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	提名意见
	发作性运动诱发性运动障碍（paroxysmal kinesigenic dyskinesia，PKD）是临床上最常见的发作性运动障碍，严重影响患者的学习、工作和身心健康。由于缺乏特异性诊断标志物，其诊疗面临诸多挑战，致病机制的阐明亦成为领域内的瓶颈问题。本成果围绕这些瓶颈问题和临床挑战，历经20年，完成了从遗传病因解析到致病机制探究、再到精准诊疗临床转化的系列原创性及国际引领性工作。
在遗传病因解析上，本成果率先发现了PKD的首个致病基因PRRT2，使之成为诊断PKD的金标准，该发现不仅填补了领域内空白，解决了长期困扰研究者的难题，也为发作性运动障碍的致病机制阐明和精准诊疗研究奠定了坚实的基础。在此基础上，本成果还发现并报道了PKD的第二个致病基因TMEM151A。目前PRRT2和TMEM151A已被在线人类孟德尔遗传（OMIM）数据库收录，将家族性PKD患者的确诊率提高到90%以上。
在致病机制研究上，本成果基于PRRT2基因的发现，揭示了PRRT2突变导致PKD等发作性运动障碍的病理机制，率先发现小脑是参与发作性运动障碍发生的关键脑区，证实了PRRT2突变会导致小脑皮层对“去极化扩布”易感，从而提出发作性运动障碍的“小脑去极化扩布”假说，为发作性疾病的研究提供了新理论和新范式。
在精准诊疗临床转化上，本成果基于PRRT2基因的发现，结合临床数据，开展了系统规范的临床治疗研究，发现并报道了小剂量（50mg/d）卡马西平具有显著疗效，可有效控制95%以上携带PRRT2突变患者的运动障碍，已成为治疗PKD的首选方案。该研究结果首次提出了低剂量精准干预新模式，不仅为发作性运动障碍的精准治疗提供了科学依据和循证支持，也对其它发作性疾病如癫痫、偏头痛等常见病的治疗提供了启示。基于本成果发布的首个《中国发作性运动诱发性运动障碍诊治指南》对疾病的临床识别、精准诊断和药物治疗均提出了规范化建议，对临床实践具有实质性的指导意义。系列成果陆续发表在Nature Genetics、Cell Research、Cell Discovery、Cell Reports、Neurology、Movement Disorders等国际主流期刊，授权发明专利3项。相关成果入选了“2021年度中国神经科学重大进展”及“国家自然科学基金委员会医学科学部十五周年科学基金资助优秀成果”，彰显了该成果在学术创新和临床转化等方面的突出贡献。鉴于此，本成果在发作性运动障碍的致病基因解析、致病机制研究及干预策略临床转化方面均取得了系列标志性成果，达到国际领先水平。提名该成果为浙江省自然科学奖一等奖。
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