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生命科学部重大项目指南

2019年生命科学部拟资助7个重大项目。项目申请人申请的直接费用预算不得超过2000万元/项。申请书的附注说明选择相关重大项目名称，例如“染色质可塑性的机制及生物学意义”。

“染色质可塑性的机制及生物学意义”重大项目指南

高等真核生物的基因组DNA，通过缠绕组蛋白八聚体形成核小体，并经不同层次折叠，形成复杂的染色质高级结构。细胞核内染色质结构，具有高度的动态性和可塑性，在基因转录沉默和激活过程中起重要调控作用。染色质可塑性相关的表观遗传调控，参与细胞命运的决定，调控许多重要的生命过程（如生殖发育、细胞编程与重编程、代谢和衰老等）；而染色质可塑性错误调控引起的异常基因表达，常伴随着一些重大疾病（如肿瘤、神经系统疾病等）的发生。

染色质可塑性及其动态调控是当代生命科学的一个重要研究领域，目前对于染色质高级结构的各层次特征与表观遗传调控机理还缺乏清晰的认识。随着研究技术和方法的多元化，高精度染色质高级结构的多层次特征与功能解析、染色质可塑性动态调控的分子机制与生物学功能的探索，已成为细胞生物学、发育生物学和肿瘤生物学研究领域的科学前沿。

一、科学目标

研究染色质高级结构的各层次精细结构及其调控，发现新型染色质结构特征、染色质可塑性调控的新分子和新通路，揭示染色质可塑性调控的新规律和新机制，探讨染色质可塑性及其调控在重要生理（如早期胚胎、生殖发育等）和病理（如肿瘤、神经系统疾病等）过程中的生物学功能及作用机制。

二、研究内容

（一）染色质高级结构的各层次特征与功能解析。

（二）染色质可塑性调控的结构基础与分子机制。

（三）染色质可塑性在重要生理过程中的功能与作用机制。

（四）染色质可塑性在重大疾病发生中的作用机制。

三、申请要求
（一）本项目要求项目申请人围绕核心科学问题，按四个研究内容设置4个课题，紧密围绕“染色质可塑性的机制及生物学意义”这一主题，开展深入、系统研究，课题间要有紧密和有机联系，研究内容互补，充分体现合作与材料、数据和方法的共享。

（二）项目依托单位和合作研究单位数量合计不得超过4个。

“肿瘤微环境中免疫细胞命运调控机制”重大项目指南

肿瘤是机体正常细胞经过突变积累、细胞转化后，能够在体内不断增殖和迁移的一种恶变组织。肿瘤发生时，肿瘤微环境中由肿瘤细胞本身和肿瘤浸润免疫细胞共同作用产生免疫豁免区，使人体的免疫系统受到抑制，不能杀伤肿瘤细胞。其中，肿瘤抑制CTL免疫应答，使其发生功能性耗竭，是机体免疫系统无法发挥抗肿瘤免疫应答的一个重要原因。

近年来广受关注的肿瘤免疫治疗是通过重新启动并恢复机体正常的抗肿瘤免疫反应，从而控制与清除肿瘤的一种治疗方法。然而，目前可用于肿瘤免疫治疗的药物PD-1/PD-L1 抗体仅对20-30%实体瘤患者有效。肿瘤组织微环境的复杂性和异质性也说明可能存在其它未知的重要机制，导致肿瘤组织对T细胞杀伤和免疫效应的抑制。深入解析肿瘤微环境导致免疫细胞功能耗竭的作用机制，是肿瘤免疫研究领域的科学前沿。

一、科学目标

通过研究和解析肿瘤临床样本和小鼠肿瘤模型的微环境以及其中的免疫细胞，发现或筛选出新的引发T细胞耗竭并影响CTL对肿瘤反应的调控分子，阐述肿瘤组织免疫微环境对肿瘤发生发展的影响及其分子和细胞机制，鉴定相关的分子靶标，并在肿瘤模型进行功能验证,为肿瘤治疗提供新的手段。

二、研究内容

（一）肿瘤微环境中免疫细胞的分子特征解析。

（二）肿瘤微环境中影响免疫反应的分子特征及发生机制。

（三）肿瘤侵润免疫细胞调控T细胞功能耗竭的分子筛选和功能验证。

（四）天然免疫细胞和炎症调控T细胞抗肿瘤免疫反应的机制。

三、申请要求

（一）本项目要求项目申请人围绕核心科学问题，按四个研究内容设置4个课题，紧密围绕“肿瘤微环境中免疫细胞命运调控机制”这一主题开展深入、系统研究，课题间要有紧密和有机联系，研究内容互补，充分体现合作与材料、数据的共享。

（二）项目依托单位和合作研究单位数量合计不得超过4个。

“优质蔬菜的分子基础与基因组设计”重大项目指南

蔬菜是人们生活必需品和重要的经济作物。长期以来我国蔬菜育种以高产和高抗为主要目标，对风味和营养品质重视不够，导致目前的蔬菜产品品质不能满足人民日益增长对美好生活的需要、消费方式改变以及产品出口贸易发展的要求。 

蔬菜品质是多基因互作的复杂性状，其关键调控位点的发掘和利用，一直是国际蔬菜科学的重要组成部分和蔬菜遗传改良的前沿方向；此外，发掘抗性基因并导入目标品种是通过遗传改良实现绿色生产的关键；阐明环境对品质的调控机制，是实现良种良法高品质生产的必由之路。因此，探明蔬菜品质形成的遗传机理，通过现代分子育种技术和手段，创造兼顾抗性和产量的高品质新品种，是我国蔬菜产业实现升级和可持续发展的重大需求。

一、科学目标
针对同一种主要蔬菜作物，综合运用分子遗传学、生物化学、细胞生物学、基因组学和代谢组学等技术手段，解析蔬菜主要品质性状形成的遗传与分子机制，发掘调控蔬菜品质形成的关键基因，解析其分子作用机制；探索打破抗病基因与不良品质性状连锁的新方法；进而提出优质多抗蔬菜品种基因组设计的路线图，为培育兼顾产量和抗性的高品质蔬菜品种提供理论指导和技术支持。

二、研究内容
（一） 控制品质和抗性的关键基因发掘与多组学研究。

（二） 控制品质和抗性关键基因的作用机理与代谢调控机制。

（三） 抗性与品质基因互作的遗传与代谢调控机制。

（四） 环境影响品质性状的机制和调控。

（五） 优质多抗品种的分子设计。

三、申请要求

（一）要求项目申请人围绕核心科学问题，按五个研究内容设置5个课题，利用同一种蔬菜作物，紧密围绕“优质蔬菜的分子基础与基因组设计”这一主题，开展深入、系统研究，课题间要有紧密和有机联系，研究内容互补，充分体现合作与材料、数据和方法的共享。

（二）项目依托单位和合作研究单位数量合计不得超过5个。

“纤毛形成的分子机理和生理功能”重大项目指南

纤毛是广泛存在于真核生物细胞表面的一种毛状细胞器, 主要由九对微管二联体加上质膜形成。纤毛的高速摆动可以驱动细胞运动或胞外单向液流，也是参与细胞对外界物理、化学和生物信号感知和传送的“细胞天线”，人类多种疾病和纤毛的结构和功能异常密切相关。纤毛的发生和功能，涉及细胞周期调控、中心粒/中心体复制、鞭毛内运输、微管和微丝骨架动力学、分子马达的活性调节、信号转导等复杂过程。由于纤毛结构精细，尺度小于光学衍射分辨率，所以对纤毛多样性结构的组装、动态调控研究较为困难，对纤毛形成的分子基础和纤毛相关生理功能与疾病病理也缺乏深入认识。随着近年来超分辨光学显微术、电镜断层成像、高通量测序等多种技术的发展，纤毛形成的分子基础以及纤毛生理功能和病理机制的研究得到了极大的促进。目前，相关领域的研究已经成为细胞生物学、发育生物学和遗传学等多学科交叉的前沿研究领域。

一、科学目标

聚焦纤毛形成与功能的核心科学问题，利用纤毛结构在进化上保守的特点，选择1-2种真核模式生物，开展多学科交叉研究，阐明纤毛形成的分子基础以及纤毛相关疾病发生、发展的分子细胞机制，解析其在外界信号感应、胞内信号通路调控、胚胎不对称发育过程调控、生理稳态维持以及纤毛病发病机理，为探索纤毛相关疾病的有效治疗策略提供理论基础。

二、研究内容

（一）纤毛发生与解聚调控的分子机制。

（二）纤毛影响个体发育和器官形成的细胞机制。

（三）纤毛对细胞生理稳态和环境感知的调节与作用机制。

（四）纤毛结构和功能异常在疾病发生发展过程中的作用。

三、申请要求

（一）要求项目申请人围绕核心科学问题，按四个研究内容设置4个课题，综合运用多学科研究方法和模式系统，紧密围绕“纤毛形成的分子机理和生理功能”这一主题，开展深入、系统研究，课题间要有紧密和有机联系，研究内容互补，充分体现合作与材料、数据和方法的共享。

（二）项目依托单位和合作研究单位数量合计不得超过4个。

“被子植物有性生殖过程中细胞互作的分子机制”

重大项目指南

有性生殖是植物传宗接代的必要过程，也是粮食作物产量形成的发育基础。被子植物的有性生殖是一个涉及到多个步骤、多种调控因子的复杂过程。其中，花粉-柱头相互识别、花粉管导向、花粉管与雌配子体的相互作用、配子的特化与受精、以及早期胚胎发生中细胞命运决定等是被子植物有性生殖过程中至关重要的环节。了解这些重要环节的调控机制是认识被子植物有性生殖规律的前提，也是解决作物杂种优势、杂交不亲和性、育性转换、生殖隔离等育种难题的理论基础。

近年的研究发现，被子植物有性生殖过程中的这些重要环节都贯穿着一个明显的调控机制，即细胞间通讯(Cell-Cell Communications)。授粉亲和性的决定、花粉管导向、配子成熟与特化、精-卵识别，以及胚胎细胞的分化等，无不取决于这种细胞间通讯的精细调控。来自相邻细胞或自身细胞（即细胞微环境）的发育信号分子（包括短肽、离子、甚至气体分子）是启动其发育行止、决定其发育命运的必要指令。近年来相关研究取得了重要进展，是植物生殖生物学研究的热点和前沿。

一、科学目标

利用2-3个模式被子植物，重点解析其配子发生、传粉、受精过程中细胞互作的信号转导途径，揭示植物有性生殖和育性调控的分子机制，为解决杂种优势利用等实践问题提供理论与技术支撑。

二、研究内容

（一）配子发生过程中细胞互作的分子机制。

（二）传粉过程中细胞互作的分子机制。

（三）双受精的分子机制。

（四）作物有性生殖的比较研究。

三、申请要求
（一）要求项目申请人围绕核心科学问题，按四个研究内容设置4个课题，利用1或2种模式植物，紧密围绕“被子植物有性生殖过程中细胞互作的分子机制”这一主题，开展深入、系统研究，课题间要有紧密和有机联系，研究内容互补，充分体现合作与材料、数据和方法的共享。

（二）项目依托单位和合作研究单位数量合计不得超过4个。

“异源多倍体作物进化和驯化的分子基础”

重大项目指南

多倍化是物种形成和进化的重要驱动力之一，现存植物中有超过70%的物种以多倍体的形式存在。多倍体可分为同源多倍体与异源多倍体，其中小麦、棉花和油菜等重要农作物均是典型的异源多倍体。多倍体往往具有明显的表型优势，如器官增大、品质变优、适应性广和抗逆性强等特点，使其对新环境和变化环境具有更好的适应性，也更适合农业生产的需要。以上各种优点使得多倍体作物遗传育种成为增加产量、提高抗性和改良品质的有效策略。

近年来，随着全球气候快速变化、有效耕地面积锐减与人口数量的激增，快速驯化和创制新型的高产、高效、环境友好、适应性广的作物新品种已成为农业生产、环境保护和人类社会可持续发展的紧迫需求，其中新型异源多倍体作物的创制与定向驯化是解决上述需求的有效途径之一。针对多倍体进化和驯化这一重要科学问题，以典型的异源多倍体作物为研究对象，从全基因组层面理清不同亚基因组的起源与进化轨迹，解析核型稳定的细胞遗传学基础，克隆驯化关键基因并解析其调控网络，阐明多倍体作物适应性优势形成的分子机制，为多倍体作物分子遗传改良和新型多倍体作物的培育提供重要理论指导和技术支撑。

一、科学目标

以异源多倍体作物及其二倍体祖先物种为研究对象，利用自然形成与人工合成的多倍体材料体系，综合采用农学、基因组学、细胞生物学、分子遗传学以及生物信息学等多学科交叉的技术和手段，揭示异源多倍体作物物种形成机制以及成种后亚基因组在进化和驯化过程中的遗传与表观遗传变异规律，克隆重要驯化基因并解析其调控机制，阐明异源多倍体作物适应性优势形成的遗传基础和分子机制，为解决多倍体作物新品种培育中的重大理论和技术问题提供原创和创新性研究成果。

二、主要研究内容

（一）异源多倍体作物亚基因组的起源和进化。

（二）异源多倍体作物核型稳定的遗传机制。

（三）异源多倍体作物驯化的基因组学基础。

（四）异源多倍体作物适应性优势形成的分子机制。

三、申请要求

（一）要求项目申请人围绕核心科学问题，按四个研究内容设置4个课题，紧密围绕“异源多倍体作物进化和驯化的分子基础”这一主题，开展深入、系统的研究，课题间要有紧密和有机联系，研究内容互补，充分体现合作与材料、数据和方法的共享。

（二）项目依托单位和合作研究单位数量合计不得超过4个。

“作物杂种不亲和与生殖隔离的分子遗传机理”

重大项目指南

物种形成和生殖隔离是生命科学领域的核心问题之一。不同物种间存在不同的生殖隔离机制，导致种群之间不能交配（合子前生殖隔离）或者不能产生具有生殖能力的后代（合子后生殖隔离）。合子后生殖隔离由不同种群的基因组分化和互作所导致，包括杂种不育、杂种致死、杂种劣势和杂种衰败等多种杂种不亲和类型；其中杂种不育是植物合子后生殖隔离的主要机制，对促进物种的初期分化起重要作用。因此，研究生物种间和亚种间合子后生殖隔离的分子机制，是探索物种起源生物学机理的切入点。

作物的种间或亚种间杂交种由于双亲遗传差异大往往表现出很强的杂种优势。然而，普遍存在生殖隔离或杂种不亲和现象。其中，杂种不育一般由多个遗传分化的基因位点控制，阐明其分子机制是打破生殖隔离，实现强杂种优势利用的前提。随着多种植物基因组测序的完成和分子生物学以及组学技术的快速发展，深入研究作物杂种不亲和位点以及相应基因的分子作用机理和起源演化机制，已成为作物学、分子遗传学、生殖生物学、物种形成与分子演化研究的前沿领域。 

 一、科学目标

以同一作物不同种或亚种的种质资源为研究对象，开展遗传分析，鉴定控制杂种不亲和性的基因位点，克隆相关的基因和等位序列结构变异，揭示杂种不亲和及其亲和性的分子作用机制，阐明杂种不亲和基因座位的起源和分子演化机制以及与物种形成的关系，从而克服杂种不亲和性，促进作物杂种优势利用。

二、研究内容

（一）种间或亚种间杂种不亲和位点的鉴定、遗传特征分析和精细定位。

（二）杂种不亲和基因的克隆及其调控杂种不亲和与生殖隔离的分子机制。

（三）杂种不亲和基因座位的起源演化机制及其与物种形成的关系。

（四）创建克服作物杂种不亲和的遗传改良材料和分子育种技术。

三、申请要求
（一）要求项目申请人围绕核心科学问题，按四个研究内容设置4个课题，以同一作物不同种或亚种的种质资源为研究对象，紧密围绕“作物杂种不亲和与生殖隔离的分子遗传机理”这一主题，开展深入、系统研究，课题间要有紧密和有机联系，研究内容互补，充分体现合作与材料、数据和方法的共享。

（二）项目依托单位和合作研究单位数量合计不得超过4个。

    研究方向：






















































































































国家自然科学基金委员会办公室             2019年7月10日印发

- 14 -
- 13 -

