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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
	项目选取我国重要的水产无脊椎动物贝类和甲壳类为研究对象，开展免疫识别的分子机制研究，查明了主要模式识别受体(pattern recognition receptors, PRRs)的结构特征和生物学功能，解析了其作用机理和调节机制，发展了免疫保护的新理论和技术原理，形成了在国际水产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.
查明了重要水产无脊椎动物PRR的分子特征及结构多样性

从贝类和甲壳类水产养殖动物中筛选获得13大类、2000余个PRR基因，鉴定了含DM9结构域蛋白、Caspase、精氨酸激酶、磷酸烯醇丙酮酸羧激酶等新型 PRRs，确认了水产无脊椎动物庞大的PRR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产无脊椎动物免疫识别机制奠定了重要基础。

2.  明确了PRR功能多样性及识别作用机制

发现贝类和甲壳类PRRs在应对不同病原刺激时呈现特异性和协同性响应模式，明确了其配体结合、凝菌、杀菌、调理、促包囊化等生物学活性；发现凝集素中不同多糖识别结构域 (Carbohydrate-recognition domain, CRD)存在功能分化、关键氨基酸对其配体识别特异性发挥决定作用，明确了关键氨基酸Asp22/Lys43对DM9结构域蛋白甘露糖结合活性的决定机制；阐明了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，拓展了对无脊椎动物免疫识别机制的理解。

3.  揭示了水产无脊椎动物PRR介导的免疫应答

阐明了PRRs对病原相关分子模式和微生物的识别、结合及引发的下游免疫应答反应；证明贝类Myd88依赖型Toll样受体(Toll like receptors, TLR)信号通路参与调控血淋巴细胞凋亡、氧化还原反应及效应分子和成；确认了贝类补体系统古老多元的激活途径；发现凝集素、TLR等PRR参与原始的免疫致敏过程，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应答的调控机制、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基因的数百个单核苷酸多态位点中，发掘到4个与抗病性状显著相关的位点；获得30个具有显著抗菌和免疫调节活性的重组PRR蛋白；发现CpG寡聚脱氧核苷酸 (CpG oligodeoxynucleotide, CpG ODN)可激活TLR介导的免疫应答，显著提高虾蟹免疫防御能力。研究成果发展了水产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.  相关成果奠定了我国在国际水产动物免疫学领域的领先地位

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、补体激活途径和免疫致敏机制等相关研究成果均达到国际领先水平。截止2017年12月31日共发表论文169篇(其中SCI论文165篇，H-index=30，∑IF= 525.57，被引用3068次，最高IF为5.391，JCR一区论文72篇，二区论文67篇)。其中5篇代表性论文共被引用314次，他引242次。申请发明专利15项，其中获授权专利 5 项。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3名、优秀博士论文获得者3名。项目完成人担任亚洲发育和比较免疫学学会主席、国际SCI期刊Frontier in Immunology、Fish and Shellfish Immunology副主编。

	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
	对本项目所列第1、2、3、4项重要科学发现做出了创造性贡献，鉴定了水产无脊椎动物13大类模式识别受体基本特征及结构多样性，明确了PRR功能多样性及模式识别作用机制，揭示了水产无脊椎动物免疫识别受体介导的免疫应答，发展了水产无脊椎动物免疫保护的新理论和技术原理，提出水产无脊椎动物的免疫识别新理论，是所有5篇代表性论文的通讯/第一作者。
	1.
2017年度国家海洋局海洋科学技术一等奖（排名第3）；
2.
2014年度国家海洋局海洋科学技术二等奖（排名第1）； 
3.
2013年度青岛市自然科学二等奖（排名第1）；
4.
2012年度国家海洋局创海洋新成果二等奖（排名第3）；
5.
2011年度山东省自然科学二等奖（排名第1）;
6.
2011年度天津市自然科学三等奖（排名第1）;
7.
2010年度国家海洋局海洋创新成果二等奖（排名第4）;

	
	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
	在本项目所列第2、3 项重要科学发现做出了创造性贡献，从扇贝中克隆鉴定6个以上凝集素基因，并发现在扇贝中存在TEP、C1qDC 等补体类似物和类似高等生物的补体激活途径，最终确认无脊椎动物中存在补体系统，对于研究补体系统的起源与进化具有重要意义，是代表性论文1 和2的共同作者。
	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； 
4.《扇贝免疫防御的分子机制》，青岛市自然科学奖，二等奖，2009年，第5位。

	
	王玲玲
	3
	研究员
	大连海洋大学
	大连海洋大学
	对本项目所列第1、2、4项重要科学发现做出了创造性贡献，鉴定了贝类凝集素、含C1q结构域蛋白等模式识别受体，发现长牡蛎中存在多元的补体激活途径，明确了贝类模式识别受体的单核苷酸多态性与抗病性状的相关性，对深入理解固有免疫模式识别作用及其介导的下游免疫应答具有重要意义，是代表性论文 3和4的共同第一作者，是代表性论文1、2和5的共同作者。
	共获省部级奖励6项，其中包括国家海洋局海洋科学技术一等奖1项、二等奖2项，山东省自然科学二等奖1项，青岛市和天津市科学技术奖3项。与本项目相关的主要获奖项目列表如下： 
1.《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； 
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3位。

	
	邱丽梅
	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
	对本项目所列第3项重要科学发现做出了创造性贡献，克隆获得了TLR通路相关基因，发现Myd88依赖型TLR信号转导通路，首次在节肢动物以下的低等生物中证明了该通路的存在，在栉孔扇贝中发现一种新型的清道夫受体家族成员CfSR，对深入认识固有免疫模式识别作用及信号转导途径具有重要指导意义，是代表性论文1和5 的共同作者。
	共获批省部级奖励6项，其中包括国家海洋局海洋科学技术二等奖3项，山东省自然科学二等奖1项，青岛市科学技术二等奖2项。与本项目相关的主要获奖项目列表如下： 
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4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。

	
	宋小瑞
	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
	对本项目第1、2创新点做出了创造性贡献，揭示了PRR分子在发育过程中的时空表达模式及对免疫刺激的应答特征，及其在幼虫免疫应答中的重要功能；研究结果为本项目中无脊椎动物免疫识别分子的结构和功能多样性提供了依据。是代表性论文4的共同第一作者，为代表性论文5的共同作者。
	

	
	姜帅
	6
	副研究员
	中国科学院海洋研究所
	中国科学院海洋研究所
	对本项目所列第1项重要科学发现做出了创造性贡献，鉴定了DM9、精氨酸激酶等新型模式识别受体，并检测了精氨酸激酶的LPS结合活性、DM9DCP的甘露糖结合活性，确认了其作为新型模式识别受体在无脊椎动物固有免疫中发挥作用。为代表性论文5的第一作者。
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