大连海洋大学拟推荐的2019年度高等学校科学研究

优秀成果奖（科学技术）项目

自然科学奖公示样本：

	项目名称
	水产无脊椎动物免疫识别的分子机制

	推荐单位
	大连海洋大学

	项目简介
	水生无脊椎动物在长期进化过程中形成了独特的免疫系统，其中免疫识别是其免疫防御的基础和关键，也是国际免疫学研究的热点和前沿。本项目选取我国重要的水产无脊椎动物贝、虾、蟹类为研究对象，开展免疫识别的分子机制研究，查明了模式识别受体（pattern recognition receptors, PRRs）的结构多样性、功能特异性和广谱性，系统解析了免疫识别受体的作用和调节机制，发展了免疫保护的新理论和技术原理，形成了在国际水生生物学领域具有影响力的系统性成果。重要科学发现包括：

（1）查明了水产无脊椎动物13类免疫识别受体的基本特征及结构多样性

从贝、虾、蟹类筛选获得到13大类、2000余个PRRs基因，鉴定了Caspase，精氨酸激酶等新型免疫识别分子，确认了水产无脊椎动物庞大的免疫识别受体家族及其结构特征；发现水产无脊椎动物的固有免疫系统比脊椎动物具有更丰富的基因多样性，研究结果为全面了解水生无脊椎动物免疫识别机制奠定了重要基础。

（2）明确了PRR功能多样性及模式识别作用机制

发现PRRs在应对不同外源刺激时呈现出特异性和协同性响应模式，明确了PRRs的配体结合、凝菌、杀菌、调理、促包囊化等生物学活性；发现多结构域凝集素中不同结构域的功能分化，揭示了关键氨基酸对其配体识别的决定作用，明确了PRRs结构多样性与配体识别多样性的关系，创新性地提出了水产无脊椎动物多元免疫识别理论，极大地拓展了对无脊椎动物免疫识别分子机制的理解。

（3）揭示了水产无脊椎动物免疫识别受体介导的免疫应答

阐明了水产无脊椎动物PRR对病原相关分子模式（pathogen-associated molecular patterns, PAMP）和微生物的识别、结合及引发的下游免疫反应。证明在节肢动物以下的软体动物中Myd88依赖型TLR信号通路参与免疫防御；确认了软体动物补体系统古老多元的激活途径；发现PRRs在软体动物原始免疫致敏过程中的作用机制；创新性地提出水产无脊椎动物原始免疫致敏的免疫防御理论。研究成果对深入认识无脊椎动物免疫系统的复杂调控机制、探索适应性免疫系统的起源和进化具有重要理论意义。

（4）发展了水产无脊椎动物免疫保护的新理论和技术原理

从贝类PRR基因的数百个SNP中，发掘到4个与抗病性状显著相关的SNP位点，诠释了抗病性状的遗传学基础并指导良种选育；获得了30个具有显著抗菌和免疫调节活性的重组模式识别受体蛋白；发现CpG ODN可激活TLR介导的免疫应答，显著提高虾蟹类免疫防御能力。研究成果发展了水产无脊椎动物免疫保护学理论，为水产养殖业的健康发展提供了理论和技术支撑。

（5）相关研究成果奠定了我国在国际海洋生物免疫学领域的领先地位

本项目取得了一系列原创性科学发现。其中关于水产无脊椎动物PRR多元化识别机制、TLR信号转导通路、补体系统和无脊椎动物免疫保护的相关研究成果均达到国际领先水平。截止2016年12月31日本项目共发表SCI论文128篇（∑IF= 391.09，被引用次数>4800次，最高IF为6.81，JCR一区论文57篇）。其中8篇代表性论文共被SCI论文他引524次，总他引739次。申请发明专利10项，获授权发明专利3项。10余篇SCI论文入选Science Direct TOP25 Hottest Articles。培养全国百篇优秀博士论文提名奖获得者1名，中国科学院院长特别奖获得者2名、优秀奖获得者2名，中国科学院优秀博士论文获得者3名。研究成果推动了我国水产无脊椎动物分子免疫学研究，也奠定了我国在国际水生动物免疫学及比较免疫学领域的领先地位。项目完成人担任亚洲发育和比较免疫学学会主席、《Fish and Shellfish Immunology》、《Frontier in Immunology》副主编、《Developmental and Comparative Immunology》编委。

	完成人情况表
	姓名

	排名
	职称
	工作单位
	完成单位
	对本项目技术创造性贡献
	曾获科技奖励情况

	
	宋林生
	1
	研究员
	大连海洋大学
	大连海洋大学
	项目负责人，带领团队系统性地开展了水生无脊椎动物免疫识别的分子机制研究，组织并指导了本项目相关课题的立项、实施与完成，是该项目学术思想和技术路线的制定者，在本项目重要科学发现中所列第1, 2，3, 4项，鉴定了水产无脊椎动物13大类模式识别受体，阐释了识别机制及其介导的免疫应答（代表性论文2），确定了它们与免疫防御能力的关系（代表性论文1），创新性提出了水产无脊椎动物多元免疫识别理论方面作出了创造性贡献。
	1.《海洋双壳贝类神经内分泌系统分子组成及其免疫调节机制》，国家海洋局海洋科学技术奖，一等奖，2017年，第3位；

2.《扇贝凝集素功能多样性的分子基础》，青岛市自然科学奖，二等奖，2013年，第1位；

3.《重要水产养殖无脊椎动物免疫防御的分子机制》，山东省自然科学奖，二等奖，2011年，第1位；

	
	张峘
	2
	副研究员
	中国科学院海洋研究所
	中国科学院海洋研究所
	在本项目所列重要科学发现中所列第1, 2，3项，从扇贝中克隆鉴定6个以上凝集素基因，并在发现扇贝中存在TEP、C1qDC（代表性论文3）等补体类似物（和类似高等生物的补体激活途径方面做出了突出贡献。 
	1. 《扇贝凝集素功能多样性的分子基础》，青岛市自然科学奖，二等奖，2013年，第2位；

2.《重要水产养殖无脊椎动物免疫防御的分子机制》，山东省自然科学奖，二等奖，2011年，第4位；

3. 中国科学院院长特别奖，2010年；

	
	王玲玲
	3
	研究员
	大连海洋大学
	大连海洋大学
	在本项目所列重要科学发现中所列第1, 2，4项，鉴定了贝类凝集素、脂多糖和葡聚糖结合蛋白及含C1q结构域蛋白等50余个模式识别受体（代表性论文 4），发现长牡蛎中存在多元的补体激活途径，明确贝类模式识别受体的单核苷酸多态性与抗病性状的关系等方面做出了突出贡献。
	1.《海洋双壳贝类神经内分泌系统分子组成及其免疫调节机制》，国家海洋局海洋科学技术奖，一等奖，2017年，第1位；

2.《水产养殖虾蟹类病害防治的新途径及其免疫学基础》，国家海洋局海洋科学技术奖，二等奖，2014年，第2位；

3.《扇贝模式识别受体结构与功能的研究》，国家海洋局创海洋新成果奖，二等奖，2010年，第1位；

	
	王昊
	4
	副研究员
	中国科学院海洋研究所
	中国科学院海洋研究所
	在本项目所列重要科学发现中所列第1, 2项，从扇贝中克隆鉴定了凝集素基因，明确其介导的体液和细胞免疫应答（代表性论文5），分选鉴定牡蛎不同血淋巴细胞类群并阐明了不同血淋巴细胞免疫功能方面做出了突出贡献。
	《海洋双壳贝类神经内分泌系统分子组成及其免疫调节机制》，国家海洋局海洋科学技术奖，一等奖，2017年，第9位。

	
	邱丽梅
	5
	副研究员
	中国科学院海洋研究所
	中国科学院海洋研究所
	在本项目所列重要科学发现中所列第1, 2, 3项，在栉孔扇贝中首次证实Myd88依赖型Toll样受体信号转导途径（代表性论文6），在栉孔扇贝中发现一种新型的清道夫受体家族成员CfSR，明确CpG对虾蟹类的免疫增强效果及机制方面做出了突出贡献。


	1.《海洋双壳贝类神经内分泌系统分子组成及其免疫调节机制》，国家海洋局海洋科学技术奖，一等奖，2017年，第2位；

2.《重要水产养殖无脊椎动物免疫防御的分子机制》，山东省自然科学奖，二等奖，2011年，第3位；

4. 中国科学院卢嘉锡青年人才奖，2010年；

	
	赵建民
	6
	研究员
	中国科学院海洋研究所
	中国科学院海洋研究所
	在本项目所列重要科学发现中所列第4项，从海洋软体动物获得了首个无脊椎动物G 型溶菌酶基因序列，将G型溶菌酶的起源追溯到了原口动物，发现G 型溶菌酶基因上游调控序列的SNP与抗逆性状显著相关，发现了扇贝中的第一种抗菌肽基因（代表性论文7）方面做出了突出贡献。
	1.《扇贝免疫防御的分子机制》，青岛市自然科学奖，二等奖，2010年，第4位；

2.《水产养殖虾蟹类病害防治的新途径及其免疫学基础》，国家海洋局海洋科学技术奖，二等奖，2009年，第5位；

3.《经济虾贝类功能基因组学研究》，国家海洋局海洋科学技术奖，二等奖，2007年，第6位。

	
	王孟强
	7
	副研究员
	中国科学院海洋研究所
	中国科学院海洋研究所
	在本项目所列重要科学发现中所列第1, 2, 3项， 鉴定了栉孔扇贝Toll样受体配体识别谱，证明了确立了迄今为止最为原始的Toll样受体信号通路（代表性论文8），揭示了栉孔扇贝LRR-only蛋白家族成员的分子结构特征、模式识别特性和免疫功能方面做出了突出贡献。
	《水产养殖虾蟹类病害防治的新途径及其免疫学基础》，国家海洋局海洋科学技术奖，二等奖，2014年，第5位。
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	The cDNA cloning and mRNA expression of heat shock protein 70 gene in the haemocytes of bay scallop (Argopecten irradians, Lamarck 1819) responding to bacteria challenge and naphthalin stress.
	3.37
	21 (4): 335-345
	2006.10
	宋林生 
	宋林生
	宋林生，倪多娇，常亚青， 邢克智
	99
	136
	是

	
	The immune system and its modulation mechanism in scallop
	3.37
	46 (1): 65-78
	2015.09
	宋林生
	宋林生
	宋林生，王玲玲，张峘，王孟强
	45
	63
	是

	
	A novel C1q-domain-containing protein from Zhikong scallop Chlamys farreri with lipopolysaccharide binding activity.
	3.37
	25 (3): 281-289
	2008.09
	宋林生
	张峘
	张峘，宋林生，李成华，赵建民，王昊，邱丽梅，倪多娇，张莹
	56
	76
	是

	
	Expressed sequence tags from the zhikong scallop (Chlamys farreri): discovery and annotation of host-defense genes.
	3.37
	26 (5): 744-750
	2009.05
	宋林生
	王玲玲
	王玲玲，宋林生，赵建民，邱丽梅，张峘，李红蕾，李成华
	28
	43
	是

	
	Cloning and characterization of a novel C-type lectin from Zhikong scallop Chlamys farreri.
	3.16
	44 (5): 722-731
	2007.02
	宋林生
	王昊
	王昊，宋林生，李成华，赵建民，张峘，倪多娇
	69
	104
	是

	
	Molecular cloning and expression of a Toll receptor gene homologue from Zhikong Scallop, Chlamys farreri
	3.37
	22 (5): 451-466
	2007.05
	宋林生
	邱丽梅
	邱丽梅，宋林生，倪多娇，余允东
	83
	120
	是

	
	Molecular cloning of an invertebrate goose-type lysozyme gene from Chlamys farreri, and lytic activity of the recombinant protein.
	3.16
	44 (6):1198-1208
	2007.02
	宋林生
	赵建民
	赵建民，宋林生，李成华，邹慧斌，倪多娇，王婉
	78
	115
	是

	
	A primitive Toll-like receptor signaling pathway in mollusk Zhikong scallop Chlamys farreri.
	3.09
	35 (4): 511-520
	2011.04
	宋林生
	王孟强
	王孟强，杨嘉龙，周智，邱丽梅，王玲玲，张峘，高扬，王兴强，张蕾，赵建民，宋林生

	64
	83
	是


