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	项目名称
	聚糖化学标记方法和成像技术的开发与应用

	提名单位（提名专家）
	北京大学

	提名意见
	（不超过500字，如实对科学发现点的原创性、科学价值、国内外自然科学界公认度以及推动学科发展的作用进行概述。并对所有完成人的政治立场、师德师风、教书育人等情况进行评价。）

作为一类重要的生物大分子，聚糖在重要生命过程和重大人类疾病中发挥关键的功能。本项目以化学方法为切入点，发明了全新的聚糖标记和成像方法，解决了在活细胞和活体水平对糖基化进行准确和全面分析的技术难题。利用这些化学方法，本项目成功地揭示出糖基化在信号转导、细胞迁移、肿瘤生长等重要过程中的功能，开辟了利用化学标记研究糖生物学问题的新途径，有力推动了化学和生命科学的交叉与融合。本项目成果在国际学术界产生了重要的影响，所开发的聚糖化学标和成像技术具有世界领先水平，被诸多研究组采用，成为了聚糖研究的重要工具。
本项目主要完成人政治立场坚定，在思想和行动上与党中央保持高度一致；爱岗敬业，教书育人，坚持在一线承担多门本科生、研究生课程，尽责尽心指导研究生和本科生科研，师德师风正派；科研严谨，严格遵守学术道 德规范，在聚糖标记和功能研究方面做出了一系列原创性成果，跻身国际糖化学生物学领域领军人才。 
我单位认真审阅了该项目推荐书及附件材料，确认全部材料真实有效。
对照高等学校科学研究优秀成果奖（科学技术）授奖条件，决定提名该项目为2020年度高等学校科学研究优秀成果奖（科学技术）自然一等奖。


	项目简介
	
聚糖链被认为是核酸、蛋白之外的“第三条生命链”，调控许多重要的生理和病理过程。由于聚糖难以特异性标记和分析，其生物学功能的揭示一直进展缓慢。如何突破聚糖功能解析的技术瓶颈，是糖科学领域公认的难题之一。本项目以“活细胞和活体上的化学糖生物学”为研究中心，发明了全新的聚糖化学标记方法与成像技术，解决了糖基化在体原位分析的重大难题，推进了对相关生物学过程及人类疾病发生机制的研究和理解。本项目的研究在“化学糖生物学”这一新兴交叉学科方向上形成了鲜明的特色，开辟了利用化学标记研究糖生物学问题的新途径，有力推动了化学和生命科学的交叉与融合。本项目的主要科学发现点包括：
（1）提出并发展了基于脂质体的聚糖代谢标记技术LABOR，实现了细胞选择性和组织特异性的聚糖标记与观测，解决了糖生物学领域长久以来的一个难题。聚糖不由基因编码的特性导致其标记难以实现细胞选择性，本项目在国际上率先利用靶向性脂质体来突破这一技术瓶颈。进一步地，为了在活体中研究糖基化介导的信号转导，本项目开发了具有更好组织穿透性的近红外光控激活技术，实现了活体中的高时空分辨率调控。结合起来，本项目为活体水平的高选择性和高分辨率聚糖研究提供了有效的新方法。
（2）针对聚糖标记的另一难题——如何在活细胞上观测特定蛋白上的聚糖，提出并发展了基于分子内荧光共振能量转移（FRET）的聚糖荧光成像新方法，通过联合使用聚糖代谢标记和蛋白质特异性标记这两种化学生物学手段，选择性地激发目标蛋白所连接聚糖上的受体荧光分子，实现了蛋白特异性的聚糖荧光成像。进一步地，利用这一蛋白特异性的聚糖成像方法，解析了若干重要受体蛋白的糖基化功能。
（3）在国际上率先提出了“生物正交拉曼标记与成像”的概念，结合拉曼光谱和成像技术，实现了聚糖的直接拉曼标记与成像。这一技术无需使用生物正交反应，且具有对生物体系干扰小、特异性高等优点，为聚糖的可视化研究提供了一种全新的“无反应”标记与成像模式。
本项目的研究工作在国际学术界产生了重要的影响，所开发的聚糖化学标记方法和成像技术被世界上许多研究组采用，成为了研究聚糖生物学功能的重要工具。本项目第一完成人获得2014年度国家杰出青年科学基金资助，入选2017年国家“万人计划”科技创新领军人才，入选教育部2018年度长江学者特聘教授。曾获OKeanos-CAPA化学生物学资深研究者奖、中国化学会-英国皇家化学会青年化学奖、美国化学会David Gin New Investigator Award、国际糖复合物组织Young Glycoscientist Award等。其中，所获David Gin Award是该奖项首次授予中国大陆科学家。


	主要完成人情况
	（包括：排名、姓名、技术职称、工作单位、完成单位、对本项目重要科学发现的贡献）

1、陈兴、教授、北京大学、北京大学、项目主要负责人，提出本项目在活细胞和活体水平的聚糖化学标记和功能研究的关键学术思想，负责组织、指导研究和论文撰写，对发现点一至三均做出了主要贡献，是是代表性论文1-5的通讯作者或共同通讯作者。
2、黄岩谊、教授、北京大学、北京大学、参与提出部分学术思想，将受激拉曼成像应用于生物正交拉曼聚糖成像，对发现点三做出了重要贡献，是代表性论文5的共同通讯作者。
3、林亮、研究员、中科院上海有机所、北京大学、项目执行人，主要进行了活体近红外光控激活技术和基于表面增强拉曼光谱的生物正交聚糖成像技术的开发，对科学发现点一和三做出了实质性贡献，是代表性论文2和4的第一作者
4、谢然、研究员、南京大学、北京大学、项目执行人，主要进行了细胞选择性和组织特异性聚糖标记技术的开发，对科学发现点一做出了实质性贡献，是代表性论文1的第一作者。
5、洪森炼、博士后、斯克利普斯研究所、北京大学，项目执行人，主要进行了细胞选择性和聚糖拉曼成像技术的开发，对科学发现点一和三做出了实质性贡献，是代表性论文1和4的共同第一作者、代表性论文5的第一作者。
6、林玮、博士后、加州大学圣迭戈分校、北京大学，项目执行人，主要进行了蛋白特异性聚糖成像技术的开发，对科学发现点二做出了实质性贡献，是代表性论文3的第一作者。
7、田中群、教授、厦门大学、厦门大学、参与提出部分学术思想，将表面增强拉曼光谱应用于生物正交拉曼聚糖检测与成像，对发现点三做出了重要贡献，是代表性论文4的共同通讯作者。
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