调血管平滑肌KCa3.1 通道，促进平滑肌细胞增殖和迁移；软脂酸（Ma et al. Exp Cell Res 2018）可上调PBMCs上KCa3.1表达，促进PBMCs跨血管内皮迁移，加剧血管炎症。以上研究在WOS 核心合集短期内分别被他引18次、26次和12次。J Mol Cell Cardiol杂志的审稿人在评阅我们的论文时写道：这是一篇非常有趣的论文，作者报道在实验性2型糖尿病大鼠主动脉壁和胰岛素刺激培养的主动脉血管平滑肌细胞上KCa3.1通道表达增加，进一步显示应胰岛素刺激的血管平滑肌细胞增殖和迁移作用至少部分依赖ERK1/2 磷酸化，实验设计总体完美，数据令人信服。

    本项目获批的中国发明专利揭示了雌马酚通过作用于KCa1.1通道β1亚单位，激活脑血管平滑肌细胞KCa1.1通道，发挥非内皮依赖性舒张脑血管作用，增加脑血流量，改善脑缺血（代表性论文3）。该研究近年在WOS核心合集被他引13次。美国密西西比大学医学中心的研究也表明雌马酚介导的血管扩张作用主要是激活KCa1.1 通道[Reed, et al. Cardiovasc Res 2020]。日本学者在随后开展的人群横断面研究中发现，大豆摄入后产生雌马酚的人群在认知功能方面显示出明显的优势，认为雌马酚通过激活脑血管平滑肌细胞KCa1.1通道增加脑血流量是其改善认知功能和预防人类认知损害的重要机制 [Igase, et al. Geriatr Gerontol Int 2017]。我们的研究也受到美国匹兹堡大学学者的认同 [Sekikawa, et al. Int J Mol Sci 2022]，其综述文章中引用了我们2篇论文。

    本项目有关糖尿病或肥胖时血管内皮KCa通道表达降低，AMPK调节血管内皮KCa通道表达及功能的报道引起了国内外同行的关注（代表性论文1和4）。日本大阪大学国家脑和心血管研究中心心脏生理学实验室主任Sonobe在近期研究中[J Physiol 2022]引用了我们2021年发表在Biochem Pharmacol（代表性论文1）上的论文，他发现在代谢性疾病的大鼠模型（ZFDM rats）中，运动训练（可激活AMPK）能增强KCa通道介导的内皮依赖性血管扩张，从而维持肌肉收缩时的血管和血流反应。这进一步佐证了我们提出的通过激活AMPK改善内皮KCa通道功能可治疗糖尿病血管并发症和代谢性高血压的观点。

    本项目中阻断KCa3.1通道抑制心脏纤维化的系列原创性研究受到国际同行的高度关注，2013 年，Biochem Pharmacol 杂志审稿人在评价我们的论文时写道：Wang等的研究提供了一个有意义的故事，作者经过一系列机制研究阐明了Ang II 通过结合AT1受体，激活ERK, p38MAPK 和 PI3K/Akt信号通路，上调c-jun和c-fos并形成AP-1复合体，增强KCa3.1通道表达和活性，从而启动心脏成纤维细胞增殖；该实验进行得很好并以明确的方式呈现了结果。2015年，Pflugers Arch 杂志审稿人在评阅我们第一篇心脏纤维化的论文时写道：本研究描述了KCa3.1通道在心脏纤维化中的作用，应用TRAM-34阻断KCa3.1通道可减轻压力超负荷引起的心脏纤维化，这与抑制炎症反应和胶原沉积有关；该研究令人信服，为阻断KCa3.1通道可能成为心脏纤维化的一种新治疗手段提供了强有力的支持。英国莱斯特大学Roach 教授在发表的综述[Br J Pharmacol 2020]文章中，引用了我们团队5篇论文（包括代表性论文2等），并在最后评论道：这些动物研究提供了令人信服的证据，证明KCa3.1在一些慢性心脏疾病相关的病理性纤维化中发挥重要作用。新加坡南洋理工大学李光前医学院Chandy教授也非常认可我们报道的心脏纤维化动物研究，主动寻求与我们在抗心脏纤维化药物研发方面的合作。


五、代表性论文专著目录
（不超过8条，其中代表性论文不超过5篇，代表性专著不超过3部）
	序号
	论文专著
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	年卷页码（xx年xx卷xx页）
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	通讯作者
	第一作者
	国内作者
	他引总次数
	检索数据库
	知识产权是否归国内所有

	1
	AMPK upregulates KCa2.3 channels and ameliorates endothelial dysfunction in diet-induced obese mice.
	Biochem Pharmacol
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	2
	Web of Science 核心合集
	是

	2
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