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【关橄词」 重大项目
,

基 因表达
,

调控网络

1 墓因表达的调空网络研究
”

重大项目的立

项过程

该重大项 目的立项是在 20 02 年年初
。

尽管基

因表达调控的研究很重要
,

但多年没有显著的进展
,

多数研究围绕着转录因子和顺式作用元件两方面的

鉴定展开
,

而关于表观遗传学方面的研究则刚刚开

始
。

科学家们已意识到在该领域的研究必将受到重

视
,

至于会产生哪些具体的重要成果尚不得而知
。

在该重大项目立项时
,

基本思路是从网络的角度和

表观遗传的角度去研究基因表达调控
,

因为之前研

究基因表达调控主要针对一个基因
,

去鉴定该基因

的顺式作用元件和反式作用因子 (即转录因子 )
。

从

网络的角度考虑是为了区别以前的研究思路
,

同时

也是为了提升项 目的研究难度 ;而从表观遗传的角

度考虑是因为意识到这是一个新的研究领域
,

犹如

墓因表达研究领域中突然飘来的一片乌云
,

其中应

有很多值得研究的地方
。

至于如何从网络的角度与

表观遗传的角度去研究
,

尚没有一个具体的思路
。

因此在立项时听取了几位年轻的博士和博士后的意

见
,

因为他们看的文献多且比较前沿
,

后来还召开了

专门的研讨会
,

请了几位专家讨论该领域的立项
,

包

括名称和主要研究内容
,

专家的意见主要是关于该

项目是研究
“

网络调控
”

还是研究
“

调控网络
” ,

因为

无论选择哪一个都是很难的研究内容 (到验收时体

会更深刻 )
,

由于没有一个一致的意见
,

最终还是采

用开始时确定的项目名称
。

至于在表观遗传学方面

的内容
,

专家们感觉很重要
,

应列入其中
,

并提了许

多宝贵的建议
。

最后决定
,

项 目的主要研究内容从

遗传调控和表观遗传调控去研究基 因表达的调控网

络
。

遗传调控依然以鉴定转录 因子和顺式作用元件

为主
,

而表观遗传调控则主要集中在染色质重塑和

组蛋白密码
。

在具体的招标过程中
,

加入了关于基

因甲基化方面的研究内容
。

项目立项之后
,

受理了联合申请 3 项
,

子课题申

请 6 项
,

经 同行评议和论证
,

最终资助了 4 个子课

题
,

第 1 和第 2 子课题属于联合申请
,

而第 3 和第 4

子课题则是单个受理的课题申请
。

2 项目取得的重要成果

“

基因表达的调控网络研究
”

是国家自然科学基

金委员会
“

十五
”

期间启动的第一批重大项目之一
,

项目负责人是中国医学科学院基础医学研究所刘德

培院士
。

项目共设 4 个子课题
:
( 1 )

。
与 日珠蛋白基

因簇表达的时空调控网络研究
,

负责人是刘德培院

士 ; ( 2) 胆固醇代谢平衡相关基因表达的调控网络
,

负责人是中国科学院上海生命科学研究院的李伯良

研究员 ; ( 3) 核受体对基因表达的调控及其在肿瘤

发生与发展中的作用
,

负责人是北京大学医学部尚

永丰教授 ; ( 4) 拟南芥根表皮细胞分化模式形成过

程中基因表达 网络调控
,

负责人是北京大学白书农

教授
。

项目的总研究经费为 600
.

00 万元
,

项目执行

期限是 2 0 0 3 年 6 月至 2 007 年 5 月
。

在项目负责人

的领导下
,

各子课题负责人相互配合
,

按照原定的研

究方案
,

全面完成所规定的研究内容
。

发表并标注

受该重大项目资助的 S C I 论文 46 篇
,

其中包括在

国际 一流的科学期刊上发表的文章
,

如
:

Na ut er
,

a U
,

N d t u er R e v ie w 份
n ce r ,

eG
n es & eD 优 lop

-

m e n t
,

E 州旧 0 oJ
u r n a l

,

九肠Z“ u la r a n d Q l l u la r B i
-

0 10 9夕
,

T er n d s i n eG
n e t i e s ,

尸N A S
,

J o u r n a l of B i o
-

z呀i ca z hc
e m i s r妙

,

阪
c ze i: A c i J : 尺e

sea cr 入 等 ; 申请

专利 16 项
,

获准 6 项 ;共培养博士生 57 人 (已毕业

27 人
,

在读 30 人 )
,

硕士生 6 人 (在读 )
,

课题组成员

受邀在国际会议上 7 次作分组 口头报告
。

该重大项
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目 4年间取得如下主要研究进展
:

l( )分析两类珠蛋白基因簇近远端调控元件功

能及蛋白结合状况
,

提出人 下珠蛋白基因成年期沉

默涉及 G A T A I
、

O C T I 蛋白复合物
,

证明人脐血中

存在能特异活化 下基因的因子
,

并初步鉴定一个 。
、

7

珠蛋白表达相关新基因
。

表观遗传方面
,

考察珠蛋

白基因开关中组蛋白动态修饰模式
,

提出保守的渐

进染色质开放模型
,

并揭示 A iP ic id
n
开放 BH F 的机

制
。

珠蛋白染色质高级构象研究发现
a

簇红系特异

活性染色质中心位于相邻基因组成的转录工厂中
,

N F E Z参与日簇成环构象形成
。

建立 QA c T 技术
,

实现对目的元件所处染色质环境快速扫描
,

发现新

远距离元件 4 75 8A
,

初步鉴定其参与红系终末分化

中 a1 珠蛋白开放
。

研究细胞周期各时相基因表达

记忆
,

发现 N FE Z 及几种活性染色质标志 H 3A。 、

H 3 4K m eZ
、

7K 9m eZ 与红系细胞周期记忆有关
,

另

外
,

初步研究证明基因相对核基质的定位与其表达

密切相关
。

研究为红系血液病诊疗和预防提供了理

论基础
。

(2) 围绕转录因子 (如 dC xZ
、

HN F l a 、

N F
一

kB 及

核受体 N R SZA / L R H
一

1
、

G R )调控 A C A T 基因等表

达系统
,

主要探索人 A CA T 基因的表达及其调控与

功能
,

L R H
一

1 及其辅因子调控胆固醇代谢平衡关键

基因的表达调控机制与功能
,

相关 D N A 甲基化及组

蛋白甲基化修饰的分子机制与表观遗传调控的功

能
。

研究发现 A CA T 基因表达在染色质和启动子

相关的转录及剪接
、

翻译水平都有调控
,

并揭示相应

的分子机制及其功能作用 ;阐明人 L R H
一

1 与辅因子

的相互作用
,

揭示辅因子 Por xl 作用的分子机制 ;还

揭示引起疾病的组蛋白甲基化错乱及 D N A 甲基化

酶异常的分子机制
,

并研究起始性 D N A 甲基化机

制 ;研究表明
,

细胞内惟一催化游离胆固醇和脂肪酸

形成胆固醇酷酶 A C A T 的基因表达调控
,

是探讨真

核基因遗传与表观遗传调控网络的较为理想模型
。

这些研究进展
,

为深入探索胆固醇代谢平衡关键基

因表达的遗传与表观遗传调控网络的相互作用及其

分子机制等奠定了基础
。

( 3) 围绕肿瘤发生发展过程中核受体对肿瘤细

胞基因的表达调控开展了系列研究
,

P A XZ 启动子

的低甲基化对子宫内膜的细胞增殖及肿瘤发生起重

要作用 ;研究了 p 160 家族协同激活 因子 sR G I
、

G IR IP 和 A BI I 三种成员在基因调控中的组织特异

性和基因特异性模式 ;找到了类固醇激素受体的辅

助激活因子 ( SR C )作用 蛋白 LM ZP
,

且 LM ZP 参与

雌激素受体介导的基因转录激活和雌激素刺激的细

胞周期进展 ;证明 sI P 与 S R C 相互作用后将 SR C 滞

留在胞浆中
,

平衡这些协同因子的可用性
,

从而为转

录调节因子的调控提供一种新的机制 ;证明 ST A T 3

信号转导是 eL tP in 诱导乳腺癌细胞增殖的主要途

径
,

在此途径中
,

SR -C 1 发挥了极其重要的作用 ;证

明 E ZZH 转录激活雌激素和 W nt
一
c at en in 信号通路

的共同下游靶基因
,

从而在乳腺癌中发挥着转录激

活的作用 ;证明 D L P 是一个新的参与 p er
一

m RN A 剪

接和细胞周期调控的蛋白因子
,

同时 D L P 可能参与

体内多个细胞生物学过程 ;雌激素治疗是通过对

IA BI 的磷酸化和 Su M O 化这两种修饰方式共同调

节 A BI I 的转录活性
。

( 4) 通过分析 T SA 处理所引起的与根毛发生

有关的基因表达调控网络的变化
,

揭示根毛发生这

一生命现象中组蛋白修饰与基因转录之间复杂调控

网络的调控机制
,

并探讨在植物中从组蛋白修饰入

手研究基因表达网络调控机制的有效途径
。

通过本

课题的研究
,

利用拟南芥根表皮细胞分化的模式形

成现象
,

在已知的以 cP C
、

GZL
、

WE R 等三个基因为

核心的调控网络与推测的
“

位置信号
”

之间
,

发现了

一个组蛋白修饰的调控层面
。

.

提出了位置信号通过

改变不同位置表皮细胞内组蛋白乙酞化程度来改变

模式基因的表达
,

从而达到调控模式形成效果的假

设
。

3 该三大项目立项和所取得的成果的三要

科学意义

该项 目立项后
,

得到了不少专家的认可
,

体现了

国家自然科学基金资助项目在基础研究方面的引领

作用
。

该项目立项之后
,

有关部门才有类似项 目的

立项
。

通过 4 年的研究
,

该项 目已经结题
。

从其研

究所取得的研究成果看
,

表观遗传方面的研究取得

的成果占整个成果的主要部分
,

这是当初所没有预

料到的
。

而且项目组中的两个实验室现在已经在表

观遗传学研究领域取得了长足的进展
,

成为国内表

观遗传研究领域的重要实验室
。

中国科学院上海生

命科学研究院徐国良研究员在表观遗传研究领域已

经取得重要成果
,

近 四年来
,

在 uH m a n

oM lec ul ar

eG
n e t i cs

,

C u r er n t
OT Pi cs i n M泛

c r ob i o l昭 ) a n d I m
-

m “
on l
ogy

,

a “ 等国际 一流刊物上发表多篇论文
,

200 7 年又获得国家自然科学基金重点项 目的连续

资助
,

实验室已初步形成以胚胎发育
、

疾病发生的表

观遗传调控为主的研究方向 ;北京大学医学部尚永
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国家自然科学基金
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十五
”

重大项目
“

基因表达的调控网络研究
”

通过验收

丰教授在子宫内膜癌的发病机制的表观遗传学方面

作出了突出的成果
,

文章以 A rt icl e
形式发表在 Na

-

ut er 上
,

后来还被 Na ut er 山 cn e : R ve ie 二 邀请写专

题综述
。

参与该重大项 目的几位主要成员 20 05 年

又顺利获得国家
“
973

”

计划项目的资助
,

继续开展表

观遗传与疾病方面的研究
。

现在表观遗传学已成为生命科学研究中的重要

领域
,

广泛受到关注
,

该重大项目应是国内最早资助

从事该方面研究的经费相对较高的资助项 目
,

在人

才培养
、

队伍壮大
、

成果取得
、

研究方向的引领等方

面都发挥了重要的作用
。

M O R E A C H I E V EM E N I ’S A R E M A D E A f f E R T H E C OM P L E T IO N O F T H E

M AJ O R G R A N T “
T H E S T U D Y O N G L O B A L R E G U L A T IO N O F G E N E E X P R E SS I O N

, ,

S U P P O R T E D B Y N S FC

Ji a n g H uj u n

(烧加雌me
” t of L ife & ie ,

ces
,

N SFC
,

及红泛叮 10 0 0 8 3 )

K叮 w o dr s m aj
o r g ar n t

,

g e n e e x p r e ss io n
,

g lo b a
l

r e g u
l
a t io n

.
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·

2 0 0 7 年度创新研究群体实施情况考核评估工作结束

200 7 年度创新研究群体实施情况考核评估会

议于 n 月 21 一23 日在北京召开
。

本次会议的主要

任务是对实施 3 年和实施 6 年的创新研究群体进行

考核评估
,

根据考核评估结果及实际需求
,

确定延续

资助群体
。

经专家组评审考核评估
,

实施 3 年的 20

个群体及实施 6 年的 4 个群体获得延续资助
。

参加本次考核评估 的群体共有 37 个
,

其 中

2004 年度批准资助的已经实施 3 年的群体 20 个
,

200 1年度批准资助的已经实施 6 年的群体 17 个
。

共有 36 个群体申请延续资助
。

创新群体实施情况的考核评估以
“

科学 目标引

导
,

增强协作创新
,

发挥团队力量
,

冲击国际前沿
”

为

指导思想
,

以造就结构合理
、

素质优良
、

导向目标明

确
、

能够冲击世界科技前沿的学术团队和中坚力量

为资助目标
。

考核评估工作严格按照规定的程序进行
,

采取

书面评议和专家会议评审相结合
、

国内和 国际评议

相结合的方式
。

首先组织对各群体实施情况工作报

告进行同行专家通讯评议 ;然后组织专家评审会
,

各

创新群体学术带头人到会汇报
、

答辩
,

由专家进行评

审 ;最终由国家自然科学基金委员会委务会议审批

延续资助的群体
。

实施 3 年后获得延续资助的 20 个群体
,

9 个来

自中国科学院所属研究单位
,

9 个来 自教育部所属

高校
,

1个来自解放军隶属单位
,

1 个来 自中国医学

科学院
。

20 个创新群体分布在 10 个地 区的 19 个

单位 ;学术带头人中 15 人为国家杰出青年科学基金

获资助者
。

实施 6 年后获得延续资助的 4 个群体分别是北

京师范大学以陈木法为学术带头人的
“

粒子系统
、

马

氏过程与谱理论
”

群体
、

中国人 民解放军第二军医大

学 以曹雪涛为学术带头人的
“

树突状细胞的功能调

控及其来源的新分子的发现与功能研究
”

群体
、

中国

科学院古脊椎动物与古人类研究所以周忠和为学术

带头人的
“

热河生物群研究
”

群体及中国科学技术大

学以侯建国为学术带头人的
“

纳米结构的制备
、

组装

与表征
”

群体
。

到 20 0 7 年为止
,

已经完成了 5 批实施 3 年的 96

个创新群体的考核评估工作
,

共有 95 个群体获得延

续资助 ;完成了 2 批实施 6 年的 32 个创新群体的考

核评估工作
,

共有 9 个群体获得延续资助
。

(计划局刘容光 王岩 黄尔丹供稿 )


