附件3

生命科学部重大项目指南

2020年生命科学部发布8个重大项目立项领域，拟资助6项重大项目。项目申请人申请的直接费用预算不得超过1800万元/项。申请书的附注说明选择相关重大项目名称，例如“虫媒传播病毒的分子生物学基础”。申请代码按每项指南公布的代码填写。















“虫媒传播病毒的分子生物学基础”重大项目指南

病毒的自然疫源圈与人类社会文明圈的交汇导致由虫媒传播的新发突发再发传染病在人类和人类主导的生态系统中流行。媒介节肢动物（简称虫媒）通过刺吸和吸血等取食过程从感染宿主获得病毒并将其传播给健康宿主，虫媒本身通常能耐受病毒，而受到感染的宿主（人、动物或植物）却引起疾病或病害。自然条件下病毒借助虫媒传播，不但涉及病毒本身，而且涉及宿主、媒介以及宿主和媒介体内的共生微生物，是一个多因素的复杂生物学过程。目前，世界范围内对虫媒这一类特殊生物传播病毒的生物学基础和分子生物学机制的认识依然不足。多数虫媒病毒病至今缺乏像临床药物和疫苗等在内的有效控制手段，在人及动植物领域，对于新发突发虫媒病毒病均只能在暴发后采取被动控制措施。因此，通过多学科交叉合作，系统深入了解虫媒传播病毒生命循环的基本过程和机制迫在眉睫，对虫媒病毒传播的生物学基础和病毒适应跨界宿主机制进行解析，并进一步研发干预病毒传播和抗病毒免疫技术势在必行。
一、科学目标
基于虫媒传播病毒领域的重大科学问题和国家实际需求，聚焦于进化上关系相近的2-3种虫媒传播的植物和动物病毒，如飞虱、叶蝉等农业害虫传播的植物病毒和蚊虫、蜱虫等传播的人类病毒，深入探究病毒跨界适应媒介昆虫和动植物宿主的内在机制；揭示病原-虫媒-宿主间的识别和反识别机制；阐明媒介取食行为、生殖方式对病毒的水平传播和垂直传播的影响；探寻我国媒介昆虫存在的新病毒；揭示虫媒和宿主共生微生物对病毒传播的影响，建立以虫媒和宿主的共生菌群为底盘的抗虫媒病毒新技术；设计新型高效安全的早期防控策略以及探索开发新型疫苗和抗病毒药物。
二、研究内容
（一）虫媒传播病毒适应宿主的生物学基础解析。
（二）虫媒病毒在媒介昆虫和宿主两界生物中的适应演化机制。
（三）病毒-虫媒-宿主间的识别和相互依存机制。
（四）微生物组调控虫媒病毒的传播机制及其精准干预。
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“虫媒传播病毒的分子生物学基础”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。申请代码请选择C01。
（二）项目依托单位和合作研究单位数量合计不得超过4个。






[bookmark: _Hlk23596870]“豆类作物产量性状形成的分子遗传基础”重大项目指南

[bookmark: _Hlk23860729]豆类作物是我国重要的经济作物，进一步提高单产对我国农产品安全具有重要战略意义。单株荚数、荚粒数和粒重是决定豆类作物产量的主要性状，其形成受遗传与环境因素调控，是一个复杂的生物学过程。单株荚数由有效节数和每节荚数构成。虽然增加有效节数可以提升单株产量，但是节数增多使株高增加，易产生倒伏，不利于稳产。育种实践证明在我国现有栽培措施下，增加每节荚数是提高豆类作物产量的有效途径。落花落荚率决定每节荚数，花荚脱落是限制豆类作物单产进一步提升的瓶颈，其遗传机理的解析是豆类作物研究前沿和核心科学问题。
单株荚数、荚粒数和粒重三者之间紧密关联，它们如何协同调控进而决定产量的遗传基础尚不清楚。因此，研究豆类作物产量性状形成的分子遗传基础，明确环境因素对上述产量性状的影响，将有助于理解豆类作物产量性状形成的生物学基础，对指导豆类作物分子设计育种、促进增产稳产具有重要理论和实践意义。
一、科学目标
以同一种豆类作物为研究对象，解析单株荚数、荚粒数和粒重形成的遗传基础，阐明营养、光周期、温度调控产量性状形成的分子机制，揭示落花落荚机理，为培育适于高产栽培模式的豆类作物新品种、解决限制单产的瓶颈问题提供理论依据和遗传资源。
二、研究内容
（一）落花落荚调控基因的克隆与功能解析。
（二）荚数、荚粒数和粒重的分子调控网络。
（三）主要营养元素调控荚数、荚粒数和粒重的分子机理。
（四）光周期、温度调控荚数、荚粒数和粒重的遗传机制。
（五）高产稳产品种的分子设计。
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，以同一种豆类作物为研究对象，紧密围绕“豆类作物产量性状形成的分子遗传基础” 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。申请代码请选择C13。
（二）项目依托单位和合作研究单位数量合计不得超过5个。















“基于人工智能方法的跨尺度生物学交互研究”
重大项目指南

以生物化学、分子生物学和细胞生物学等方法为基础的现代生物学，主要是在分子层面上探讨生物分子组成及其特定时空状态与宏观表型之间的相关性和线性因果关系。由于生命体系的相互作用和调控往往是多因素协同作用的结果，这些因素之间存在一对多、多对一和多对多的关系，这种极端复杂性导致当前生物学得到的相关性结果不足以在各个层面上阐明生命系统非线性因果关系的基本规律。
基于大数据和强监督的机器学习方法已经在传统人工智能领域取得巨大进展，但依然难以处理生物学领域的独特数据结构特性。本项目旨在利用人工智能技术的发展，开发面向生物学数据的新型机器学习理论与方法，重点解决人工智能生物学中的“高维度、小样本、弱标记、变分布、强交互”的核心难点。对现代分子生物学和细胞生物学中的一些热点的问题，进行人工智能生物学和方法学的科学探索。
一、科学目标
聚焦人工智能生物学的核心技术，围绕重要生物学科学问题，开展多学科交叉研究，发展新的人工智能学习框架；探索生物大分子序列、结构和相互作用调控其动态功能的基本规律；定量分析细胞表型、状态和功能与关键因子和亚细胞器之间的非线性因果关系；整合环境因素与生命体内在因素相互作用的高维大数据，推断生命适应特定时空而正常生存遗传的复杂因果关系，利用人工智能的方法，揭示生命现象规律的理论基础和方法学。
二、研究内容
（一）人工智能背景下的机器学习新理论与新方法。
（二）基于人工智能方法的生物分子事件研究。
（三）基于人工智能方法的细胞状态描述与细胞行为模拟。
三、申请要求
（一）要求项目申请人围绕核心科学问题，按三个研究内容设置3个课题，综合运用多学科研究方法和模式系统，紧密围绕“基于人工智能方法的跨尺度生物学交互研究”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。申请代码请选择C21。
（二）项目依托单位和合作研究单位数量合计不得超过4个。










“染色体蛋白质机器组装的相分离与相变机制研究”
重大项目指南

细胞是生命活动的最基本单元。细胞内由膜分隔的功能各异的细胞器，新近研究提示, 细胞中还存在大量的无膜区室, 例如核内的核仁、胞质中应激颗粒等。这些无膜区室又被称为无膜细胞器或生物大分子凝聚物。尽管人们早已知道这些生物大分子凝聚物的存在且具有重要的生物学功能，但对无膜细胞器的形成过程、存在的物质状态与识别机制及其应答微环境改变而出现的动态重塑机制知之甚少。
染色体是真核细胞遗传信息传承的载体。染色体的不同部分也被区室化，形成类似无膜细胞器的染色体蛋白质机器，从而在基因调控和基因组的复制等方面行使其独特的生物学功能。端粒、着丝粒和异染色质是染色体性状与功能完整性维系的三大要素，其功能异常导致肿瘤的发生和发展，随着研究技术和方法的多元化，高精度染色体蛋白质机器组装的时空动力学特征及其生物学功能的探索，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
研究染色体蛋白质机器的相分离与相变分子机理及其功能意义，发现新型染色体蛋白质机器的构架特征、可塑性调控的相分离与相变机制，揭示染色体稳定性调控的新规律，探讨染色体可塑性及其调控在重要生理（如有丝分裂、减数分裂、细胞衰老等）和病理过程中的生物学功能及作用机制。
二、研究内容
（一）兼性异染色质可塑性与相分离、相变的分子机理及功能意义。
（二）端粒可塑性的结构基础及其相分离与相变调控细胞命运抉择机制。
（三）相分离与相变驱动兼性异染色质、着丝粒与纺锤体动态组装及其调控机制。
（四）相分离与相变介导染色体蛋白质机器动态组装研究的新技术方法。
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“染色体蛋白质机器组装的相分离与相变机制研究”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。申请代码请选择C07。
（二）项目依托单位和合作研究单位数量合计不得超过4个。












“体细胞进化的模式与机制研究”重大项目指南

研究动物体细胞突变与演化模式，可完善生物进化理论。将物种之间的宏进化，种群内的微进化以及细胞层次的超微进化统一起来，形成跨越时间尺度的综合进化理论，这也将是生命科学研究的创新前沿领域。
一、科学目标
以哺乳类体细胞为模型，探索突变和自然选择对个体发育过程的影响。运用新的细胞技术（高通量测序，单细胞技术，基因编辑等）建立完善的体细胞谱系。以细胞的系统树为基础，建立新理论分析不同分支的增长来探索细胞过度增生与肿瘤进化的机制。同时从细胞分支的消亡来计算老化的动态和机制。结合体细胞演化与物种进化的作用机制，可望完善进化生物学的理论。
二、研究内容
（一）哺乳动物体细胞高通量分子测量与体细胞谱系的追溯和模型建立。
（二）体细胞非正常增生与癌变细胞在突变与选择交互作用下的进化机制。
（三）老化组织体细胞突变积累与细胞群体退化的动态机制与理论分析。
（四）体细胞与物种进化研究的大尺度综合理论与数学模型的建立。
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“体细胞进化的模式与机制”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。申请代码请选择C06。
（二）项目依托单位和合作研究单位数量合计不得超过4个。
















“异种器官移植相关免疫机制研究”重大项目指南

器官移植是人类各种脏器衰竭有效治疗手段，但供体短缺和免疫排斥限制其发展。异种移植作为潜在可能的器官供体来源一直是生物医学领域关注的焦点，但因急性免疫排斥、生物安全性等一系列问题使得相关的研究进展缓慢。随着大动物基因编辑，免疫学和畜牧学的进步，使得多学科联手克服这些问题成为可能，心脏、肝、肾等实体器官移植（猪-猴）均有长期存活的报道，因此整合生物学、基础医学、畜牧学和临床医学不同学科对异种移植前沿科学问题进行联合攻关，是目前非常有前景和优势的研究领域。心脏由于自身生理特点（泵器官，承担内分泌和免疫功能较少）是最有可能成为走向临床前实验的实体器官，心脏异种移植先导研究也将为其它器官异种移植面临的共性问题解决提供借鉴与参考。构建稳定的异种心脏移植模型（猪-猴心脏移植）将是探究异种免疫排斥机制，凝血紊乱和移植后供体生物安全性的重要平台。因此整合不同学科，在建立良好异种心脏移植大动物模型基础上，对异种心脏移植面临的排斥、凝血、移植供体异常生长和生物安全性4大瓶颈问题进行全面解析，力求加快异种心脏移植走向临床的进程，积累异种器官移植经验，促进其它实体器官移植发展，为解决人类重大健康需求提供支撑。
一、科学目标
聚焦异种器官移植前沿科学问题，建立1-2种长效稳定的大动物心脏移植模型，用于多学科交叉合作研究；探究同种和异种免疫排斥不同特点；探究排斥引起供体内皮损伤导致凝血功能异常间的内在机制，寻找逆转异常凝血的潜在靶点；探索动物内源性病毒感染在异种器官移植中的生物安全性，以评估移植后受体的生物安全；探讨从猪到灵长类动物心脏移植的器官长期存活机制与方法，为异种心脏移植长期存活提供理论支撑。
二、研究内容
（一）异种心脏移植（猪-猴心脏移植）模型的构建与长期存活策略研究。
（二）异种心脏移植免疫排斥分子机制研究。
（三）异种排斥导致内皮损伤引起异常凝血的分子机制及干预研究。
（四）不同物种异种心脏移植生物安全性保障策略和评估方案。
三、申请要求
（一）要求项目申请人围绕核心科学问题，按研究内容设置4个课题，综合运用多学科交叉合作研究方法和异种心脏移植（如猪、猴等）模型，紧密围绕“异种器官移植相关免疫机制研究”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。申请代码请选择C08。
（二）项目依托单位和合作研究单位数量合计不得超过4个。




“有害生物类群对全球变化的响应与适应机制研究”
重大项目指南

近年来，由于全球化加剧，我国有害生物种群暴发和危害的风险不断加大。一方面，全球气候变暖加快，有害生物分布区快速变化，加大高纬度、高海拔地区有害生物发生的风险；全球变暖还会改变降水分布格局和生物群落组成，改变有害生物与原有生物和非生物因子的关系，从而增加了有害生物种群暴发、扩张和危害的风险。另一方面，人类活动不断增加，群落结构改变，竞争、捕食、寄生等生物制约因素减少，导致有害生物数量增加；交通运输及贸易剧增、土地利用改变，加快了有害生物分布区的快速变化。与此同时，有害生物也会通过生理调节（包括温度、水分和能量调节）、行为调节、遗传调节来应对和适应快速的气候变化和环境改变。我国有害生物种类多，生态环境复杂，人类活动剧烈，亟需加强和开展有害生物类群对全球变化的响应和适应的研究。
一、科学目标
选择典型自然生态系统内主要有害生物3-4种，明确其对全球变化响应的基本规律，揭示气候和环境因子及生态关系等改变在有害生物种群暴发和扩张上的调控作用，阐明有害生物通过生理、行为及遗传调节应对全球变化的快速适应机制，为全球变化加剧下我国生物灾害预警与防控提供科学依据和支撑。
二、研究内容
（一）气候和环境因子对有害生物种群动态的影响及调控机制。
（二）有害生物响应和适应气候和环境变化的微观生物学机制。
（三）种间关系对有害生物种群发生的调控作用和制约机制。
（四）群落结构改变及生物多样性对有害生物种群暴发的影响及调节机制。
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，综合运用多学科研究方法，依托野外长期监测资料和设施，结合室内模拟和分析，紧密围绕“有害生物类群对全球变化的响应与适应机制研究”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，充分体现合作与研究材料、数据和方法的共享。申请代码请选择C03。
（二）项目依托单位和合作研究单位数量合计不得超过4个。










“真核细胞DNA复制相关的DNA代谢事件分子机制”
重大项目指南  

DNA代谢，包括DNA复制、重组以及损伤修复，是生命科学的核心研究内容之一。目前，DNA代谢的研究主要集中在真核细胞DNA复制、复制叉稳定维持、双链DNA断裂修复以及细胞对这些事件精细调控的分子机制。真核细胞DNA复制过程中复制叉垮塌及随后的DNA双链断裂是产生内源性基因组不稳定的主要原因，同源重组及末端连接是双链DNA断裂修复的两条主要途径，也是维护人体细胞基因组稳定性的关键机制。因此，阐明遗传物质DNA的复制机制、细胞维持基因组稳定的分子机制、 及DNA代谢与其它重要生物事件的关系，将极大提高我们对生命本质及疾病发生机制的认识，已发展成为生命科学及生物医药研究的前沿。   
一、科学目标 
诠释真核细胞染色体DNA复制起始机制；探讨发生于复制叉里的生化反应机制；阐明细胞周期检验点及相关调控维持复制叉稳定的分子机制；揭示DNA重组及DNA双链断裂修复机制; 深入理解这些DNA代谢事件在重要生理和病理过程中的生物学功能及作用机制。
二、研究内容
（一） 真核细胞DNA复制起始及复制叉里的生化反应机制。
（二） 真核细胞维持DNA复制叉稳定的机制。
（三） DNA同源重组及DNA双链断裂修复的分子机制。
（四） DNA复制及相关DNA代谢事件导致疾病发生的机制。
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“真核细胞DNA复制及相关DNA代谢事件的分子机制”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。申请代码请选择C05。
（二）项目依托单位和合作研究单位数量合计不得超过4个。




