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1. 项目名称
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]高效发现崭新作用和合成机制的活性天然产物
2. 提名单位
华东理工大学
3. 项目简介
本项目属于生物与医药技术领域。新冠病毒等突发新发传染病的防控和诊疗，再次提醒我们新药研发的紧迫性和必要性，中国自2010年起已成为全球第一制造业大国，而中国新天然药物发现的原始创新力不足，加之我国生物技术产业发展的一个巨大技术瓶颈是上游菌株和下游发酵工程不适配，严重制约我国“制造大国”到“制造强国”的转型升级。
该项目聚焦高效发现和智能制造新颖机制天然产物的理论创新和技术方法，利用自主构建的微生物菌株库和天然产物库，通过高通量天然产物排重和互动活性筛选的技术平台，高效发现和鉴定、解析新颖活性天然产物的生物合成机制及作用机制；把上游活性天然产物的高效生物合成与下游生化工程结合起来，实现产品生产的大数据与智能化研究，形成微生物药物研究和智能制造的“全链条”完整研究体系：
1) 构建了万株放线菌库和高效筛选新颖活性天然产物的Global Natural Product Social Molecular Networking（GNPS）技术平台。
2) [bookmark: OLE_LINK46][bookmark: OLE_LINK47][bookmark: OLE_LINK54][bookmark: OLE_LINK55]根据药物协同作用独特机制，开发了高通量互动活性筛选新技术。
3) 将重要活性天然产物的高效生物合成与生化工程相结合，探索理论、方法和关键技术，实现在微生物细胞工厂中放大生产。
本项目代表性成果包括4篇SCI论文（含PNAS 3篇），1部英文版学术专著（下载量超四万次、发行量超万次）。共发表100多篇论文，他引总次数超4000次；注重天然产物药物成果转化应用，如阿维菌素、红霉素。本项目第一完成人担任Syn Sys Biotech主编和AMB副主编。累计培养41名博/硕士（1人获中科院优秀博士论文奖），19名博士后。1人荣获ICBS主席并连任（2016年-2018年），阿维菌素产学研国际联盟共同主席1人，国家杰出青年1人，国家优秀青年1人，“新世纪百千万人才工程”国家级人选1人，973项目首席科学家1人，中科院“百人计划”1人，药明康德生命化学奖1人，上海市科技启明星1人。
4. 主要完成人情况
	完成人
	排名
	技术职称
	工作单位
	主要贡献

	张立新
	1
	教授
	华东理工大学
	对本项目研究工作提出了总体思路并进行具体指导。系统指导构建了丰富独特的资源库，提出互动高通量筛选理念，指导活性天然产物作用机制和合成机制的解析。为本项目重大科学发现的研究做出了突出贡献。是项目的主要负责人和主要研究者之一。在高效发现新颖作用和合成机制的活性天然产物方面做出突出贡献。投入本项目工作量大于80%，是代表性论文1-3和5的通讯作者。

	刘雪婷
	2
	教授
	华东理工大学
	本完成人基于丰富独特的资源库，通过高通量活性筛选方法，高效获得了一系列活性天然产物，具有突出贡献。在构建丰富独特的资源库和高效获得活性天然产物方面做出突出贡献。是代表性论文5的共同通讯作者。

	张敬宇
	3
	助理研究员
	华东理工大学
	本完成人参与构建了该项目所需的微生物资源库和天然产物库，并利用多种活性筛选模型，从中获得了活性较好的新颖二萜生物碱类天然产物，对项目具有突出贡献。在构建丰富独特的资源库和高效获得活性天然产物方面做出突出贡献，是代表性论文5的第一作者。

	王为善
	4
	研究员
	中科院微生物所
	本完成人构建多种活性筛选模型并实施了活性筛选，在潜力天然产物的活性筛选和耐药性机制研究方面做出突出贡献。在发现角蒽环类天然产物的受体及其介导的信号转导通路方面做出突出贡献。是代表性论文4的第一作者。

	张嗣良
	5
	教授
	华东理工大学
	本完成人在精确调控红霉素代谢通路研究方面做出突出贡献，是代表性论文3的作者。
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6. 主要完成单位
华东理工大学、中科院微生物所

