项目名称：衰老及相关器官损伤的表观遗传调控与线粒体稳态机制研究
提 名 者：十堰市人民政府
提名意见：（撰写要求：不超过 600 字。应认真审阅提名书全文，根据项目创造性特点，科学技术水平和应用情况并参照相应奖类条件写明提名理由和结论性意见，并对照湖北省科学技术奖授奖条件，填写提名意见。）
该项目围绕“表观遗传调控与线粒体稳态在衰老及相关器官损伤中的作用”这一核心科学问题，以心肌和神经系统为研究对象，从表观遗传修饰、氧化应激到线粒体自噬等多个层面，系统揭示了衰老及相关器官损伤的新机制。取得以下原创性发现：（1）理论突破：首次揭示组蛋白乳酸化修饰作为衰老相关神经炎症的关键表观启动机制。发现衰老小胶质细胞中H3K18乳酸化通过激活NFκB信号通路加剧神经炎症和阿尔茨海默病病理改变，为神经退行性疾病防治开辟了新方向。该成果发表于Journal of Neuroinflammation，被引188次，入选ESI高被引论文。（2）机制深化：发现表观遗传调控通过影响线粒体稳态介导器官损伤的保护机制。首次揭示NSUN2介导的RNA甲基化通过稳定Nrf2 mRNA增强心肌抗氧化能力，减轻阿霉素心肌损伤；发现芪苈强心通过激活Pink1/Parkin线粒体自噬改善心肌梗死后心功能。两条通路协同形成“抗氧化+清道夫”双重保护网络，发表于Cell Death Discovery和BMC Complementary Medicine and Therapies，共被引59次。（3）网络补充与验证：发现去泛素化酶CYLD通过TNF-α途径调控心肌衰老，并系统阐明心肌梗死后自噬的动态演变规律。两篇中文核心期刊论文为上述机制的炎症调控和时序特征提供了重要病理依据，形成完整的证据链条。
5篇代表性论文总被他引259次，单篇最高197次。成果被Signal Transduction and Targeted Therapy、Nature Metabolism、Nature Reviews Drug Discovery等权威期刊多次正面引用，受到国际学术界广泛认可。
该项目研究思路清晰、数据翔实、科学发现具有重要原创性和学术价值，形成了从心肌到神经、从机制发现到动态规律的完整研究体系，对推动衰老及相关疾病研究领域的发展具有重要意义。经审核，项目符合提名条件，对照湖北省自然科学奖授奖条件，提名该项目为一等奖。
项目简介：（撰写要求：不超过 1000 字。应包含项目主要研究内容、科学发现点、科学价值、同行引用及评价等，不得出现主要完成人、主要完成单位的明确信息。）
衰老是心血管疾病、神经退行性疾病等多种慢性病的核心危险因素，但其分子机制尚不明确。本项目围绕“细胞器稳态在衰老相关器官损伤中的核心作用”这一科学问题，以心肌和神经系统为研究对象，从抗氧化应激、线粒体自噬到表观遗传调控等多个层面，系统揭示了衰老及相关器官损伤的新机制。主要科学发现如下：
一、首次揭示乳酸化修饰作为衰老相关器官损伤的共性表观调控机制。发现衰老小胶质细胞中H3K18乳酸化水平显著升高，通过激活NFκB信号通路加剧神经炎症和阿尔茨海默病样病理改变。该发现将细胞代谢与表观遗传直接关联，揭示了“代谢重编程-表观修饰-器官衰老”调控轴，为理解器官衰老的共性机制提供了全新理论框架（代表性论文被引188次，ESI高被引论文），率先开辟了代谢/表观调控衰老的新方向。
二、系统揭示了心肌衰老与损伤中线粒体稳态的多层次调控机制。（1）首次发现NSUN2介导的RNA甲基化通过稳定Nrf2 mRNA增强心肌细胞抗氧化能力，减轻阿霉素诱导的心肌损伤，揭示了“RNA甲基化-抗氧化应激”新通路（代表性论文被引27次）；（2）发现芪苈强心通过激活Pink1/Parkin介导的线粒体自噬，清除受损线粒体，改善心肌梗死后心功能（代表性论文被引32次）。两条通路协同形成“抗氧化+清道夫”双重保护网络，共同维护线粒体稳态。（3）两篇中文核心期刊论文进一步丰富了这一机制：发现去泛素化酶CYLD通过TNF-α途径参与心肌衰老调控；阐明了心肌梗死后自噬水平的动态演变规律，为上述机制提供了病理基础和时序依据。
三、构建“共性表观启动-器官特异性效应”研究体系。本项目将乳酸化修饰与心肌线粒体稳态调控网络有机整合，揭示表观调控通过影响线粒体功能介导器官损伤的普适性规律，为跨器官衰老干预研究提供理论指导。
系列研究成果受到了国内外学术界的广泛关注与正面评价。5篇代表性论文总被他引259次，其中3篇SCI论文257次。关于阿尔茨海默病中表观遗传调控机制的研究成果，被北京大学、中国医科大学等国内顶尖机构学者在《Signal Transduction and Targeted Therapy》（IF:52.7）、《Molecular Neurodegeneration》（IF: 18.5）等国际权威期刊上多次正面引用；关于心肌损伤与修复的机制研究，也被《Nature Reviews Drug Discovery》（IF: 101.8）等顶级综述期刊引用，彰显了本研究在相关领域的学术影响力。
该项目形成了“从共性表观启动到器官特异性效应、从分子机制到动态验证”的完整研究体系，为理解衰老及相关器官损伤的分子机制提供了新见解，也为相关疾病的干预提供了具有时序特异性的理论依据和潜在新靶点，具有重要的科学价值。
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