

一、项目名称
[bookmark: _GoBack]面向多源异构数据的生物医学模式发现关键技术
二、提名单位及提名等级
	中南大学，湖南省自然科学二等奖
三、提名意见
生物医学大数据对于研究人类健康、疾病机制、药物研发和临床治疗等方面具有重要的意义。以人工智能为代表的新一代信息技术的发展，为面向多源异构数据的生物医学模式发现创造了条件。该项目融合多源异构信息，采用人工智能新方法和新技术，针对药物组合协同及癌细胞药物敏感性预测、非编码RNA-疾病关联及功能预测、蛋白质-RNA相互作用热点残基识别问题，研究开发了一系列新的、高效的计算预测方法，在国内外获得了广泛的认可和应用。
该项目的重要发现在Nucleic Acids Research、Bioinformatics等国际权威期刊发表，5篇代表作SCI总他引661次，单篇最大他引370次。总影响因子35.3，单篇最高影响因子14.9。得到了国内外著名科学家、大学、制药企业和研究机构的高度评价和广泛应用。
四、项目简介
生物医学大数据对于研究人类健康、疾病机制、药物研发和临床治疗等方面具有重要的意义。以人工智能为代表的新一代信息技术的发展，为面向多源异构数据的生物医学模式发现创造了条件。本项目融合多源异构信息，采用人工智能新方法和新技术，针对药物组合协同及癌细胞药物敏感性预测、非编码RNA-疾病关联及功能预测、蛋白质-RNA相互作用热点残基识别问题，研究开发了一系列新的、高效的计算预测方法，提升了现有方法的性能或效率。5篇代表作SCI总他引661次，单篇最大他引370次。总影响因子35.3，单篇最高影响因子14.9。项目主要创新成果如下：
1. 构建了组合药物数据库及癌细胞药物敏感性预测方法。针对组合药物筛选困难、实验成本高、数据缺乏等问题，构建了组合药物领域的第一个综合型数据库—DrugCombDB（代表作1）,包含～44万个药物组合，～605万个癌细胞定量药物剂量响应与药物浓度信息。针对癌细胞系表达基因数据的复杂性和高维特征问题，提出了一种信号通路集成的深度神经网络模型pathDNN（代表作5），利用信号通道将细胞系表达基因与药物靶标基因联系起来，集成于DNN模型中，以预测药物与癌细胞系之间的相互作用。实验表明pathDNN具有较高的预测能力和良好的可解释性。该成果得到美国哈佛大学Cyril H. Benes教授、美国密苏里哥伦比亚大学Dong Xu教授等知名科学家的高度评价和应用，被GraphSynergy、MOOMIN、NEXGB等十余个模型用作基准数据集和比较方法。该成果能为加快癌症药物研发与个性化医疗提供重要支撑。
1. 研发了基于异构网络集成的lncRNA-疾病关联及功能预测方法。针对lncRNA序列保守性差、生物实验成本高等问题，融合多种异构数据（lncRNA-疾病关联数据，蛋白质相互作用数据、lncRNA表达谱数据、lncRNA-蛋白质相互作用数据等），构建全局异构网络，提出了基于Katz度量方法的lncRNA的功能预测模型KATZLGO（代表作2），研发了基于网络传播算法的大规模lncRNA-疾病关联预测方法LncRDNetFlow（代表作3），显著提升了预测的准确性和覆盖度。该成果得到日本东京大学Tatsuhiko Tsunoda教授、中国科学院深圳理工大学计算机科学与控制工程学院院长潘毅教授、密西根大学国家材料科学与工程研究中心主任张阳教授等国内外知名学者的好评和引用。该成果有助于更全面地理解疾病的发生机制，寻找新的疾病诊断标志物以及治疗靶点。
1. 提出了基于多特征融合的蛋白质-RNA相互作用热点残基识别方法。在蛋白质-RNA相互作用热点残基识别方面，首次结合序列特征、结构特征、网络特征和溶剂暴露特征，将梯度提升树、支持向量机和随机森林模型的预测结果进行加权平均，取得了更加准确的预测结果（代表作4）。该工作得到了美国橡树岭国家实验室生物部门主任Julie C Mitchell、英国剑桥大学David B. Ascher教授等知名专家的正面评价和应用。该成果能为创新药物研究和蛋白质功能设计提供支撑，具有广泛的应用前景。
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六、主要完成人
邓磊，张祖平，刘辉，张敬普，潘玉亮

七、主要完成单位
中南大学，常州大学

八、主要完成人合作关系说明
项目主要完成人邓磊、张祖平为中南大学计算机学院教授，对本项目重要科学发现做出了贡献。项目组第一完成人邓磊教授在“面向多源异构数据的生物医学模式发现方法”方面负责该项目的总体设计，制定研究总体方案、技术路线与实施计划。研发了组合药物数据库及癌细胞药物敏感性预测方法，基于异构网络集成的lncRNA-疾病关联及功能预测方法，基于多特征融合的蛋白质-RNA相互作用热点残基识别方法，提升了现有方法的性能或效率。是代表作1-5的第一或通讯作者；2项国家自然基金项目项目、1项湖南省自然科学基金项目的主持人。项目组第二完成人张祖平教授负责lncRNA-疾病关联及大规模lncRNA功能预测方向的技术方案制定及实施，是代表作2、3的第一作者或共同作者。
项目组第三完成人刘辉现为南京工业大学教授，在常州大学工作期间与中南大学邓磊教授课题组进行了深入合作，负责组合药物数据库及癌细胞药物敏感性预测技术方案制定及实施，是代表作1、5的第一作者或通讯作者。1项国家自然基金项目项目主持人。
项目组第四完成人张敬普为张祖平教授、邓磊教授共同指导的博士生，毕业后在河南城建学院担任讲师，博士期间开发了基于异构网络集成的lncRNA-疾病关联及功能预测模型，是代表作3的第一作者，代表作2的第二作者，1项国家自然科学基金的主要参与人。
项目组第五完成人潘玉亮博士毕业于同济大学，其攻读硕士期间在邓磊教授的指导下负责基于多特征融合的蛋白质-RNA相互作用热点残基识别技术研发，是代表作4的第一作者。
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