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	项目简介：
	本研究的核心工作是发现一种不同于经典分子对接理论的小分子活性物质调节生物大分子功能的新机制，具体为气体微小分子活性物质硫化氢直接作用的一系列蛋白靶分子的发现，并提出硫硫化氢可逆性调节其蛋白靶分子构象和功能的分子开关理论。
重要科学发现：本系列研究始于十余年前，当时观察到硫化氢的一系列心血管保护作用，包括降压、心肌保护、抑制心肌细胞钙超载等。尤其是硫化氢促血管新生作用的发现，引发了国内外同行大量的后继研究工作，包括本团队继续以此为模型和突破口寻找硫化氢直接作用的靶分子及其调节靶分子的机制。首先在血管内皮细胞中发现硫化氢直接作用的靶分子是VEGFR2, 继而观察到硫化氢是通过打开VEGFR2胞内激酶活性结构域中的一个以前未见报道的Cys1024-Cys1045二硫键，使此胞内结构域的构象从“Phe-out”(抑制态)转化为“Phe-in”(激活态)；此二硫键具有调节硫化氢蛋白靶分子构象的分子开关功能。值得注意的是，只有少数特定的二硫键才能成为硫化氢分子开关（蛋白质折叠过程中以及在胞外微环境下形成的二硫键并不能受生理浓度的硫化氢调节），是一种能在成熟蛋白中调节其构象和功能的特定二硫键（胞内微环境中）；且硫化氢对此种二硫键分子开关的调节为可逆性，蛋白靶分子的构象和功能也因此在硫化氢的调节下作可逆性转换。这种分子开关机制并不直接导致蛋白质分子的结构修饰（硫化氢并不直接将任何新的化学基团引入蛋白分子中），也不需要硫化氢与其靶分子间的空间匹配和稳定结合，而是通过前线电子轨道的相互作用识别二硫键中处于氧化状态的硫原子，作迅速的亲核攻击而打开分子开关，调节其靶分子构象和功能，继而将信号传导至下游信号网络。通过VEGFR2胞内结构域的分子开关，硫化氢传递了促血管新生信号。
由于首先发现的含有硫化氢分子开关的靶分子VEGFR2属于酪氨酸激酶受体家族（其成员含有保守的胞内激酶活性结构域），启示本团队继续研究硫化氢对其他家族成员的作用，结果发现IR和EGFR的胞内激酶活性结构域也是硫化氢直接作用的靶分子，继而还发现了其中的分子开关；它们分别介导了硫化氢的胰岛素增敏效应（2型糖尿病模型）和缓解水钠潴留、降压作用（急、慢性盐敏感高血压模型）。
[bookmark: _GoBack]本研究团队还观察到硫化氢对另一类膜蛋白（离子通道）功能的调节作用。最初发现硫化氢具有抑制心肌细胞L型钙通道和细胞钙超载的作用，继而发现硫化氢对Ito钾通道的抑制作用。观察到Ito钾通道孔形成亚单位胞内结构域中的Cys320-Cys529二硫键分子开关抑制Ito钾通道的开放，从而延长心肌细胞动作电位1期复极时程和绝对不应期，降低跨室壁复极离散度，继而而产生抗恶性室性心律失常的作用。
本团队还自主设计、合成新型内源性硫化氢释放剂，观察到其心肌保护作用和促血管新生作用，并做了初步成药性研究，完成了其药代动力学和毒理学研究。
本系列研究共发表研究论文76篇，论文合计被引用2741次，单篇最高被引用271次。
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	主要完成人情况：
	姓名、排名、技术职称、工作单位、完成单位、对本项目技术创造性贡献、曾获科技奖励情况：
1. 朱依纯， 1，教授，复旦大学，本项目负责人，本项目负责人，代表性论文 1-5 的通讯作者，代表性论文 7、8 的共同作者，授权专利的发明人。提 出本项目整体创新思路，设计实验方案。在国际上硫化氢生物学研究迅速形成热潮但又都处于生物效 应研究阶段时，率先发现硫化氢“受体”——VEGFR2 及其分子开关（创新点 1），并阐明其调控分子 开关的原子生物学机制，揭示了硫化氢产生诸多生物学效应的共同规律和基本原理（创新点 3），推动 该领域研究达到一个新的台阶；并受此启发进而发现硫化氢的胰岛素增敏作用等（创新点 2）。
2. 朱依谆，2，教授，澳门科技大学，复旦大学，代表性论文 6-8 的通讯作者，代表性论文 1、4 的共同作者，授权专利的发明人。运用药理学方面丰 富的理论知识，时刻追踪国际科技进展。在对硫化氢及其供体化合物SPRC的开发与应用以及机制研究。
3. 蔡文杰，3，副教授，上海理工大学，复旦大学，代表性论文 1、2、4 的共同作者，国际上首次发现低浓度硫化氢有促进血管新生的作用，之后负责量子化学计算工作。
4. 陶蓓蓓，4，副教授，复旦大学，代表性论文 1 的第一作者，代表性论文 5 的共同作者。首次发现硫化氢在内皮细胞中的“受体”——VEGFR2（创新点 1）。探索出一套利用蛋白酶解后质谱数据分析蛋白修饰和二硫键定位的方法，首次发现 VEGFR2 中存在一个二硫键 C1024-S-S-C1045，该二硫键是硫化氢直接作用的靶点。首次采用 VEGFR2 C1045A突变体验证了该二硫键对受体活性的影响及其在硫化氢促细胞迁移中的作用，明确 C1024-S-S-C1045是VEGFR2 中的分子开关。
5. 王铭洁，5，副教授，复旦大学，代表性论文2的第一作者，代表性论文1的共同作者。从事心肌重构中微血管新生的调控机制及血 管内皮细胞迁移机制的研究（创新点1）。首次发现硫化氢有促进体内缺血情况下血管新生的作用，为 本项目奠定基础。
6. 薛蓉，6，讲师，苏州大学，复旦大学，代表性论文3的第一作者，从事硫化氢对糖尿病的作用及其机制研究，发现在2型糖尿病模型中硫化氢通过激活IR改善胰岛素抵抗并减轻肾脏损伤。
7. 葛顺娜，7，助理研究员，中国福利会国际和平妇幼保健院，复旦大学，代表性论文4的第一作者，水钠潴留导致的高血压模型中通过激活肾小管EGFR促进肾脏排钠功能、降低血压。
8. 马善峰，8，副教授，蚌埠医学院，复旦大学，代表性论文5的共同第一作者，首次发现硫化氢能够抑制 SD 大鼠外膜下心室肌细胞动作电位复极 1 期Ito电流，从而延长心肌细胞动作电位时程和有效不应期，对于治疗由于有效不应期缩短而导致的心律失常具有重要的理论和实践意义。
9. 罗艳，9，九级，中国药科大学，复旦大学，代表性论文5的共同第一作者，发现H2S是一个新的心肌细胞Ito通道抑制剂，这将为心律失常等心血管疾病的发病机制和治疗研究开辟一个新的领域。
10. 王茜，10，副编审，上海市食品药品监督管理局科技情报研究所，复旦大学，代表性论文6的第一作者，从细胞水平筛药到整体急性心肌梗死大鼠模型研究，通过观察水溶性大蒜有机硫化合物SAC、SAMC以及类似SAC的不同碳链长度的S-半胱氨酸衍生物S-乙基-L-半胱氨酸（SEC）、S-丙基-L-半胱氨酸（SPC）、S-丁基-L-半胱氨酸（SBC）、SPEC和SPRC等七种化合物的心脏保护作用，探讨其心血管保护作用的结构-活性关系，寻找发挥心脏保护作用的主要功能基团。
11. 阚君陶，11，高级研究员，安利（中国）研发中心，复旦大学，代表性论文7的第一作者，研究了SPRC对于血管新生促进作用中STAT3相关的信号通路。
12. 沈亚琪，12，药学中级，江苏恒瑞医药股份有限公司，复旦大学，代表性论文8的第一作者，首次证实了miR-30家族能够通过调节CSE的表达调节H2S的生成，这一发现揭示了心脏中内源性H2S生成的新的分子调控机制，为调控内源性H2S的生成提供理论依据，解决了外源性给予H2S剂量难控制，毒性大的缺点。同时miR-30-CSE-H2S可以通过调节H2S生成在体内和体外同时发挥保护心肌细胞缺血损伤的作用，防治缺血性心脏病提供了新的可能靶点。
13. 陈莹，13，主管技师，复旦大学，代表性论文1-5的作者之一，参与实验室管理，保障实验顺利开展，提供激光共聚焦技术服务，协助完成项目申报、专利申请及实验数据的整理统计。 



