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	提名单位
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	提名意见
	项目聚焦于中国青少年好发、视力损伤严重的Leber遗传性视神经病变（LHON），该病是一种典型的罕见病，其致病机制研究匮乏，“男性好发”和“不完全外显”之谜尚未破解，相关基础科学问题亟待解决。项目通过对前期收集的2000多个汉族家系的临床特征、遗传方式、生化功能等研究，确立了我国人群LHON的遗传结构图谱，鉴定了m.12338T>C等12个新变异位点，发现发现线粒体呼吸链复合物I亚基ND4、ND1和ND6是致病热点区域，研发了LHON相关的基因检测试剂盒；围绕呼吸链功能缺陷，阐明了m.14502T>C线粒体修饰因子与原发突变位点发生协同作用增加其表型表达的致病新机理；首次鉴定了影响LHON发生的核修饰基因PRICKLE3、YARS2，提出了核修饰基因和线粒体基因相互作用调控LHON表型表达的“双重打击”的新理论；通过干细胞与腺相关病毒异位表达技术，实现了患者源诱导多能干细胞分化的视觉关键细胞的功能重建和线粒体功能重塑，为LHON的临床干预提供了新策略。本项目不仅丰富了线粒体所致视力障碍的发生机制及病理基础，为其精准诊治奠定坚实基础，也为其它眼科遗传疾病的研究奠定了坚实的理论基础和疾病研究范式。


