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暨南大学定向交叉培育项目指南

榜单名称：核酸药物治疗心脏疾病的策略及建立药物
心肌靶向递送系统

心血管疾病的发病率和死亡率居高不下，是威胁人类生命健康的“头号杀手”。多种心脏疾病，具有治疗窗窄且一旦发病心肌组织发生不可逆损伤，甚至危及生命的风险。因此，急需依据疾病发病机制和有效靶点，研发新的治疗药物。基于心肌细胞独特的生理特性，细胞内钙离子分布及时相变化直接影响心肌细胞收缩功能、电生理特征、细胞生长及死亡。调控心肌细胞内钙稳态是治疗相关心脏疾病的有效策略。传统口服用药仍然存在生物利用度低，依从性较差，副作用较多等问题。
核酸药物具有研发周期短、药物靶点作用明确，耐药性低，安全性高，效果持久等优势，对于心脏疾病的治疗具有广阔前景。但要实现核酸药物治疗的理想效果，需要安全有效的体内递送系统，使核酸药物进入细胞并作用相应靶点。目前常用的核酸递送系统包括脂质纳米粒、聚合物纳米粒、无机纳米粒等。其中，脂质纳米粒具有良好的安全性和高效性，目前COVID-19 mRNA疫苗采用的是脂质纳米递送技术。本研究将联合材料学科拟设计具有心肌细胞特异亲和性的脂质纳米结构，并将相应的核酸带入心肌细胞，作用于相应靶点。通过纳米结构载体表面修饰，使其与心脏组织或心肌细胞表面的受体或特异性结构位点识别和结合，达到核酸分子对心肌组织或细胞的特异识别和递送。本研究拟建立以核酸为基础的纳米脂质体融合分子，为心脏疾病治疗开辟新途径。
一、研究内容
（一）应用多靶点药理学策略，针对心肌钙稳态调控筛选药物作用靶点，创新性地设计出相应特异及修饰的核酸序列或片段，在分子、细胞和在体水平筛选出能够有效纠正并维持心脏疾病中钙稳态的核酸分子； 
（二）通过调整纳米脂质体粒子大小、表面电荷、聚乙二醇化等增加纳米脂质体对心肌细胞的靶向性和特异性；针对心肌细胞上的特异性蛋白，对纳米脂质体进行表面修饰，增强心肌细胞对其识别和摄取；
（三）融合核酸序列和心肌特异性纳米脂质体形成核酸药物，靶向心肌细胞，实现药物的精准递送，促进核酸药物有效治疗心脏疾病。
二、研究指标
（一）研发出至少一种能有效治疗心肌缺血或心力衰竭的核酸分子；
（二）开发靶向心肌细胞的药物递送材料，实现心肌细胞的靶向给药和精准治疗；
（三）在代表性期刊发表SCI论文2-3篇，申请发明专利1项，培养研究生和博士后4-5名。
[bookmark: _GoBack]三、实施周期
2023年12月1日-2025年11月30日，共2年。

