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六、项目简介： 
该项目经过多年探索，以临床需求为导向，围绕当前生物传感技术面临的特异性差、灵敏度低和原位检测难三大关键科学问题，取得了系列创新性成果：
1、充分利用toehold介导的链置换反应的可编程性和稳定性，开发了一系列高特异性的疾病标志物检测技术。从热力学角度，开发基于 Holliday junction 和自由能变精细调控结构的分子探针—凸起环，通过对杂交反应自由能变的精准控制，实现分子标志物的高特异性检测；从动力学角度，建立基于竞争性 DNA探针和双链特异性核酸酶（DSN）的CAD系统，通过构建常微分方程模型来模拟 DNA 反应动态网络，平衡系统灵敏度与特异性间的矛盾。
2、发展动态DNA纳米技术联合可编程功能蛋白的信号放大策略用于低丰度标志物的高灵敏检测。开发了均相体系中一系列等温放大技术，实现了疾病标志物灵敏、稳定、可重复的检测。发展了基于界面的 DNA 纳米机器，探索不同维度界面对DNA步行器反应动力学的影响，解决均相体系下反应不可控的问题。此外，整合可编程功能蛋白CRISPR-Cas精准识别新兴技术，首次创建低丰度非核酸靶标高特异性、高灵敏传感新策略。探索不依赖于PAM位点的Cas12a激活新模式，进一步提高Cas12a激活特异性和反应产率。
3、完成了从体外到胞内甚至体内的原位检测探针的构建。耦合纳米材料与 DNA 自组装技术，构建基于DNA四面体、错配敏感的链置换探针和纳米金的原位检测探针，提高探针迚胞能力，实现了活细胞中miRNA的高效特异成像。另外还构建基于UCNP@MOF 核壳复合物及核酸链置换介导的药物响应释放系统的新型智能纳米探针，借助智能DNA门控，实现DOX的精准释放，并利用UCNPs 与DOX之间的FRET作用，最终实现对肿瘤细胞内miRNA的诊疗一体化。并进一步将成像探针不治疗探针相统一，利用具有光动力活性的聚集诱导荧光分子（AIE）和靶向识别目标菌的噬菌体的耦合，构建新型AIE-噬菌体生物复合物，实现特定种类细菌的体内外荧光成像和高效的协同杀伤。
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