
附件8

医学科学部重大项目指南

2019年医学科学部拟资助5个重大项目。项目申请人申请的直接费用预算不得超过1800万元/项。

“影响疫苗效应的关键因素及其调控”重大项目指南

我国健康与公共卫生面临的巨大挑战是“老传染病时有起伏、新传染病不断出现、肿瘤等慢病飙升”。尽管疫苗是传染病最经济和最有效防治措施, 也是肿瘤、自身免疫病等慢病最具潜力的治疗手段，但传统疫苗学研究面临重大挑战，正在发生基于免疫学前沿理论和技术的第三次疫苗革命。目  前国际范围内对疫苗注射前的预存免疫尚不清楚；疫苗主要是针对暴露前设计，而暴露后疫苗有很大不同，亟待突破。本项目旨在通过多学科交叉，系统研究影响疫苗效应的关键因素，为疫苗理论和技术的进步提供科学依据。

一、科学目标

针对疫苗防治疾病的重大需求，以促进疫苗精准设计和使用为目标，围绕“保护性免疫的诱导和维持”这一疫苗的共性关键科学问题，以影响疫苗效应的关键因素为切入点进行深入研究，为研制新型疫苗和更有效的疫苗、应对第三次疫苗革命提供理论基础和技术支撑。   

二、主要研究内容

以重大疾病的预防或治疗用疫苗为模型，重点在人群队列或动物模型开展以下研究：

（一）影响疫苗效应的免疫原因素及机理。

研究免疫原特性、结构信息与保护性免疫诱导和维持的关系，阐明调控机理，探索免疫原新技术。

（二）影响疫苗效应的递送因素及机理。

研究疫苗递送系统诱导保护性免疫的机理，探索新型递送系统或新递送技术。

（三）影响疫苗效应的佐剂因素及机理。

研究疫苗佐剂在诱导保护性免疫中的作用和机理，探索新型佐剂。         

 （四）影响疫苗效应的机体关键因素及机理。

研究遗传、预存免疫状态等机体因素与疫苗效果的关系，探索关键因素及机理。

（五）保护性免疫记忆形成和维持的影响因素和机理。

研究免疫原、递送系统、佐剂与机体因素互作，对免疫记忆形成和维持的影响及机理。

三、申请要求
（一）本重大项目要求针对上述五部分研究内容，分别设置5个课题，每个课题需围绕“影响疫苗效应的关键因素及其调控”这一项目主题开展创新性的系统研究，课题间应有紧密的有机联系。

　　（二）申请书的附注说明选择“影响疫苗效应的关键因素及其调控”，申请代码1选择H10。

“牙周稳态维持与重塑机制”重大项目指南

牙周病是牙菌斑生物膜感染引起的牙支持组织进行性破坏性疾病，具有破坏易、恢复难的特点，是人类最常见的失牙原因，与多种全身系统性疾病密切相关，被世界卫生组织列入危害人类健康、需要重点防治的慢性疾病之一。目前认为口腔微生态失衡是牙周病发生的始动因素，免疫应答失衡是牙周组织损伤的重要机制，但对于牙周稳态维持、牙支持组织损伤修复重塑机制尚不清楚、牙周病的发生发展及其与全身系统性疾病相互影响的具体机制有待阐明。本项目以牙周稳态的维持与重塑新机制为切入点，通过多学科交叉合作，探讨牙周支持组织破坏的启动因子、进行性损伤的关键新机制以及人工替代修复的可行性，为牙周疾病预警、预防和诊治新策略提供科学依据。

1、 科学目标

本重大项目针对防控牙周病重大需求，以牙周稳态的维持与重塑机制为切入点，通过研究口腔微生态、区域免疫在维持和重塑牙周稳态中的作用与机制，寻找牙周稳态失衡的早期预警、预防、诊断及重塑的干预靶点；同时解析牙周稳态与全身系统疾病的关联和机制，揭示口腔干细胞和新功能材料在牙周稳态维持和重塑中的作用和机制，为牙周组织受到不可逆破坏时，提供重塑的新思路。

二、研究内容
（一）口腔微生态与牙周稳态维持与重塑的机制。

研究维持牙周稳态的口腔微生物生态及相关信号通路，进一步探究牙周稳态调控的口腔核心微生物组及关键分子机制；解析疾病状态下口腔核心微生物群落变化与功能特征，寻找导致牙周稳态失衡的微生态因子及内外环境因素；阐明重塑牙周稳态的口腔微生态调控靶点和关键路径。

（二）区域免疫与牙周稳态维持与重塑的机制。

研究维持牙周稳态的组织细胞和免疫细胞亚群的基本属性及行使功能的核心元件及机制；阐明唾液、上皮屏障、牙周组织细胞及免疫细胞在维持牙周稳态中的作用及功能网络；解析导致牙周组织破坏的区域免疫核心节点、关键分子及调控网络，寻找新的预警与干预靶点。

（三）牙周稳态在维持全身健康中的作用及机制研究。

从口腔微生物、局部及全身防御系统、系统炎症等方面发掘牙周稳态失衡与全身疾病之间相互影响的关键因素，解析牙周稳态失衡与心血管疾病、糖尿病等的相互影响，并通过动物模型、临床患者进行验证；研究口腔微生物、宿主免疫细胞、心血管及代谢相关细胞之间的交互作用，解析牙周稳态与全身疾病之间相互影响的细胞和分子机制。

（四）牙周稳态的干细胞重塑机制研究。

研究间充质干细胞维持牙周稳态的核心基因组特征、重要细胞器功能及关键分子；阐明牙周再生中，牙周炎症环境影响干细胞功能稳态及分子调控网络；筛选并研发重塑牙周稳态的干细胞新药，解析基于异体干细胞新药重塑牙周稳态的新策略及核心机制。

（五）牙周稳态重塑新材料的作用机制研究。

深入解析材料的成份、结构和功能与牙周微生态、区域免疫、间充质干细胞相互作用及其内在机制，设计、制备牙周稳态重塑功能的新材料，实现新材料对牙周微生态平衡和区域免疫的调控，促进牙周稳态的重塑和再生修复。

三、申请要求
　　（一）本重大项目要求针对上述五部分研究内容，分别设置5个课题，每个课题需围绕“牙周稳态维持与重塑机制”这一项目主题开展创新性的系统研究，课题间应有紧密的有机联系。

　　（二）申请书的附注说明选择“牙周稳态维持与重塑机制”，申请代码1选择H14。

　　

“骨源性因子在机体稳态维持中的作用及机制研究”

重大项目指南

机体内环境稳态的维持是保障人体健康的关键。各器官在神经-体液-免疫调控网络的作用下，除了行使自身正常功能外，还相互协调影响，共同维护机体的内环境稳态。近年来研究发现，骨骼也参与了对机体稳态的调节，如对免疫系统、能量代谢和大脑发育的调节。目前对骨骼的骨外功能及骨功能不全的具体机制尚不十分清楚，阐明上述机制对从调节骨稳态角度寻找维持重要器官/系统稳态及机体健康的新措施具有重要意义。

　　本项目以骨骼调节机体稳态为切入点，将骨骼作为调节机体稳态的重要器官之一，综合运用多种研究手段，结合临床资源和多学科合作，重点探讨骨骼释放的骨源性因子(Bone derived factors)在机体重要器官/系统稳态维持中的作用和机制，以及病理状态下的变化，为相关疾病的临床干预新策略提供科学依据。

一、科学目标

本项目面向科学前沿和国家重大需求，以骨源性因子为研究重点，希望揭示骨源性因子对骨骼、骨外器官/系统功能和稳态维持的作用及机制，完善骨功能（骨功能不全）的概念和内涵，拓展对骨骼功能的新认识，为从调节骨功能及骨源性因子的角度寻找维护骨骼、重要器官/系统功能及稳态的新措施提供理论基础，为骨骼自身及其他器官、系统疾病临床干预新策略提供科学依据。 

二、研究内容

  围绕骨源性因子如何调节骨骼、骨外器官/系统的功能及稳态维持这一核心科学问题，充分利用临床资源和相关细胞、组织、重要脏器或系统的疾病模型（如危重病、代谢综合征、神经退行性疾病等），采用生物信息学等先进技术和多学科交叉合作，开展以下研究：

（一）新的骨源性因子的发现。

 重点寻找骨骼相关细胞功能改变后的差异基因、蛋白、代谢小分子及外泌体（结构）等，明确调节骨骼分泌、影响全身脏器、系统功能稳态的新骨源性分子。

（二）骨源性因子对骨骼自身及骨外重要器官/系统稳态维持的作用和机制。

针对新发现的及已知的骨源性因子，明确其对骨骼自身及相应骨外器官/系统稳态维持的调节作用和机制。

（三）疾病状态下骨源性因子对骨骼自身稳态和相关疾病的影响及机制。

通过建立重要脏器或系统的疾病模型和利用临床相关疾病数据库，探讨相关疾病与骨骼异常的相关性，明确疾病状态下骨源性因子的改变及对相关疾病发生发展的影响及机制。

（四）骨源性因子对稳态失衡相关疾病的干预策略。

通过改善调控骨骼相关细胞功能的药物、物理治疗措施等，促进/抑制骨源性因子的产生或活性调节等方式，探讨骨源性因子对骨外重要脏器及全身稳态维持、功能恢复及相关疾病的干预策略。 

三、申请要求
　　（一）本重大项目要求针对上述四部分研究内容，分别设置4个课题，每个课题需围绕“骨源性因子在机体稳态维持中的作用及机制研究”这一项目主题开展创新性的系统研究，课题间应有紧密的有机联系。

　　（二）申请书的附注说明选择“骨源性因子在机体稳态维持中的作用及机制研究”，申请代码1选择H06。

“海洋药源分子的发现及形成机制”重大项目指南

结构全新和功效独特海洋天然产物是创新药物研究领域的国际前沿和竞争热点。我国报道的海洋新天然产物数量全球第一，但其天然丰度大多低微、难以规模制备，再因已知物的重复分离率与日俱增，海洋新药创制步履维艰。本项目拟研究新型海洋药源分子的高效发现、药理药效、作用靶点、生物合成及高效表达等，为提升海洋新药先导物的发现率和成药性奠定科学基础。

一、科学目标 

针对肿瘤、感染、免疫及神经精神系统病（退）变等高发疾病的防控用药需求和药源瓶颈，通过多学科交叉策略，主攻全新海洋药源分子的发掘策略与形成机制问题，显著提高海洋药源分子的发现效率、拓展样品来源保障途径，助推海洋新药创制进程，提升我国海洋药学领域的核心竞争力。

二、研究内容

围绕海洋药学领域的核心科学问题――如何高效发现海洋药源分子并诠释其形成机制，集成天然药物化学、分子药理学、量子计算化学、生物信息学、基因组学、表观遗传学、蛋白质组学、化学生物学等学科领域的先进技术，采用多学科深度交叉与紧密互动策略，开展以下研究：

（一）环境胁迫海洋生物产生的新药源分子。

重点以防御功能显著的海洋生物为研究对象，并以药理活性、结构新颖性或基因信息为导向，发现结构全新、功效显著的海洋药源分子，并阐明其化学防御功能的物质基础、化学生态学效应与意义。

（二）微量新型海洋药源分子的高效发现。

采用分析化学、量子化学、化学信息学、天然产物化学、药理药效学等多学科交叉及多技术集成的策略，探索建立海洋药源分子的定向快速发现体系。

（三）海洋药源分子的作用机制与靶点发现。

结合基础医学和现代生物学的最新进展与技术突破，诠释海洋药源分子的作用靶点和信号通路。

（四）海洋药源分子的形成机制与调控策略。

集成基因组学、蛋白质组学、生物信息学等领域的先进技术，诠释结构独特海洋药源分子的生物合成途径及其表达调控机制。

（五）海洋药源分子的定向发掘与异源高效表达。

采用表观遗传学、合成生物学等学科领域的理念与原理，建立海洋药源分子的异源高效表达体系；激活沉默基因，定向发掘更新颖的海洋药源分子。

　三、申请要求
　　（一）本重大项目要求针对上述五部分研究内容，分别设置5个课题，每个课题需围绕“如何高效发现海洋药源分子并诠释形成机制”这一项目主题开展创新性的系统研究，课题间应有紧密的有机联系。

　　（二）申请书的附注说明选择“海洋药源分子的发现及形成机制”，申请代码1选择H3005。

　　

“细菌耐药性的形成及传播机制” 重大项目指南

二十一世纪以来，细菌耐药性在全球范围内快速上升，严重危胁人类健康。抗菌药物不仅应用于临床，也用于畜牧业，环境中也存在大量的抗菌药物残留，造成耐药细菌在动物—环境—人类中的交互传播，导致细菌耐药性的上升。随着抗菌药包括新抗菌药物在临床的广泛应用，新的耐药表型及耐药机制不断被发现。基于“One Health”理念，本项目旨在系统地研究细菌耐药性的形成和传播机制，为耐药菌感染的诊疗及防控提供科学依据。

　　一、科学目标
围绕细菌耐药性的形成与传播机制这两个关键科学问题，开展耐药质粒与宿主菌染色体的互作机制、耐受菌形成的分子机制、临床耐药流行克隆的形成及播散机制、耐药菌/基因在动物--环境--人之间传播机制的研究，揭示细菌耐药性上升及播散的机制，为新型抗菌药物研发挖掘潜在靶点，为耐药菌的实时监控提供技术支撑，从而有效遏制耐药菌的播散，保障人类、动物及生态系统的健康。

二、研究内容
（一）细菌耐药新机制。

通过对未知耐药机制的临床耐药菌的研究，发现新耐药机制，建立新机制快速检测系统。通过对临床常见耐药菌（如碳青霉烯类耐药肠杆菌科细菌）携带耐药基因及耐药质粒的分子特性研究，阐明耐药质粒与耐药菌染色体的互作机制，明确耐药质粒对宿主菌的选择机制。

（二）细菌耐受新机制。

以重要病原菌为对象，利用体外和体内模型研究细菌对抗菌药物耐受的特点与规律；系统揭示细菌药物耐受的关键遗传因素及其表达调控机理，揭示导致药物耐受的细菌生理与代谢机制；通过实验进化等研究方法揭示细菌药物耐受对耐药性形成的作用及其机制。

（三）耐药菌流行克隆形成及传播机制。

研究我国临床重要耐药菌优势克隆（如碳青霉烯类耐药鲍曼不动杆菌、甲氧西林耐药金黄色葡萄球菌等）演变的分子钟、系统发育地理学和宿主内进化轨迹，揭示优势克隆进化中关键调控机制，阐明耐药流行克隆的形成、稳定遗传及传播机制。

（四）肠道菌群中耐药基因传播机制。

基于人体和动物肠道微生物组的规模化分析，解析可移动耐药基因在不同种类细菌中的分布规律；采用体外模拟肠道微生态技术，研究可移动耐药基因组在肠道细菌中的传播和进化机制；应用元基因组和元转录组技术，揭示人体和动物肠道细菌耐药基因的传播机制。

（五）动物-环境-人耐药菌/基因传播机制。

通过移动组学的研究，阐明环境中耐药基因的可移动性及其驱动因子，解析不同环境介质间耐药基因的传播机制；研究人源和动物源广泛耐药菌之间的关联性，解析广泛耐药菌在动物肠道内定植、持留和传播特征，阐明耐药菌/基因在人和动物之间传播的分子机制；分析环境及动物耐药菌/基因对人类的潜在健康风险。

三、其他
　　（一）本重大项目要求针对上述五部分研究内容，分别设置5个课题，每个课题需围绕“细菌耐药性的形成及传播机制”这两个关键科学问题开展创新性的系统研究，课题间应有紧密的有机联系。

　　（二）申请书的附注说明选择“细菌耐药性的形成及传播机制”，申请代码1选择H1908。

　
    研究方向：
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