附件4
“蛋白质机器与生命过程调控”重点专项

2016年度项目申报指南

蛋白质机器，是指由大量蛋白质和生物分子形成的高维度的、复杂的超级功能复合体（如核糖体、剪切体等），此外也包括蛋白质与蛋白质或其他分子形成的低维度复合物，以及具有特定生物学功能的蛋白质分子（如酶、抗体、受体、动力蛋白等）。对蛋白质机器复杂的结构和功能、调控网络、以及动态变化规律的深入认识，是揭示生命现象本质、了解自然和人类自身的核心基础生物学问题之一，也是涉及国家生物安全、粮食安全、公共卫生、医药、农业和绿色产业发展等的重大战略需求。

为提升我国蛋白质研究水平并推动应用转化，按照《国家中长期科技发展规划纲要（2006—2020年）》的部署，根据《国务院关于深化中央财政科技计划（专项、基金等）管理改革的方案》，科技部、教育部、中国科学院等部门组织专家编制了“蛋白质机器与生命过程调控”重点专项实施方案。专项围绕我国经济与社会发展的重大战略需求和重大科技问题，结合国际蛋白质研究的前沿发展趋势，发挥蛋白质科学研究设施等国家大科学装置的支撑优势，以重大基础科学问题为导向，以重大技术方法创新为支撑，以重大应用基础研究为出口，开展战略性、基础性、前瞻性研究，增强我国蛋白质机器研究的核心竞争力，产出一批国际领先、具有长远影响的标志性工作，实现重点领域对国际前沿的引领，在原创性基础和理论研究中取得突破，为人口健康、医药与生物技术、现代农业、环境生态与能源、国家安全等领域中重大科学问题的解决和关键技术的发展，提供基础理论引导和技术方法支撑，形成我国经济转型过程中的特色突破点和优势方向。

“蛋白质机器与生命过程调控”重点专项将在重大基础科学问题研究、重大技术方法研究和重大应用基础研究3个层次进行部署。

根据专项实施方案和“十二五”期间有关部署，2016年优先支持19个研究方向。申报单位针对重要支持方向，面向解决重大科学问题和突破关键技术进行一体化设计，组织申报项目。鼓励围绕一个重大科学问题或重要应用目标，从基础研究到应用研究全链条组织项目。鼓励依托国家实验室、国家重点实验室等重要科研基地组织项目。

项目执行期一般为5年。为保证研究队伍有效合作、提高效率，项目下设课题数原则上不超过4个，每个项目所含单位数控制在4个以内。标*的重要支持方向受理青年科学家项目申请。
1. 重大基础科学问题研究

1.1 细胞生命活动相关的蛋白质机器*

研究内容：重要细胞器及生物膜相关蛋白质机器的动态变化、结构与功能。

考核指标：发现5—10种在重要细胞器中发挥核心功能的新型蛋白质机器，揭示相关蛋白质机器的动态变化、结构与功能机制；发现5—10种调控生物膜结构和动态的新型蛋白质机器，揭示相关蛋白质机器的结构与功能机制，阐明其在胞内物质运输、分泌、代谢和降解等生命过程中的作用。

1.2 肿瘤微环境对蛋白质机器的影响和调控*

研究内容：肿瘤微环境对蛋白质机器的影响和调控机制。

考核指标：发现与肿瘤发生、发展、转移相关的新型蛋白质机器，重点关注蛋白免疫因子参与的蛋白质机器，阐明相关蛋白质机器的组成、功能和结构，揭示其与肿瘤发生、发展、转移的关系，以及蛋白质机器间的协同作用机制，为新型肿瘤诊疗手段的发展提供基础。

1.3 蛋白质膜转运的分子机制*

研究内容：物质和能量跨膜转运的分子机制。

考核指标：针对10种左右与电子、离子等重要物质、以及ATP等能量分子转运相关的膜蛋白，解析其三维结构和动态变化机制，阐明其在亚细胞和细胞的定位以及在膜上的折叠组装的动态机制，揭示细胞生命活动中能量和物质运输的分子机制。

1.4 植物特有蛋白质机器的分子机制*

研究内容：植物特有生命过程相关的蛋白质机器。

考核指标：发现植物对非生物逆境响应和共生固氮，以及植物生殖器官发育和双受精等特殊过程的新型蛋白质机器，解析参与以上生命活动的蛋白质机器的组成、功能和结构，揭示特殊蛋白质机器调控植物特有生命过程的分子机制，为重要作物改良提供基础。（项目可在以上所述生命过程中选择两个重点方向开展研究）。

1.5 蛋白质翻译机器的调控*

研究内容：蛋白质翻译机器的调控因子。

考核指标：发现3—5种蛋白质翻译机器的新调控因子，揭示蛋白质翻译机器调控因子的组成、功能和三维结构，阐明调控蛋白质翻译过程的新型分子机制，揭示核糖体装配与活性调节的核心分子机制，比较真核生物与原核生物核糖体的装配及调控机制，为设计与改造靶向细菌核糖体的抗生素提供理论基础。

1.6 神经干细胞发育与细胞命运决定中的蛋白质机器*

研究内容：神经干细胞发育或其它细胞命运决定过程关键的蛋白质机器。

考核指标：发现5—10种在胚胎及成年神经干细胞产生、发育、分化及神经网络形成过程中有重要意义的新型蛋白质机器，阐明相关蛋白质机器的组成、结构和动态变化规律；以1—2种其它重要的细胞命运决定过程（重点关注表观遗传过程）为研究对象，针对5—10种新型关键蛋白质机器，阐明相关生命过程中重要蛋白质机器的组成、结构、功能和调控机制。

1.7 RNA—蛋白质复合机器与生命过程的调控*

研究内容：RNA及非编码RNA的功能机制

考核指标：发现3—5种RNA—蛋白质相互作用形成的新型复合蛋白质机器，解析RNA—蛋白质复合机器的组成、结构、功能和调控网络，揭示RNA与蛋白质相互作用的规律；阐明非编码RNA参与形成的蛋白质机器的结构与功能调控的分子机制。

1.8 控制重要组织器官的系统发育与重塑的蛋白质机器*

研究内容：生殖与神经系统发育过程相关的蛋白质机器

考核指标：发现3—5种调节生殖细胞形成与分化的关键蛋白质因子，阐明其调控生殖细胞发育的功能机制；发现3—5种与神经系统信号传递、神经系统发育、精神紊乱疾病、神经退行性疾病相关的新型蛋白质机器，阐明其组成、结构、调控机制及相互作用网络。

2. 重大技术方法研究

2.1 高分辨率冷冻电镜在结构生物学中应用

研究内容：高分辨率冷冻电镜的新技术和新方法。

考核指标：发展高分辨率电镜在样品制备和处理、成像和图像分析计算等原创性技术；依托蛋白质研究领域的国家重点实验室和蛋白质科学研究设施，建立具有包括样品制备、数据收集、图像处理等在内的完整技术链条的高分辨率电镜研究技术平台，实现对现有冷冻电镜样品制备技术的自动化程度、可控性、可重复性等指标提高10%—20%，实现数据收集和数据处理速度的成倍增长，并普遍实现原子分辨率水平的结构解析。

2.2 磁共振技术在结构生物学中的应用

研究内容：磁共振技术及在蛋白质机器动态结构及瞬态相互作用研究中的应用。

考核指标：利用磁共振技术观测蛋白质结构的精细动态变化、生物大分子激发态、生物大分子瞬态相互作用的结构信息，发展适合于研究高时空分辨的蛋白质动态结构的核磁共振新技术和新方法，并应用于蛋白质的动态构像变化及瞬态相互作用机制的研究。

2.3 依托同步辐射光源的结构生物学新技术和新方法

研究内容：依托同步辐射光源的结构生物学新技术和新方法。

考核指标：依托蛋白质科学研究设施，构建综合性、前沿性结构生物学新技术和新方法研究平台；发展5—10种与第三代同步辐射光源、自由电子激光等相关的结构生物学新技术和新方法。

2.4 新一代蛋白质组学分析技术研究

研究内容：新一代蛋白质组学分析技术研究。

考核指标：建立肽段碎裂规律、质谱谱图解析规律，实现标准肽段质谱数据集；开发下一代蛋白质鉴定搜索引擎，建立自主知识产权的蛋白质高精度鉴定技术体系；发展微量、痕量样品的蛋白质组和翻译后修饰的快速、实时和原位检测技术；发展蛋白质复合物的规模化整体高效分离、组成精准鉴定和相互作用位点鉴定的新方法；发展具有交互作用的修饰蛋白质组的动态变化及其交互作用网络分析技术。

2.5 化学生物学在蛋白质机器研究中的应用

研究内容：化学生物学在蛋白质机器标记和功能调控中的应用。
考核指标：针对复杂蛋白质组中的特异性膜蛋白受体、特异性酶家族，发展20—30种新型化学探针，实现对膜蛋白受体、酶家族的特异性标记和功能调控，阐明其结构和发挥功能的分子机制；利用新型化学探针，开展蛋白抗性的分子机制研究，实现抗性精准预测。

2.6 依托大科学装置的新技术和新方法研究

研究内容：依托蛋白质科学研究设施的综合性蛋白质研究平台。
考核指标：依托蛋白质科学研究设施，发展与同步辐射光束线站、电镜、核磁、质谱、规模化蛋白质制备、生物成像、计算机系统与数据库等相关的蛋白质机器研究的新技术和新方法，发展晶体学线站技术、与同步辐射偶联的新一代电子显微镜技术、以及系统生物学研究的综合性技术，建立涵盖“鉴定—功能分析—结构剖析”的、完整的链条式蛋白质机器研究的示范性平台。

2.7 计算生物学的新技术、新方法及应用

研究内容：计算生物学在蛋白质机器研究中的应用。

考核指标：发展计算生物学在蛋白质机器研究中的新理论和新方法，发展对蛋白质机器进行大数据分析、网络理论基础研究、数学模拟、系统反应动力学研究等的新型计算方法，阐明蛋白质机器运行和动态变化规律，构建蛋白质机器及其作用网络的模型，初步实现蛋白质机器的电子化。

3. 重大应用基础研究

3.1 基于蛋白质机器的肿瘤和免疫类疾病防治

研究内容：肿瘤和免疫类疾病发生、发展过程中蛋白质机器的功能机制。

考核指标：针对肿瘤和免疫类疾病，发现5—10种与疾病发生、发展密切相关的新型蛋白质机器，阐明相关蛋白质机器的组成、功能、结构、作用网络和调控机制，重点关注炎—癌转化过程中免疫微环境功能转化的关键蛋白质机器，发现20—30种针对蛋白质机器的先导化合物，为开发新型针对肿瘤和免疫类疾病，特别是炎—癌转化过程的干预手段提供基础。

3.2 基于蛋白质机器的神经退行性疾病防治

研究内容：神经退行性疾病发生、发展过程中蛋白质机器的功能机制。

考核指标：发现3—5种与神经退行性疾病发生、发展密切相关的新型蛋白质机器，阐明相关蛋白质机器的组成、功能、结构、作用网络和调控机制，发现20—30种针对蛋白质机器的先导化合物，为神经退行性疾病的诊断和治疗提供基础。

3.3 基于蛋白质机器的代谢类疾病防治

研究内容：代谢类疾病发生、发展过程中蛋白质机器的功能机制

考核指标：发现3—5种与代谢类疾病发生、发展密切相关的新型蛋白质机器，阐明相关蛋白质机器的组成、功能、结构、作用网络和调控机制，发现20—30种针对蛋白质机器的先导化合物，为发展针对代谢类疾病的新型干预手段提供基础。

3.4 病原体感染与致病过程中蛋白质机器的功能机制

研究内容：重要病毒感染过程相关蛋白质机器的功能和干预机制。

考核指标：针对黄病毒、布尼亚病毒、疱疹病毒、逆转录病毒等重要人类病毒，阐明如上病毒感染过程相关蛋白质机器的组成、功能、结构和调控网络，发现30种左右的先导化合物、抗体等针对病毒感染过程的新型抗病毒手段，为新型重大传染性疾病防诊治手段的研发提供基础。

3.5 免疫反应过程中蛋白质机器的功能机制

研究内容：免疫过程中蛋白质机器的功能机制。

考核指标：发现5—10种参与免疫应答、免疫性疾病与免疫损伤等过程的新型蛋白质机器，解析其组成、工作机制和协同作用网络；针对自身免疫性疾病相关的蛋白质机器，研究新型靶点并发现10—20种干预性先导化合物。

3.6 基于蛋白质机器的重大疾病防治技术研究

研究内容：基于蛋白质机器的重大疾病防治技术研究。

考核指标：围绕遗传性疾病等，研发5—10种新型人源化动物模型；发展蛋白质机器三维结构导向的新型药物开发的关键技术；研发生物治疗、免疫治疗等疾病防治前沿技术及应用，并示范应用。
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