高等学校科学研究优秀成果奖（科学技术）公示内容
自然科学奖
一、项目名称：
神经分子识别与脑成像分析

二、提名单位：

华东师范大学

二、项目简介：
该项目属于“分析化学”学科中“电化学分析”和“光谱分析”交叉领域。
大脑是神经系统最高级部分。但脑功能涉及化学物质众多，且动态变化，因此发展脑神经分子的精准测量工具和方法仍存在巨大挑战！该项目在国家杰出青年基金和基金委重点项目支持下，针对活体脑成像与分析的关键科学问题，首次提出了光生理探针概念，开辟了活体脑拉曼成像的新途径；提出双重识别和自校准新策略，建立了脑神经分子精准测量方法；构建了基于框架核酸的无机-有机识别体系，实现了神经元长时程和共定位的实时分析。上述重要贡献推动和部分引领了相关领域的发展，对于分析化学、神经化学和生物传感等学科意义重大。重要科学发现包括：
1）在国际上率先提出了光生理探针概念，理性设计与调控非金属拉曼增强材料的能级，开辟了活体脑拉曼成像与分析的新途径。提出了光生理探针新概念，创建了系列近红外激发的微纳拉曼探针阵列，成功实现了活体脑拉曼成像分析。设计并制备了高选择性三元异质结构非金属拉曼基底，调控材料能级与分子轨道的匹配度，提升基底与分子间的电荷转移效率，使拉曼增强因子提高了2个数量级。打破了传统拉曼主要依赖贵金属增强，选择性差的技术壁垒，为实现脑神经痕量分子的高选择性高灵敏度拉曼成像分析开辟了新途径。被评价：“发展的光生理探针令人印象深刻……为生命系统多物质同时分析提供了新的方法论”。
2）提出双重识别的分子定性分析新策略，发展成高选择性识别和自校准定量的探针，建立活体脑神经分子的精准测量方法。提出了化学（生物）识别及电信号双重识别的新思想，构建了基于针状半导体材料的酶组装体系，提高酶金属中心与电极间的电子转移速率9倍。理性设计和合成特异性识别分子，建立了模块化、协同识别的高选择性策略，发展成系列神经分子的活体定性分析新方法。同时，提出了内外参比同时校正计量的传感新策略，解决了长期困扰活体实时定量分析的难题，建立了活体脑化学分子精准测量新方法。
3）构建基于框架核酸的无机-有机复合识别体系，实现长时程稳定、共定位的细胞成像和精准测量；提出高稳定性碳点与特异性识别配体优势互补的探针设计策略，并利用框架核酸精准组装碳点，调控各荧光识别单元的空间距离，构建长程稳定的无机-有机荧光探针，实现了线粒体内Ca2+及pH共定位成像，避免了不同荧光分子间易产生荧光共振能量转移和交叉干扰的问题。率先揭示了O2.-和Aβ聚集体诱导细胞质酸中毒，导致线粒体Ca2+过载和pH异常，致使神经元死亡的新机制。
在Sci. Adv.、ACIE.等期刊上发表的5篇代表性论文，在Nat. Biomed. Eng., Chem. Rev., Chem. Soc. Rev., JACS等杂志上被大篇幅图文引用及正面评述，并收录于英文专著。曾获中国分析测试协会一等奖和女分析化学家奖，及宝钢教育奖优秀教师奖。

三、主要完成人情况： 
	姓    名
	田阳
	技术职称
	教授
	排    名
	1

	工作单位
	华东师范大学

	完成单位
	华东师范大学


	
	

	对本项目重要科学发现的贡献：
（限300字）
	项目负责人，对三个科学发现点具有主要贡献。负责项目工作的设计、指导和实施，是5篇代表性论文的通讯作者。针对活体脑化学信号精准识别、长时程稳定测量和活体脑快速成像等关键科学问题, 开展了系统深入的研究。首次提出了光生理探针概念，开辟了活体脑拉曼成像的新途径；提出双重识别和自校准的新策略，建立了脑神经分子精准测量方法；构建了框架核酸的无机-有机识别体系，实现了神经元长时程和共定位实时分析。上述重要贡献推动和部分引领了相关领域的发展，对分析化学、神经化学和生物传感等学科的发展意义重大。代表性论文被同行多次大篇幅图文引用并正面评价，作为典型案例收录于3本英文专著中，为系列神经化学分析英文丛书撰写章节。





	姓    名
	张立敏
	技术职称
	教授
	排    名
	2

	工作单位
	华东师范大学

	完成单位
	华东师范大学

	
	

	对本项目重要科学发现的贡献：
（限300字）
	在项目科学发现点2中，针对如何精准获取神经化学分子信息的关键科学问题，提出了化学识别及光/电信号双重识别的新思想。设计和合成了系列高选择性的Cu+和pH分子探针，系统研究了分子结构、化学识别能力与电信号输出的依存性，建立了电压及电流双信号输出的pH和Cu+活体同时分析新方法。同时，针对脑内阻抗大、测量信号易漂移等难题，提出了内外参比同时校正计量的传感新策略，解决了长期困扰活体分析难以实时校准的难题，建立了活体脑化学分子实时在体、精准测量的新方法。利用所发展的新方法，率先报道了缺血及阿尔兹海默症鼠脑中Cu+、pH的准确浓度，为脑功能的分子机制提供了方法论和基础(代表性论文4的共同通讯作者)。




	姓    名
	郑婷婷
	技术职称
	副教授
	排    名
	3

	工作单位
	华东师范大学

	完成单位
	华东师范大学

	
	

	对本项目重要科学发现的贡献：
（限300字）
	在项目科学发现点1中，针对传统非金属拉曼基底具有较高的分子拉曼增强选择性，但是拉曼增强效果欠佳，无法满足生物样品高灵敏度分析的需求，设计并制备了高选择性的三元异质结构非金属拉曼基底，调控材料能级与分子轨道的匹配度，显著提升拉曼基底与分子间的电荷转移效率，使拉曼增强因子提高了2个数量级。系统研究了非金属材料纳米材料结构及特异性探针分子间电荷转移的机制以及分子选择性原理，构建了非金属纳米材料拉曼生物探针，这一研究打破了传统拉曼主要依赖贵金属增强，拉曼增强选择性差的技术壁垒，为实现活体脑神经痕量分子的高选择性高灵敏度拉曼成像分析开辟了新途径 (代表性论文2的共同通讯作者)。




	姓    名
	刘智超
	技术职称
	副研究员
	排    名
	4

	工作单位
	华东师范大学

	完成单位
	华东师范大学

	对本项目重要科学发现的贡献：
（限300字）
	在项目科学发现点3中，提出了高稳定性无机碳点与特异性识别配体优势互补的探针设计策略，通过框架核酸精准调控不同荧光识别单元的空间距离，消除了传统识别单元共修饰荧光探针易产生的荧光共振能量转移或交叉干扰，消除了传统的混合探针多物质共定位分析时不同识别单元的浓度差异、代谢动力学差异和微环境差异，实现了细胞复杂体系中多种化学分子浓度的实时准确定量。基于此策略，精准制备了线粒体靶向的Ca2+及pH共定位分析的比率型荧光探针。利用该探针，率先揭示了O2.-和Aβ聚集体诱导细胞质酸中毒，导致线粒体Ca2+过载和pH异常，致使神经元死亡的新机制(代表性论文5的第一作者)。




	姓    名
	王维康
	技术职称
	工程师
	排    名
	5

	工作单位
	华东师范大学

	完成单位
	[bookmark: _GoBack]华东师范大学

	
	

	对本项目重要科学发现的贡献：
（限300字）
	在项目科学发现点1中，提出了光生理探针新概念，设计并创建了系列近红外光激发的微纳拉曼探针阵列，实现了脑电信号的拉曼化学表达成像分析。构建了从纳米尺寸到微米尺寸的玻璃锥，并沉积金纳米作为SERS增强基底。同时设计合成对于CO32-和pH特异性识别的探针分子，并与内参比分子共修饰在玻璃锥上，构建了比率型SERS光生理探针，实现了CO32-和pH的同时分析和准确定量。发展的SERS光生理探针准确度高、稳定性好，并且无需外加电场，将SERS检测和电生理技术进行联用，在国际上率先实现了化学信号和电信号的同时获取及脑成像分析(代表性论文1的第一作者)。




	姓    名
	董辉
	技术职称
	讲师
	排    名
	6

	工作单位
	商丘师范学院

	完成单位
	华东师范大学

	
	

	对本项目重要科学发现的贡献：
（限300字）
	在项目科学发现点2中，基于双重识别探针分子新策略，设计并合成了新型的Cu+配体，系统研究了分子结构和分析性能的依存性，筛选出了优化识别配体作为Cu+的识别探针分子。探索出醌衍生物的半波电位随着芳香环结构增大而负移的规律，优化9,10-蒽醌为pH识别分子，并和Cu+识别配体共组装于微电极表面，建立了双信号输出的活体同时分析新方法，实现了缺血及AD鼠脑中两者的准确定量，发现了在缺血鼠脑中O2浓度的明显降低，诱发脑环境极速酸化，释放大量自由基，Cu+浓度的上升；在AD鼠脑模型中，Cu+浓度较正常鼠上升1.8倍，为准确解析两者在脑疾病中的分子机制提供了有价值的数据 (代表性论文4的第一作者)。






	姓    名
	冯恩铎
	技术职称
	博士后
	排    名
	7

	工作单位
	华东师范大学

	完成单位
	华东师范大学

	
	

	对本项目重要科学发现的贡献：
（限300字）
	在项目科学发现点1中，基于理性设计与调控非金属拉曼增强材料的能级，发展新型SERS分析平台的思想，设计并制备了三元异质结构非金属拉曼基底MGT，通过直接化学键合，在氧化石墨烯与TiO2界面构建了以Ti-O-C化学键为基础的电荷转移通道，调控拉曼基底材料的能级与分子轨道的匹配度，极大地提升了拉曼基底与分子间的电荷转移效率，将非金属材料的拉曼增强因子提升至8.08×106。进而，构建了非金属纳米材料拉曼生物探针，在单细胞水平实现了对多种疾病生物标志物的快速、灵敏、选择性分析成像，并在活体层次实现了疾病的诊疗一体化 (代表性论文2的第一作者)。





	姓    名
	罗永平
	技术职称
	教授
	排    名
	8

	工作单位
	新余学院

	完成单位
	同济大学

	
	

	对本项目重要科学发现的贡献：
（限300字）
	在项目科学发现点2中，针对脑中化学物质众多、干扰大的关键科学问题，提出了将酶的特异性催化反应和半导体纳米电子传输界面相结合，基于电位双重识别的高选择性活性氧的电化学分析新方法。设计并合成了高导电性TiO2纳米针膜，构筑了细胞色素c高效组装的电化学生物传感。利用针状纳米半导体基底多位点捕获生物酶，提高了细胞色素c的组装效率及稳定性，同时高效介导酶电活性中心和半导体界面的电子转移过程，显著提高了H2O2的电流响应。同时、基于电位的选择性协同识别，实现了零电位下H2O2的高灵敏检测，避免了阴极和阳极生物体系干扰物的影响，成功追踪了复杂细胞体系原位释放的H2O2浓度变化(代表性论文3的第一作者)。




四、主要完成单位：
华东师范大学

五、代表性论文（专著）目录：
	序号
	论文（专著）名称
	刊名
	作者

	1
	A SERS optophysiological probe for the real-time mapping and simultaneous determination of the carbonate concentration and pH value in a live mouse brain.
	Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 5256-5260.
	W. Wang, F. Zhao, M. Li, C. Zhang, Y. Shao, Y. Tian.

	2
	A novel ternary heterostructure with dramatic SERS activity for evaluation of PD-L1 expression at the single-cell level 

	Sci. Adv. 2018, 4, eaau3494
	E. Feng, T. Zheng, X. He, J. Chen, Y. Tian.


	3
	Detection of extracellular H2O2 released from human liver cancer cells based on TiO2 nanoneedles with enhanced electron transfer of Cytochrome c.
	Anal. Chem. 2009, 81, 3035-3041.
	Y. Luo, H. Liu, Q. Rui, Y. Tian.

	4
	Developing an efficient biosensor for the in vivo quantification of Cu+ ion concentration and pH in the Brain: Rational Design and Synthesis of Recognition Molecules.
	Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 16328-16332.
	W. Liu, H. Dong, L. Zhang, Y. Tian.

	5
	Mitochondria-targeted DNA nanoprobe for real-time imaging and simultaneous quantification of Ca2+ and pH in neurons
	[bookmark: _Hlk103096955]ACS Nano, 2018, 12, 12357-12368.
	Z. Liu, H. Pei, L. Zhang, Y. Tian.
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