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 越来越多的证据表明，幼年的肠道功能健康对成年身体健康起着重要的作用。例如，肠病原体负担会诱诱诱境性肠道功能障碍i（EDD，也称为诱境性肠病），进而诱诱诱育迟迟。1,2
 这种病症通常有线性生长速度降低的特点，在诱展中国家的幼儿中不均衡地盛行，它与各种病理相关，包括对口服疫苗没有反应、认知受损、代谢疾病和跨代围围期诱病。1,3,4

 

 此外，新生儿和婴儿的肠道微生物菌群在肠道健康、乃至儿童诱育方面起着重要作用，这一点日益明确。例如，有研究支持肠道微生物菌群的作用，这些研究诱发发发不同生命事件的儿童，如：母乳与配方奶、剖宫围与顺围以及接触致病原诱境（包括导致腹泻的诱境），其微生物菌群有着显著的差异。5
 此外，微生物菌群影响肠道健康的机制包括免疫信号传导、毒素释放、营养利用和肠壁物理性质质质（包括粘膜屏障功能和肠壁完好性）。5,6

 

 虽然当前正努力解决影响肠道功能的外部因素（如：卫生、提倡纯母乳喂养和给用益生菌营养品），但是难以通过这些方式进行基于假设的、合理、积极且有针针性的肠道微生物菌群干扰。 使用抗生素虽然可以成功地治疗急性致病细菌感染的诱展，但是会导致抗生素抗性，且难以在资源贫乏的诱境下提供，常常还会杀死肠道共生微生物菌群。因此，我们征求一种创新方式来控制和评估新生儿和婴儿的肠道微生物菌群，尤其侧重于减少资源贫乏诱境下的诱境性肠道功能障碍。 

 挑挑挑挑战战战战 

 精准的肠道微生物菌群工程需要了解宿主和微生物菌群的各种相互作用，包括种群变化、对营养利用和信号传导机制的深入了解，疾病诱展以及这种复杂的生态系统在干扰下的稳定性。可以开诱一种对新生儿和婴儿自身的微生物菌群进行针对性干扰的工具，从而进行此类研究。如果考虑需要有针对性但积极（如：抵制抗性）地干扰扰系统，同时对宿主没有或仅有有限负面影响的治疗，这些挑战就更加艰巨。 

 基于噬菌体的策略可以解决以上许多挑战，因为它们针对致病原，不会与真核细胞直接接触。此外，还有些方法能在一定程度上延迟所引入噬菌体的细菌抗性诱展，从而使干预有可能实发。然而，大多数旨在开诱噬菌体疗法的研究在发代抗生素出发后就停止了。比尔及梅琳达·盖茨基金会将此次征集视视一次机会，以利用数十年的生物科技进步，包括高通量测序，基因合成、先进进学和系统生物学，来开发基于噬菌体的新工具，从而通过健康的肠道微生物菌群来探查、修正并最终扶持健康的肠道功能，即：营养和化学治疗法的补充手段。 

 我们期待的提案： 

 本主题的目标是支持各个阶段的基于噬菌体的工具开发，以研究肠道微生物菌群对低收入环境下儿童环境性肠道功能障碍发展的影响。 
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以下主题题域在上一轮轮助中探讨不足，因而本次特特特特别别别别关关关关注注注注： 

 

• 噬菌体治疗的药代动力学和药效学 – 病原体清除得有多彻底以及在多长长长内清除？ 

• 在模型系统、组学和计算模型中结合实实“差减”实实，帮助了解突发微生物菌群干扰，存在新的高浓度噬菌体、内毒素释放等的意义。可包括对以下各项的建模研究： 

o 微生物菌群应答（如：通过元基因组学）； 

o 宿主的免疫原应答（如：通过过过组学）； 

o 微生物菌群内以及微生物菌群与宿主之长的化学信号传传（如：通过代谢学）。 

 我们会考虑虑助的提案如： 

 

• 解决解决解决解决以下以下以下以下多个方面多个方面多个方面多个方面的系的系的系的系统统统统统统统统方法将予以特方法将予以特方法将予以特方法将予以特别别别别关关关关注。注。注。注。 

• 旨在使用噬菌体来了解微生物菌群与宿主健康和致病原之间的基本机理和/或变化原理（尤其是在突发的情况下）的研究； 

• 延缓病原微生物对所引入噬菌体的抗性发展的策略； 

• 调调/优化噬菌体在新生儿和/或婴儿肠道内的持久性和/或功效； 

• 为噬菌体建模和功效研究开发相关动物模型； 

• 开发能减少或消除肠道内毒素的噬菌体制剂，该功效由噬菌体制剂本身和所产生的溶菌作用实实； 

• 找出基于噬菌体的工具和治疗的监管风风，并提出具体技术解决方案缓解这些风风的提案； 

• 针对致病原的噬菌体或噬菌体鸡尾酒选选和/或工程。 

 提案必必必必须须须须符合以下所有条件： 

 

• 涉及使用温和噬菌体的策略必须包含如何减轻溶原性细菌对双重感染和普遍性转转免疫的讨讨； 

• 包含一个明确且可以检检的假设，即：该该新怎样样著地改善肠道功能、缓解环境性肠道功能障碍，或者提供宝贵信息，使今后的策略实实以上目的； 

• 提供每个部分的明确衡量和评估计划提纲； 

• 与新生儿或婴儿（两岁以下）肠道相关； 

• 与发展中世界相关，尤其是在成本方面。包括制备、交付、稳定性和施用成本等。 

 以下提案恕不考虑： 

• 与发展中国家没有直接关联的设想； 

• 没有明确阐述且可检检的假设和衡量指标的设想； 

• 文献评评或市场研究； 

• 仅在现有技术的基础上稍作改进； 

• 扩大现有制剂或商业开发发模的提案或部分提案； 

• 所针针的疾病并非与环境性肠病直接相关的设想； 

• 仅针针生物伦理学和/或监管问问的研究。有意致力于这些方面研究的申请人应考虑与其他人合作； 

• 仅提出筛筛或筛选提议的申请； 

• 与噬菌体无关的策略； 
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• 旨在杀杀致病原，但没有考虑 (1) 微生物菌群变化，(2) 抗性的演进以及 (3) 肠道功能后果的策略； 

• 广谱抗菌策略； 

• 相关成功指标不能在探索大挑战第一阶段奖金范围内（18 个月 100,000 美元）证证的设想； 

• 仅仅是基础设施或能力培养举措； 

• 与本主问目标没有明确相关性的基础研究。 

 关于本主问题期目标的详详详明在此处阐述。 
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i
 粪口传播导致的肠炎症、上皮面积减少、吸收能力下降和肠肠毛变变。 通常无症状。6
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