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3、 提名意见：湖北省自然科学奖一等奖
4、 主要完成人和完成单位：
1、主要完成人：（以第4完成人参与湖北省自然科学奖）
吴茜（排名1）、谢笔钧（排名2）、孙智达（排名3）、凌智群（排名4）
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5、 项目简介：
基于“健康中国2030”规划纲要与“十四五”国民健康规划关于强化食品安全及慢性病防控体系的战略部署，本研究聚焦国民食品安全的核心命题，针对食品加工过程中普遍存在的晚期糖化终末产物（AGEs）这一关键风险因子展开系统性攻关。AGEs作为美拉德反应生成的有害化合物，不仅通过高温烹饪等食品加工环节大量形成并经由膳食链进入人体循环，更因其在体内持续蓄积显著加剧糖尿病并发症、心血管病变及器官衰老等重大健康风险，现已成为慢性病防控领域的重要干预靶标。然而，当前临床唯一应用的AGEs合成抑制剂氨基胍因存在肝肾毒性等严重副作用，极大限制了其长期应用价值。这一矛盾现状凸显了开发安全、高效天然AGEs抑制剂的迫切需求——既是落实“以健康为中心”的疾病防控策略的关键路径，更是实现“从治病为中心向健康为中心转变”这一健康中国战略目标的重大科学命题。基于此，本项目以食品安全为核心视角，聚焦以下科学问题：（1）如何从天然资源中挖掘高效安全的AGEs抑制剂，突破传统合成抑制剂的局限性？（2）如何实现从食品加工到人体吸收的多环节精准调控，阻断AGEs生成与体内蓄积？（3）如何揭示天然抑制剂调控AGEs致毒通路的分子机制，为慢性病防治提供新靶点？
围绕上述问题，项目组结合湖北省地方特色，选择具有药食同源特性的农产品废弃物——莲房为研究对象，首次发现其原花青素（LSOPC）的显著抗AGEs活性，并取得以下重要科学发现科学发现：
1. 突破传统合成抑制剂局限，发现天然资源——莲房的非可食用部分富含低聚原花青素，并通过质谱、核磁等技术对莲房原花青素的有效结构进行了精细化解析。同时发现了莲房原花青素具有抑制AGEs的作用，揭示了其对AGEs的多维抑制机制，填补了天然产物调控AGEs的理论空白，为食品安全保障提供了新的路径。
2. 突破传统加工环节研究局限，将防控视角深入至消化吸收阶段，阐明了莲房原花青素在消化吸收过程中通过降低AGEs水解释放和跨膜转运吸收来抑制AGEs进入人体内循环，解决了AGEs在体内生成和释放过程中的关键限速环节，为体内抑制AGEs提供了新视野。
3. 聚焦受体RAGE-V结构域，揭示了莲房原花青素可直接阻断寡肽-AGEs与受体RAGE-V结构域结合，抑制下游细胞信号通路转导，从而缓解膳食AGEs引发的炎症反应和生理毒性，为精准调控AGEs提供了新的理论支持，也为预防AGEs诱导的生理毒性提供了新的干预靶标。
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