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项目名称：颞叶癫痫的新机制和新靶点研究

推荐单位：浙江中医药大学

主要完成单位：浙江中医药大学、南京医科大学、浙江大学

主要完成人：陈忠、韩峰、汪仪、郭江涛、徐层林、卢应梅、王爽

项目简介：
该项目属于神经精神药理学领域研究的热点及难点问题。癫痫是常见疾病负担率排名前列的脑疾病。常见以钠离子通道、GABAA受体为靶点的抗癫痫药物存在副作用大、仅对症治疗及耐药率高等问题，其中颞叶癫痫耐药率高达75%以上。传统观点认为癫痫的发病机制与脑内“兴奋-抑制失衡”导致的过度兴奋相关，而耐药形成主要有药物“转运体失常”或“脱靶”等假说。该项目组从新的视角入手，基础结合临床研究，寻找调控 “过度兴奋神经环路”的关键药物靶点以及治疗新策略，历时近14年，获得系列原创性成果:

一、理论创新：明确颞叶癫痫形成不同阶段的“过度兴奋神经环路”基础，完善传统癫痫发病“兴奋-抑制”失衡学说。首次揭示海马下托去极化的GABA能神经微环路介导颞叶癫痫发作形成，在癫痫后期从经典的抑制性功能转变为兴奋性功能；提出海马下托受GABA能神经元调控的异常兴奋谷氨酸能神经元是颞叶癫痫耐药形成的关键“门控”的新假说；解析其上下游神经环路调控癫痫形成早后期的机制；创新了颞叶癫痫发病机制的神经网络理论学说。

二、靶标确证：阐明颞叶癫痫“过度兴奋神经环路”形成的细胞特异性分子机制，确证可成药性靶标。首次揭示调控耐药性颞叶癫痫过度兴奋环路中离子稳态的钾氯共转运蛋白的结构及其配体调控的分子机制；阐明细胞特异性神经炎症通路Caspase-1激活在早期致痫兴奋性神经环路形成的关键作用机制，为防治颞叶癫痫的“耐药发展”以及其“早期发生”提供可干预的精准药物靶点。

三、临床转化：发现针对“过度兴奋神经环路”的药物治疗新策略，创新性提出电场反馈式药物治疗癫痫发作的新范式，获得候选药物。基于癫痫发作时的过度兴奋环路中的高频放电及钾离子累积状态，首次开发具有癫痫电场响应性药物释放系统和钾敏感纳米探针检测系统；筛选获得具有治疗耐药性癫痫潜能的针对钾氯共转运蛋白的“老药新用”药物及针对神经炎症Caspase-1的新型CZL系列先导化合物及候选药物；合作获批1.1类新药临床批件1项。

总之，该项目聚焦颞叶癫痫的新机制和新靶点研究，首次提出和证实海马下托的癫痫耐药“门控”新假说，完善了颞叶癫痫发病的神经网络理论学说；并进一步阐明颞叶癫痫“过度兴奋神经环路”形成的关键分子机制，发现非常具有临床应用前景的药物新靶点。在Science、Neuron、Nat Commun、J Exp Med等国内外著名期刊发表系列论文（IF>10的论文43篇），共有9篇被国际知名专家在F1000推荐，9次受到专题评述。主要发现在Nat Rev Neurosci、Nat Neurosci等综述论文中被重点介绍和正面评述，并被Nature、Neuron等期刊多次引证。主要完成人多次受邀在Prog Neurobiol等权威期刊撰写癫痫相关综述。创新研究成果部分已体现在国家卫健委十四五规划教材《药理学》（主编）和Springer出版社英文专著等。授权国家发明专利7项，合作获批1.1类新药的临床批件1项。获教育部高等学校科学研究优秀成果奖自然科学一等奖（2022年）。
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