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	项目名称
	[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK4]抗菌蛋白的创新设计及抗病菌株的构建

	提名单位
	河北科技大学

	项目简介
	技术领域：农业养殖
立项背景：在创新药物研发领域，以人血清白蛋白（HSA）为代表的功能蛋白药物、代谢疾病治疗用酶制剂、以及抗感染/抗肿瘤抗体药物等生物大分子药物，因其高特异性、低毒性的优势已成为疾病治疗的重要选择。然而，此类药物普遍存在的抗原性风险及结构不稳定易失活的特性，导致其临床应用中面临药效维持困难、免疫原性反应、体内半衰期短等世界性难题，是生物大分子药物临床应用面临的关键挑战，严重制约了蛋白药物的临床应用与产业化进程。蛋白稳定性及构效机理的研究将为蛋白药物的理性设计奠定坚实的理论基础；指导酶制剂等药物的纳米化和颗粒化；也可为新型蛋白药物的创新性改造提供技术支撑；对提高蛋白分子的结构刚性、稳定性，以及蛋白药物的药效和半衰期，并降低抗原性及其副作用起到重要作用。
主要科学发现和技术应用成果：
[bookmark: _Hlk196722224][bookmark: _GoBack](1) 科学发现一：发现了蛋白质稳定性原理，结合独特蛋白纯化和结晶技术率先制备了高分辨率的蛋白晶体，并解析出了功能蛋白CpxP的空间结构，极大提高了不稳定蛋白结构解析的准确性；其单体呈现“三个手指”构型，是彻底全新的构型（以前PDB数据库中没有），其LTxxQ构型对于识别其同系物至关重要。
(2) 科学发现二：基于CpxP分子结构的解析和体内外功能试验，首次发现了CpxP的分子伴侣功能；揭示了辅助调节蛋白CpxP是如何对Cpx途径执行其抑制剂和纤毛感受器这双向辅助调节功能的结构机理，开创性地提出了大肠杆菌双组分系统周质蛋白的双向调控学说
[bookmark: _Hlk196722301](3) 科学发现三：率先建立了新型快速交联及其磁性纳米颗粒化体系模型，创造性地实现了对酶蛋白活性构象柔性结构域的完整“固化”，极大提高了蛋白质药物的稳定性和有效性。
(4) 技术应用成果一：根据功能蛋白的双向调控学说和蛋白质不稳定理论，创新性地设计和研制出新型、高效、稳定防治植物软腐病等病害的系列产品。
(5)技术应用成果二：根据功能蛋白的双向调控学说和蛋白质不稳定理论，创新性地设计和研制出新型、高效、稳定防治动物细菌性腹泻的微生物菌剂。

	主要完成单位及创新贡献
	河北科技大学：项目牵头单位，出台了相关科研奖励及配套激励政策，为该项目的执行提供了配套的科研启动基金和设备配套购置专项基金。不但使成果完成人团队建立了独立的蛋白质与酶工程实验室，保障了项目实验工作的顺利进行和该成果的形成。还使团队吸引了更多优秀的国内青年人才，Charite医科大学晶体与结构分析专家SCHEERER教授获批国家级引进海外高层次人才项目的支持，为该项目的深入研究开展合作。学校为该成果的形成提供了人才和政策保障。
[bookmark: OLE_LINK15]天津科技大学：项目完成单位，主要负责酶蛋白颗粒的表征和检测工作。协助河北科技大学对设计制备的酶蛋白颗粒进行特性表征和活性检测；开展酶促反应动力学和酶催化性能研究，建立酶蛋白颗粒微观结构和酶催化性能间的相关关系，为揭示和阐明酶蛋白颗粒结构与其催化性能间的构效关系提供重要的科学依据。
沈阳药科大学：项目完成单位，主要负责科学发现三部分的生态和肠道微生态相关研究内容。
张家口根力多生态农业科技有限公司：项目完成单位，参与创制功能蛋白制剂的工业化生产工艺，研制出新型、高效、稳定防治植物软腐病等病害的系列产品和防治动物细菌性腹泻的微生物菌剂，成功获得3个肥料登记证，  
该蛋白制剂与微生物菌肥复配，制成蛋白肥料，获微生物肥料国家登记证3个，并在全国推广。近 3 年在全省五个地市建立 6 个示范基点，累计推广应用 14.8万亩，在河北创造经济效益3.3亿元。被推广使用的农民和农技推广部门认为该产品促生防病效果显著，真正实现了经济、社会和生态效益的有机统一。2020年11月光明日报以“专注科技创新，破解卡脖子难题”报道了该项目在冬奥会举办地崇礼区的成功示范。该项目授权国内外发明专利10 件，国内外发表相关期刊论文10余篇，其中SCI论文7篇，一区1篇，出版著作 2 部。成果作为省政协提案获河北省农业厅和科技厅采纳推广。

	推广应用及经济社会效益情况
	[bookmark: OLE_LINK27][bookmark: OLE_LINK28]本成果对PAL酶等多种人用蛋白类药物的创新设计与纳米化、颗粒化改造等具有进一步研发和推广应用价值，其潜在经济效益巨大。在农药领域，防控蔬菜软腐病方面获产品登记证3个，累计在全国多省区推广应用119.6万亩，新增纯收益14.2亿元。在兽药及蛋白药物研发领域，本成果可有效抑制蛋鸡腹泻，改善肠道微生态进而提高蛋鸡健康水平、生产性能和蛋品质；同时也能有效抑制小鼠腹泻。
改造后的新药可望大幅提高药物稳定性、药效、半衰期，并降低其抗原性与副作用，有力保证人民健康，其社会效益巨大。解决了软腐病等依赖化学农药防治的技术难题，蛋白农药防控效果达80%以上，平均增产20%以上。2020年11月光明日报以“专注科技创新，破解卡脖子难题”报道了本成果在冬奥会举办地崇礼区的成功示范，并作为政协提案获河北省农业厅和科技厅采纳推广。促进了我国蔬菜产业的高质量绿色发展。
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	主要完成人情况表（排名、姓名、技术职称、工作单位、对本项目技术创造性贡献、曾获奖励情况）

	排名
	姓名
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	贡献
	曾获奖情况

	1
	周晓辉
	教授
	河北科技大学
	河北科技大学
	项目总负责人和主要完成人，在项目的创新点1、2、3创新点均做出重要贡献。
	2024年度河北省科技进步二等奖
第六届中国侨界贡献奖（创新人才奖）
第十一届河北省青年科技奖

	2
	崔建东
	教授
	天津科技大学
	河北科技大学
天津科技大学
	项目主要完成人，参与了整个项目的研究过程，在项目创新点2中做出重要贡献。是代表性论著3、4的第一作者和通讯作者。
	[bookmark: OLE_LINK2]2022年代中国化工学会科学技术基础研究成果二等奖

	[bookmark: _Hlk198906694]3
	何晓亮
	副教授
	河北科技大学
	河北科技大学
	项目主要完成人，参与了整个项目的研究过程，参与完成国家自然基金项目两项，在项目的创新点1、2、3创新点均做出重要贡献。
	[bookmark: OLE_LINK99][bookmark: OLE_LINK100]2024年度河北省科技进步二等奖

	4
	刘浩
	实验师
	河北科技大学
	河北科技大学
	项目主要完成人，参与了整个项目的研究过程，在项目创新点3的研究中做出重要贡献。
	[bookmark: OLE_LINK109][bookmark: OLE_LINK108]2024年度河北省科技进步二等奖

	5
	武昕
	副教授
	沈阳药科大学
	沈阳药科大学
	项目主要完成人，在项目的创新点3改善生态以及肠道微生态做出重要贡献。
	辽宁省自然科学学术成果二等奖

	6
	郜英豪
	副高
	[bookmark: OLE_LINK37]张家口根力多生态农业科技有限公司
	张家口根力多生态农业科技有限公司
	[bookmark: OLE_LINK36][bookmark: OLE_LINK35]项目主要完成人，创制功能蛋白制剂的工业化生产工艺，研制出新型、高效、稳定防治植物软腐病等病害的系列产品和防治动物细菌性腹泻的微生物菌剂，成功获得3个肥料登记证， 对推荐书中提到的创新点3有重要贡献。
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