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成果简介

2 0 0 7 年 12 月生命科学部在南昌组织召开了重

点项 目中期检查与结题验收会议
,

共对 90 个中期检

查 的项 目
、

65 个结题的项 目进行了学术交流与检查

验收
。

会议分 5 个小组进行
,

共邀请了 77 位评审专

家参会
。

经过项 目负责人汇报
、

交流
,

专家组讨论
、

投票
,

6 5 项结题的项 目中 28 项被评为
“

A
” 、

34 项被评为
“

B
, , 、

3 项被评为
“

C
, , 。

从交流
、

检查验收的情况来

看
,

重点项 目进展和完成情况总体上是 良好的
,

多数

项 目都取得 了重要进展
,

达到 了重点项 目资助 的要

求与目的
。

生命科学部从这批结题项 目中选择部分

完成 比较好的项 目作简要介绍
,

希望 以此促进学术

交流
。

1 尿毒症加速 A S 的新机制 : 糖化氧化终产

物 一受体活化学说

该项 目由南方 医科大学侯凡凡教授负责
,

取 得

的突出进展和重要成果如下
:

1
.

1 晚期糖化终产 物 ( A G E ) / A G E 受体轴活化 参

与慢性肾脏病 【C K D ) 的全身微炎症反应

证实 C K D 时循 环储 留的 A G E 能上调单核 细

胞 A G E 受体表达并 由此增加其在 A G E 刺激下促

炎症 因子 的分 泌
,

形 成 炎 症 正反 馈
,

该 机 制 参 与

C K D “

微炎症
”
状态的发生和发展 ( H o u e t a l

.

2 0 0 4
.

J A m s oc N eP hr ol
.

)
。

该 结 果 对 A A S 预 示 标

志

—
“

微炎症
”
的发病学提出了新观点

,

即糖化
、

氧

化修饰的 自体蛋白也参与全身
“

微炎症
”
发生

。

1
.

2 白蛋白氧化修 饰的产 物 《A O P P )是促进 A A S

发生的新致炎 因子

证实 A O P P 可通过 R A G E 介导的
、

N A D P H 氧

化酶依赖的信号途径活化血管 内皮 细胞
,

诱导吞 噬

细胞的促炎症反应 ( G u o e t a l
.

2 0 0 8
.

A n t i o x id R e d
-

。 x iS g n al
.

) ;
并通过 R ed

o x
依赖的炎症反应促进高

脂血症模型粥样斑块形成并增加斑块的复杂性
,

促

进 C K D 和糖尿病模型肾组织炎症和纤维化
,

加速肾

脏病变进展 ( L i u e t a l
.

2 0 0 6
.

A r t e r i o s e l e :

hT
: o m占

,

Va
s 。 B i o l

,

L i e t a l
.

2 0 0 7
.

J A m S o c
N

e P h r o
.

)
。

1
.

3 干预糖化
、

氧化终产物—
受体轴改善实验性

慢性肾脏病炎症和纤维化

食物中蛋白质可因烹调高温处理发生糖化
、

氧

化修饰
,

摄入的 A G E 会加重 C K D 循环 A G E 储留
,

限制实验性 C K D 模型饮食 A G E 摄人
,

能明显改善

肾脏炎症和纤维化
,

提示改变食物烹调方式可降低

A G E 所 致血 管 病 变 的危 险性 ( F en g et al
.

2 0 07
.

K id en y nI t
.

)
。

抑制糖化
、

氧化 终产物— 受体信

号途径 中的关键酶—
N A D P H 氧化酶能明显改善

糖尿病模型中因 A O P P 引起的肾脏炎症 ( S hi e t a L

2 0 0 8
.

E n d oc ir n ol o g y
.

)
。

并 发 现 胡 黄 连 提 取 成

分—
L 22 能阻断 A O P P 和 A G E 致炎症信号通路

的上游途径
,

减轻模型动物 A O P P 或 A G E 促发 的

A A S 和肾脏炎症
。

1
.

4 中国 C K D 人群心血管 ( C v D )发病率与危险因

素与 白种人存在明显差异

通过对 5 省
、

自治区 C K D 人群 C V D 流行病学

抽样调查
,

揭示我国 C K D 人群 C V D 患病率和危险

因素
,

及与国外不同的发病特点
,

并对 阻断 R A S 系

统干预 C K D 的 A A S 进行 了探索 ( H o u e t a l
.

2 0 0 6
.

N E n g l J M e d
.

; H o u e t a l
.

2 0 0 7
.

J A m S o c

N e P h r o
.

)
。

本项 目在国内外知名期刊发表高水平学术论文

1 0 余篇
,

I F 最高达 5 1
.

2 6 9 ( N E n g l a n d J M e d )
,

在

肾脏病学 IF 最高的期刊 J A m so
。 N eP h r 。 发表论

本文于 2。。 8 年 n 月 5 日收到
.
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中 国 科 学 基 金 2 0 0 9年

文 3篇
。

培养研究生 18 名
。

项 目负责人侯凡凡教

授获 2 0 0 6年何梁何利基金
“

科学与技术进步奖
” 。

“

慢性肾脏病防治的临床和基础研究
”

获 2 0 0 7年国

家科技进步奖二等奖
。

2 动脉粥样硬化炎症免疫发病中氧化还原

调控的细胞保护信号转导机制

该项 目由北京大学王宪教授负责
。

取得的突出

进展和重要成果如下
:

2
.

1 阐明高同型半肤氮酸 《H yc )是加速血管炎症和

动脉粥样硬化的重要叙化应激源及作用机制

H yc 作用于人单核 /巨噬细胞
,

可通过 N A D P H

氧化酶介导产生大量 R O S
,

上调 R e --f 1 激活 N --F KB

促进 M C P
一

1 的分泌
,

促使单核细胞 向斑块的聚集
,

这可能是高 H cy 血症 加速动脉粥样硬化早期发病

的重要 机制 ( D a i J e t a l
.

2 0 0 6
.

F r e e R a d i c a l B i o

M
e d

.

)
;
高 H cy 作用 于炎症免疫细胞 (肺泡 n 型上

皮细胞 )可通过过氧化应激增加 E R K I 2/ M A P K 上

调醛糖还原酶的表达 ( J i a n g e t a l
.

2 0 0 5
.

B B R C
.

) ;临

床研究发现
,

高 H cy 可放大单核巨噬细胞对其他致

病危险因素引起 的炎症免疫反应
,

促进动脉粥样硬

化 的进展
,

如应用 叶酸可 通过降低血浆高 H cy 水

平
,

减轻病人单核巨噬细胞炎症免疫的高反应性
,

减

轻动脉粥样 硬化 的发 生 发展 ( W
a n g e t a l

.

2 0 0 5
.

A t h e r o s e l e r o s i s
.

)
。

2
.

2 硫权化蛋白
一 1 《T r

-x l) 为重要的内源性氧化调

节系统
,

在炎症免疫过程中发挥重要作用

H c y 作用于离体培养的人单核巨噬细胞
,

可通

过 N A D P H 氧化酶诱导抗氧化酶 5 0 仆 1 和 T r --x 1

表达增加
,

进而减少 R O S 产生
,

N F
一 ` B 激活和下游

M C P
一

1 的分泌
; 此 外

,

过表达 T xr
一

1 也可 抑制
。 x -

L D L 引起的血管内皮细胞 M C P
一

1 基 因表达
,

从 而

拮抗 H cy 的致动脉粥样硬化作用 ;并通过蛋白组学

研究发现
,

缺血预适应诱导肺泡 11 型上皮细胞的抗

氧化效应是通过 A T F 6 上调钙网蛋 白
,

进而增加转

录因子 N r fZ 活性
,

上调 T r --x 1 表达 实现 的 (J ia et

a l
.

2 0 0 7
.

A m J P h夕 s f o l C e l l P h夕 5 10 1
.

)
。

2
.

3 降钙素基因相关肤 ( C G R )P 可抑制致炎因子引

起的炎症反应或介导缺叙预适应抗氛化损伤

致 炎 因 子 I L
一

1日可 通 过 P K C y
一

p 38 M A P K
-

N F ` B 信号机制诱导肺泡 n 型上皮细胞分泌 C G R P

增加 ( L i e t a l
.

2 0 0 4
.

F A S E B J
.

)
,

而 C G R P 可通过

C G R IP 受体抑制 因 I L
一

1日刺 激造成 的肺泡 n 型上

皮细胞 M C P
一

1 和 I L
一

8 分泌 ( L i e t a l
.

2 0 0 6
.

A m J

P h夕5 10 1 C e l l P 人夕5 10 1
.

)
。

并且 C G R P 可通过 P K C 。

增加 H S P 70 表达
,

介导细胞的缺血 /预适应 以对抗

细胞缺氧再灌 注损伤 ( W
a n g e t a l

.

2 0 0 5
.

J B i o l

hC
e m

.

)
。

此外
,

本项 目在动脉粥样硬化炎症免疫发病相

关的 N R ` B 促炎机 制 ( C h e n e t a l
.

2 0 0 7
.

A m J

尸勿
5 10 2 e e l z 尸人夕5 10 1

.

) 及 H e y 参与胰岛素抵抗机

制 ( L i e t a l
.

2 0 0 5
.

D i a 占e t e s
.

)等领域的研究中也取得

重要成果
。

本项 目在心血管和生理学领域的国际知名期刊

发表高水平学术论文 10 余篇
,

IF 最高为 7
.

1 72
。

培

养研究生 20 名
,

其中曾晓坤获 2 0 0 4 年度全 国百名

优秀博士生论文称号
。

项 目组 成员 孔炜副教授 获

2 0 0 7 年教育部新世纪优秀人才称号
。

3 髓质型胸腺细胞功能发育特点及诱导 其

发育的细胞与分机理

该项 目由北京大学陈慰峰教授负责
。

取得 的突

出进展和重要成果如下
:

大家知道
,

T 淋 巴细胞产生于胸腺
。

胸腺 中
,

造

血祖细胞经历 CD 4 一 C D S
一

双阴性及 CD +4 C D +S 双

阳性阶段
,

发育成为 C D 4十 C D S 一或 C D 4 一 C D S+
单阳

性 ( S )P 细胞
。

新产生 的 T C R + S P 细胞从皮质区迁

人髓质区
,

并最终由此迁至外周
。

尽管 T C R + s P 细

胞在髓质区的停留可 以长达 2 周
,

但其在髓质区的

发育一直缺乏系统研究
。

陈慰峰教授领导 的课题组

在过去十余年中
,

一直致力于髓质区髓质胸腺细胞

发育的研究
。

在国家 自然科学基金重 点项 目
“

髓质

型胸腺细胞功能发育特点及诱导其发育的细胞与分

子机 理
”

(项 目批准号
: 3 0 3 3 0 5 2 0 ,

2 0 0 4
.

0 1一 2 0 0 7
.

1 2) 的资助下
,

该课题组通过体内和体外试验
,

使用

正常及基因敲除小 鼠
,

从细胞和分子水平
,

深人研究

了 T C R + C D 4 S P 细胞的发育过程
,

取得 了一系列重

要进展
,

主要包括 以下几个方面
:

3
.

1 发 现 T C R + C D 4 S P 首先出现在 F d 1 7 ,

表型均

为 S P I

追踪了从胚胎第 17 天至出生后六周小 鼠胸腺

内 T c R 十 c D 4 s P 细胞各亚群的产生动态和功能
,

发

现 T C R + C D 4 S P 首先 出现在 F d 1 7
,

表型均为 S P I ;

S P Z 细胞在出生后当天 ( D O) 出现 ; S P 3 产生于 D O一

D 4 天 ; 而 S P 4 细胞则在 D 7 天才能观察到
。

从功能

来看
,

从 S P I 到 S P 4 阶段细胞增殖能力及 细胞 因子

分泌能力均逐渐增强
; 且随发育阶段的进行 ( D O一 6

周 )
,

同一表型的细胞 功能进行性增加
,

显示功能发
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育较表型 发育持续更 长
。

在 S P I~ S P4 发育过程

中
,

细胞功能的渐趋成熟主要表现为产生细胞 因子

的细胞数目增多
。

3
.

2 发现处于不同发育阶段的细胞
,

按发育程序的

不同阶段逐渐分化
,

此分化程序不能逆转

通过体内 回输试验
,

将 C D 45
.

+1 供鼠胸腺 S P

细胞注射人 C D 45
.

+2 受 鼠胸腺 内
,

观察了各亚群

T C R 十 C D 4 S P 细胞在体内的发育动态
。

结果显示
,

处于不同发育阶段 的细胞
,

按发育程序的不同阶段

逐渐分化
,

此分化程序不能逆转
。

回输的 C D 4 S P 胸

腺细胞越成熟
,

从胸腺迁出至外周的速率越快
,

说明

输出倾向于成熟细胞
。

S P 4 在胸腺内经历持续 的功

能成熟
,

随着 S P 4 在胸腺停 留的时间延长
,

细胞因子

的产生频数和平均荧光强度均有所增加
。

尽管 S P I

~ S P 4 的发育只须 2一 3 天
,

但各阶段细胞在胸腺内

可停留 3一 7 天不等
。

3
.

3 建立了 T C R 十 S P一 T S C 共同培养的体系

分纯了 S P I 细胞
,

与不同基质细胞系及 I L
一

7 共

同培养
,

结果显示
,

I L
一

7 能促进 细胞 向 S P Z 和 S P 3

发育
,

S P 4 的有效分化需一特殊类型胸腺上皮细胞

所提供的信号
。

3
.

4 提示 A ier 除在 阴性选择 中发挥作用外
,

还影

响胸腺细胞的功能成熟

分析了在 R el b 和 iA er 基 因缺陷小 鼠 T C R +

C D 4 S P 发育程序
,

结果发现在两种基 因缺陷小 鼠均

存在 S P 3 向 S P 4 发育阶段的阻滞
,

提示 A ier 除在阴

性选择 中发挥作用外
,

还影响胸腺细胞的功能成熟
。

3
.

5 发现从 S P I/ 2 到 S P 3 阶段许 多与细胞增殖相

关的通路显著下调

比较 了 C D 6 9 + Q a 一2 一 ( S P I / 2 )
、

C D 6 9 一 Q a -

2 一 ( S P 3 )及 C D 6 9 一 Q a 一 2 + ( S P 4 )三群细胞 的基 因表

达谱
,

发现从 S P I 2/ 到 S P 3 阶段许多与细胞增殖相

关的通路显著下调
,

从 S P 3 到 S P 4 阶段许多与细胞

增殖相关的通路显著上调
,

C D 4 S P 细胞在进入髓 质

区到迁出胸腺之前经历了两个增殖峰
;
许多 T C R 信

号通路上 的分子从 S P I 2/ 到 S P 3 阶段表达有显 著

的增加
,

在 S P 3 到 S P 4 阶段没 有显 著变 化
; 调 控

C D 4 的转录因子 c K or x 随着发育上调
,

提示其不仅

促进 C D 4 细胞 的定 向分化
,

而且提高 C D 4 表达 强

度
,

增强细胞活化第二信号
。

3
.

6 发现胸腺基质单核 巨噬细胞和树突状细胞均

可表达 m P B P

克隆了新 的小鼠趋化性细胞因子
n正BP 和趋化

性细胞因子受体 C X C R I, 并发现胸腺基质单核 巨噬

细胞和树突状细胞均可表达
n于 BP

,

其对胸腺各亚群

细胞均有趋化作用
,

且其受体 C X CZR 在各亚群均有

表达
。

另外
,

课题组还发现小鼠胸腺基质细胞表达

M I P
一

2
,

并证明 N ll P
es

Z对 C L琏S P 和 C D S SP 胸腺细胞

具有很强趋化作用
。

相关研究成果发表在 尸or 。

Na lt

A e a d S c i US A
,

2 00 7
,

4 6
:

1 8 1 7 5一 18 1 80
、

yC
t o k i n 。 ,

2 0 0 5
,

3 1 :
9一 17

、

J l阴 n z u n o l
,

20 0 7
。

4 植物配子体形成过程中减数分裂
、

细胞极

性与细胞命运决定的分子机理

该项 目由中国科学院遗传与发育生物学研究所

杨维才研究员负责
。

取得 的突 出进展 和重要成 果

如下
:

项 目组在 国家自然基金 的资助下
,

分离了大量

影响拟南芥植物减数分裂
、

大抱子分化
、

雌配子体和

胚胎早期发育的突变体
,

建立了细胞 特异 的分子标

记
,

通过对 S W A 和 G R P 23 等基 因的克隆和功能分

析
,

加深了我们对植物生殖过程的了解
。

4
.

1 明确了细胞周期与植物雌配子体发育的关系

与体细胞有丝分裂不同
,

植物雌配子体是 由一

个减数分裂产生的大抱子经过 三次核分列
,

形成一

个 8 核的共胞体
,

它再进行 同时型细胞分裂
,

最终形

成一个 7 个细胞的胚囊结构
。

细胞周期的进行和胚

囊细胞的发育
、

分化之间是如何协调 和控制的 ? 细

胞生长与细胞分裂是 如何协调 的? 有哪些基 因参

与 ? 我们通过筛选胚囊分裂异常的突变体
,

来研究

这些 问题
。

鉴定了一组胚囊发育缓慢的突变体
,

命

名为
、 lo w w al k er ( 、 w a )

。

对 、 w al 突变体的鉴定和

S W A I 基 因的功能研究
,

发现 : w al 雌配子 突变体

中
,

细胞核分裂受到了抑制
,

胚囊不能按时发育成有

功能的雌配子体
,

从而错过了恰当的受精期
,

导致败

育
。

延迟授粉实验结果表明
,

突变体胚珠具有发育

成有功能的胚囊 的潜 力
。

S W城 1 基 因在拟南 芥根

尖
,

侧根原基
,

胚囊
,

花粉
,

绒毡层等细胞分裂旺盛 的

组织中有很强的表达
。

当此基 因的表达因为 R N iA

而被 降 低 时
,

导 致 拟 南 芥 幼 苗 的 根 长 度 变 短
。

S W谧 1 编码一个含 W D 40 结构域的蛋 白
,

定位在 间

期细胞的核仁 中
,

参 与核糖体 18 5 r R N A 前体 的剪

切
。

这些工作对 了解配子细胞有丝分裂的遗传调控

和胚囊细胞命 运的分子机制提供 了很好 的理论基

础
,

该工作发表在 2 0 0 5 年的 P l a n t C e l l 杂志上
。

4
.

2 胚胎早期发育的转录调控机理

一个单细胞的受精卵是怎样发育成一个有功能

的多细胞有机体的 ? 这是发育生物学需要回答的最
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基本的问题之一
。

胚胎的发育是成千上万个基因有

序表达的结果
,

生物体是如何调控这些基 因的表达

的呢 ? 我们通过遗传手段
,

寻 找调控基 因表达的基

因
,

分离到一个突变体 at g r
2P 3

。

该突变植物中绝

大多数突变体胚胎发育都停滞在单细胞的合子到十

六细胞 的原表皮层胚 之间的早期发育阶段
,

还 有

19
.

3 %的突变体胚胎表现为不 正常的细胞分裂模

式
。

A t G R 2P 3 能在胚胎发育的早期阶段优势表达
,

编码一个 N
一

末端的 P P R 结构域和一个 G 末端 的富

含谷氨酞胺结构域蛋 白
。

有趣 的是
,

其 C
一

端含有一

个全新的富含谷氨酞胺结构域
,

我们命名为 WQ Q

重复结构单元
。

A t G R P 23 是一个 核蛋 白
,

与 R N A

聚合酶 11 亚单位班相互作用
。

另外我们还发现 A t
-

G R P 2 3 通过 C
一

端结构域与一个转录调控因子 SI F A

相互作用
。

这些结果表明 A t G R P 23 可能通过募集

R N A 聚合酶作为一个关键的转录调控因子在拟南

芥的早期胚胎发生过程中发挥着重要 的作用
。

该工

作部分研 究结果发表在 2 0 0 6 年的 尸la nt C el l 杂

志上
。

5 精子发生与成熟的分子机理的研究

该项 目由中国科学院上海生命科学研究院生物

化学与细胞生物学研究所的张永莲研究员负责
。

取

得突出进展和重要成果如下
:

5
.

1 整体动物基因打靶研究附辜新基因功能

除了 6 个 基 因正 在进行条件敲除
,

1 个 基 因

R N
a :四 常规敲除后的动物未发现异常外

,

有下列二

方面的成功
:

( l) 转基因 鼠平台建立
,

并获得 iB ln b 50 倍高

表达转基因小鼠
。

利用一个附肇头部特异表达的启

动子
,

已取得 iB n l b 基因在小鼠头部 50 倍过表达小

鼠
。

这为将 iB n l b 发展为药靶成为可能
。

( 2) R N A i 干扰进行整体基因打靶平台的建立

和应用
。

通过直接合成 的小 R N A 或 D N A 和病毒载体

带入小 R N A 的形式
,

成功地利用外源基 因转染细

胞进行有效干扰片段 的筛选
。

已在 4 个基因的研究

上取得 初 步成 功
。

以 下 2 个 基 因 已 观 察 到 异 常

表型
:

( 1) H on 解 基 因
:

用 R N A 干扰手段对 H on 即

基 因表达的抑制
,

使精子获能提前
,

从 而影 响生育
。

揭示了 H on 解 蛋 白在正常大 鼠中能暂时抑制精子

获能
,

使其在适 当的时 间和地 点进行正确 的获能
。

提示 H on 解 的抗体 有 可能被 发 展 为阴道 外 用避

孕药
。

(2 ) L C N6 基 因
:

大鼠 L C N6 基 因表达 和小 鼠

L C N 6 基因表达致使精子运动能力下降
。

5
.

2 隐辜和 n
一

辜酮处理引起的恒河猴不育模型

( 1) 成功地建立了隐攀和和 43 ℃水浴处理成年

恒河猴和大鼠两种
“

热激
”

动物模型
,

首次发现热激

可引发支持细胞发生去分化现象及 导致生精细胞

凋亡
。

( 2) 克隆了 5个对热敏感精子发生相关的全长

新基 因 1
,

R别
,

A fa f
,

6T
一

44 1
,

st N H E
,

50 5
。

通

过序列分析和 B L A S T 搜索程序和序列 比对
,

初步

了解了这些基因的结构和特点 ;制备了这些基 因的

多克隆抗体
,

研究了基 因定位和初步功能
。

T R别
,

A fa 了都定位在成熟精子顶体上
,

具有潜在的避孕

应用前景 ; st N H E 特异定位在精子尾部
,

具有胞内

p H 值调控功能
,

并能影响胞内 C a Z+
浓度

,

是一个重

要的有希望的具有避孕应用前景的候选基 因
。

代表性论文 6 篇 (略 )

6 与细胞运动性相关的 N u d e l \ L i s l \ d y n e in

通路的组分
、

功能及调节

该项 目由中国科学院上海生命科学研究院生物

化学与细胞生物学研究所的朱学 良研究员负责
。

课

题组对动力蛋白 ( d y n ie n) 通路进行 了系统性研究
,

取得的突出进展和重要成果如下
:

6
.

1 胞质动力蛋白复合物是一种复杂的分子马达

能以微管为
“

公路
”

向微管负端运 动
,

因此广泛

地参与微管依赖性 的细胞活动
,

负责运输
“

货物
”

或

产生驱动力
。

它与其附属复合物 d y an ct in 和 N u -

de l
、

iL s l 等蛋 白质共同组成了一个进化上保守的遗

传通路
。

而且
,

它们都是哺乳动物细胞存活所必须

的蛋 白质
。

我们利用细胞内膜运输和有丝分裂等研

究系统展示
,

N u d e l 及其与 L i s l 和 d y n e i n 的相互作

用对 d y n ie n 的功能是必须的
:

抑制 N u
de l 表达或过

表达不能发生上述相互作用的 N u
de l 突变体可以造

成多种 内膜细胞器 的弥散性分布和有丝分裂 阻滞
。

而且
,

我们还发现染 色体动粒 ( ik en t oc h or e )蛋 白质

m i t o s i n
在细胞分裂间期 ( i n t e r p h a s e )可调节转录因

子 A T F 4 的活性
,

在 有丝 分裂期 则可通过与 N u
de l

的结合而增加 d y n ie n
在动粒上的稳定性

,

从而可能

调节 d y en in 驱动染色体运动
,

促进有丝分裂的高效

性
,

以及运走动粒蛋 白
,

促进纺锤体检查点失活
,

从

而调节有丝分裂的精确性这两种功能间的转换
。

研

究结果 已 发表 在 J C e l z B i o l
、

J B i o z C人e m
. 、

M
o l
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C e l l B i o l
、

M d l B i o l C e l l 和 C e l l R e、
等杂志上

。

6
.

2 Li sl 的缺乏可以阻碍中枢神经细胞的迁移
,

导

致一种严重的神经 系统疾病—
无脑 回症 ( iL s s e n -

c e P h a l y )

他们还对 N ud
e l 在细胞迁移中的作用进行了深

人研究
,

发现 N ud el 在细胞伪足形成中还具有独立

于 d y n ie n 的重要功能
。

我们发现血清等诱导细胞

迁移的外界刺激可以通过激活蛋白激酶 E kr 使 N u -

d el 磷酸化
。

磷酸化的 N u de l 会富集到细胞的运动

前缘
。

在那里 N u de l 一方面通过与细胞迁移中起开

关作用的小 G T P 酶 ( s m a l l G T P a s e ) C d e 4 2 竞争结

合后者的失活 因子 C d o 4 2G A P
,

使激 活的 C d c4 2 能

维持在活性状态
,

另一方面还能激活 d y en in
,

促进微

管系统的极化
。

这一工作不仅有助于 了解细胞迁移

中 C d c4 2 活性的调节机理
,

对认识细胞内各种类型

的骨架的组织结构与功能的协同控制也有意义
。

相

关研究论文发表于 D ve C el z
。

7 p s s p I T S L R E 激酶与 c y e l i n D 3 相互作用

生理意义的研究

该项 目由复旦大学顾建新教授负责
。

取得的突

出进展和重要成果如下
:

大家知道
,

p 5 8 IP T S L R E
,

丝 /苏氨酸蛋 白激酶
,

表达在 G Z/ M 期
,

能抑制细胞周期促进细胞凋亡
,

参

与真核细胞转录调控
。

我们以此分子为研究基础
,

构建了一系列分子相互作用与调控网络
,

阐明了多

条信号转导通路
。

尤其在肿瘤发生发展
、

细胞 凋亡

方面取得一系列进展
。

7
.

1 我们首次发现 p 5 8 P x T S L R E 能够与 e y c l i n D 3

相互作用
,

影响细胞周期

进一步研究发现
,

p 5 8 P I T S L R E / c y e l i n D 3 复合

物与雄激素受体 ( A R )形成三元复合物
,

并特异性地

抑制 A R 的转录活性
。

为 p 5 8 P I T S L R E / e y e l i n D 3

复合物 阐明 了一条新 的通路
,

并 提示其 可 能参 与

A R 依赖的男性生殖系统生理与病理功能
。

p 5 8 IP T s L R E 相关 蛋白 肛
,

4
一

半乳糖基转 移酶

家族参与转录调控
,

并在肿瘤发生发展 中发挥 重要

作用
。

肛
,

4
一

G al T I 与肝 癌细胞 的迁移侵袭 以及在

裸 鼠体 内的成瘤能力有关
,

进一步研究表 明 阻
,

4
-

G al T I 促肝癌的侵袭和生长作用依赖于半乳糖基化

功能
。

肛
,

4
一

半乳糖基转移酶 V (肛
,

4
一

G al T V ) 负责

合成胶质瘤特征 的 N
一

连 接型糖链末端 G lc N A c阻
,

6 M a n 的半乳糖基 化修饰
。

肛
,

4
一

G al T V 的表达与

胶质瘤细胞和转化星型胶质细胞 的侵袭和生存能力

有关
。

此外
,

抑制 肛
,

4
一

G al T V 的表达可增加胶质

瘤细胞对三氧化二砷
、

紫杉醇等药物
、

5
一

F U 的敏感

性
。

我们认为
,

肛
,

4
一

G al T V 可促进胶质瘤的发生

发展并且可能可作为胶质瘤治疗的新靶 向
,

并对其

转录水平的调控进行深人研究
。

7
.

2 我们初步的结果发现抑制 拟
, 4一半乳糖基转移

酶 V 的表达

将减少胶质瘤 中存在的干 细胞 的 比例
; 通 过

RN A i 干扰抑制胶质瘤干细胞 内的 印
,

4
一

半乳糖基转

移酶 V 表达后将抑制胶质瘤干细胞 的成瘤能力和干

细胞球的形成
。

为了进一步对其进行研究
,

我们于今

年申请国家自然科学基金重点项 目
“

队
,

4
一

半乳糖基转

移酶 V 调控胶质瘤干细胞生物学功能的研究
” ,

将在

已有的基础上
,

深人研究 阻
,

4
一

半乳糖基转移酶 V 在

胶质瘤干细胞自我更新
、

分化和增殖中的作用和分子

机制
,

寻找胶质瘤干细胞自我更新
、

增殖和分化中的

分子机制
,

以寻找胶质瘤干细胞治疗的新靶点
。

发表 25 篇 S C I 收录论文 (略 )

8 新型双功能融合蛋 白分子的抗肿瘤作用

及其机理

该项 目由中国人民解放军第二军医大学郭亚军

教授负责
。

取得的突出进展和重要成果如下
:

大家知道
,

恶性肿瘤是当今世界严重危害人类

健康的疾病
。

中国人民解放军第二军医大学郭亚军

课题组在国家自然科学基金委重点项 目 ( 3 0 6 3 0 6 3 0)

等资助下
,

针对近年来利用单克隆抗体对肿瘤进行

免疫治疗等方面存在 的特异性 和肿瘤 复发等 问题
,

利用其构建的 SM S
一

1 人源化抗体和人 F L 膜外区组

成了双功能融合蛋白 h u S M
一

F L
,

将单克隆抗体治疗

和体内主动免疫结合起来
,

在体内
、

外研究及临床前

研究方面取得了重要进展
,

在转化临床研究方面取

得了抗肿瘤作用明显增强
、

可预防肿瘤的复发原创

性的重要成果
。

单克隆抗体对肿瘤进行免疫治疗 已有 20 余年

历史
,

但是
,

临床治疗效果并未 达到令人 满意 的程

度
。

这主要是由于肿瘤患者本身低下 的免疫反应状

态以及肿瘤造成的免疫耐受
。

近年来 的研究表 明
:

针对肿瘤 凋 亡 或 细 胞 增 殖 的细 胞 表 面分 子 ( 如

F A S
,

E G F R
,

H E R Z 等 ) 的单克隆抗体可直接诱导肿

瘤细胞的凋亡
,

但也存在特异性不强
,

对正常组织信

号传导通路 的干扰
,

产生副作用
,

且单纯给予抗体治

疗并不能解决 目前恶性肿瘤存在高复发率的问题
。

p 2 3 o 是特异表达于人肝癌
、

乳腺癌和黑色素瘤
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组织细胞中的蛋白分子
,

可与郭亚军课题组所 自主

筛选克隆的单克隆抗体 S M S
一

1 结合
。

S M S
一

1 可通

过与 p 2 3 o 的作用介导人肝癌细胞凋亡
,

是一个新的

肝癌靶向治疗单抗
。

目前研究得较多的肿瘤疫苗是

以树突状细胞 ( D
e n d r i t i c c e l l s ,

D C )为基础的肿瘤

疫苗
,

多将机体的 D C 提取出来
,

然后 回输体内
。

但

是
,

D C 疫苗存在费时
、

疗效不确定而难以在临床上

应用
。

因此
,

如何在体内完成 D C 的扩增及活化并

在肿瘤局部选择性集聚就成为了突出的问题
。

郭亚

军课题组针对这一科学问题
,

选择了 lF 3t 配体 ( lF 3t

ils an d
,

F )L
。

F L 是一种能够刺激早期造血的细胞

因子
,

可促进树突状细胞 ( l:X二)
、

自然杀伤 ( N K )细胞的

增殖
、

分化和成熟
,

从而具有重要的抗肿瘤作用
。

他

们设想如果将 SM S
一

1 单抗与 FL 构建成为具有双向

功能的融合蛋白分子
,

在体内不仅能实现单抗本身的

特异性抗肿瘤作用和加强 N K 的杀伤能力治疗肝癌
,

而且还能在体内实现肿瘤抗原对 已活化 以二的抗原

修饰
,

打破机体对肿瘤的免疫耐受
,

激发机体产生有

效的抗肝癌特异性主动免疫反应
,

防止肿瘤的复发
。

经过 4 年来的研究
,

郭亚军课题组采用基 因工

程的方法 构建 了人 源化 的双 功能 融 合蛋 白分子

h u S--M F
,

体外实验表明 h u S -M F L 同时具有 S M S
一

1

抗体和 F L 的双 向功能
,

动物体内实验证实了与单

纯应用 S M S
一

1 单抗或 /和 F L 相 比
,

h u S M
一

F L 的抗

肿瘤作用明显增强
,

更为重要的是
,

h u S M
一

F L 激发

机体产生了有效的抗肿瘤特异性主动免疫反应
,

可

预防肿瘤的复发
。

在此基础上
,

他们提出了双功能

抗体分子的抗肿瘤作用机理即此双功能分子在发挥

SM S
一

1 诱导肝癌细胞凋亡作用的同时发挥 F L 促进

体内 D C
、

N K 细胞增殖
、

分化
、

成熟的作用
,

并将活

化的 N K 和 D C 带到肿瘤局部
,

使它们与肿瘤细胞

紧密接触
。

肿瘤细胞凋亡和 N K 杀伤肿瘤细胞释放

出的肿瘤抗原物被聚集在肿瘤局部的 D C 所摄取加

工
,

在体内制备成高效肿瘤疫苗
,

因而此双功能分子

不仅能实 现单抗本身杀伤肿瘤细胞 的作用并 且使

D C 有效地提呈肿瘤抗原
,

激发机体产生有效的抗肿

瘤特异性主动免疫反应
,

提高了单抗的疗效并使机

体对肿瘤产生
“

免疫力
” ,

预防肿瘤 的复发 和转 移
。

继而
。

他们还完成 h u S M
一

F L 双功能融合蛋白的临

床前研究
、

双 功 能抗 体 中试 级 工艺 的放 大
,

根 据

S D A 报批新药的指导原则
,

为研制的抗体药物制订

出合理的检定规程
,

建立关键步骤 的检定方法
,

并对

双功能抗体药物 的毒性和药代动力学进行 了研究
,

并为双功能分子制定 了国家检测标准
,

为 临床应用

打下了坚实基础
。

该项 目研究结果在 C a n c e : L e t t e r : ,

B B R C
,

C a n c e r I m m u n o l I m m u n o t h e r ,

J B i o e h e m M d l B i
-

0 1
,

J B i o l C h e m
. ,

C a n c e r G e n e

hT
e r ,

H e p a t o l o g y

等杂志发表相关 S C I 论文 10 篇
。

申请四项发 明专

利
,

以第一完成人获得国家技术发明奖二等奖 1 项

( 2 0 0 7 年 )
、

国家 自然科学奖二等奖 1 项 ( 2 0 0 7 年 )
。

培养了 3 名博士生
,

2 名硕士生
。

该项研究是肿瘤

疫苗和单抗治疗的优势组合
,

为临床提供一种抗肿

瘤免疫治疗的新方法
,

可推广到研究提高其他抗肿

瘤单抗治疗药物及抗肿瘤大分子药物 的治疗效果
,

最终造福于肿瘤病人
。

9 基于形态
、

行为和基因的榕小蜂物种身份

识别及协同进化研究

该项 目由中国科学院动物研究所黄大卫研究员

负责
。

取得突出进展和重要成果如下
:

9
.

1 在 系统发育研究方面的进展

( 1) 利用 C O I 基 因
,

应用贝 叶斯方法对传粉榕

小蜂的系统发育进行了研究
,

很好地解析 了传粉榕

小蜂的进化关系
。

论文发表在 M
o lec ul a : 尸h刃。 g e -

n e t i c s a n d E v o l u t i o n 。

(2 ) 从 7 个组的榕树上采集了 22 种妃 延腹榕

小蜂
,

利用 CO I
,

I T S 基因序列构建了他们的系统发

育树 ;在此基础上
,

研究了其寄主关系 的进化规律和

雌性体色进化规律
。

论文发表在 J 。 u rn al 。 f E vo
-

l u t i o n a r 夕 B i o l o g 夕
。

,
.

2 基于基因序列对具有极端两性差异和多型现

象的榕小蜂物种身份识别

利用线粒体基 因片 断 ( CO I
,

C yt b) 和 核基 因

(E -F 1。
,

IT SZ )片断
,

建立 了基于系统发育树的物种

身份识别方法
。

通过形态首先鉴定出垂 叶榕上 12

种雌雌性榕小蜂和 24 种雄性类型
。

通过 D N A 鉴

定
,

分别确定了他们的物种身份
,

进一步分析发现有

5 8% 的物种具有极端雌雄异形现象
,

40 %的物种有

雄性多型现象
。

,
.

3 基因进化研究

对榕小蜂多个物种的 L W
一

O sP in
、

P 4 50 超家族

的 C y p 4 和 C y p 6家族
、

以及嗅觉受体基因 O r 8 3 b 进

行了 P C R 产物直接测序或者克隆测序
。

这些基 因

都是世界上首次在榕小蜂中获得
。

获得了来 自 5 种

榕小蜂和 1 种金小蜂 n 个体的 L W
一

O sP in 共 n 条

序列
。

通过内含子分布格局和系统发育分析确定它

们属于膜翅目昆虫的 L W
一

O sP in 支系
。

发现生活在
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榕果 内的榕小蜂碱基替换频率是与榕果无关的金小

蜂的 6 倍
。

到 目前为止
,

共获得垂叶榕和对叶榕上

5 种榕小蜂 C y p 6 亚家族 的 9 个基因
,

获得 C y p 4 亚

家族的 12 个基因
,

获得 O r 8 3 b 的 4 个基因
。

9
.

4 基于形态学的物种身份识别研究和 比较行为

学研究和基于产卵行为的物种身份识别研究

鉴定了约 80 种榕小蜂
;
完成了约 25 种榕小蜂的

扫描电镜观察
,

收集了约 3 5 0 0 张电镜照片
。

完成了 3

种 A P oc yr tP a
产卵行为的比较研究

。

完成了一种延腹

榕小蜂的产卵行为研究
。

收集了约 20 种榕小蜂的进

果 (传粉榕小蜂 )
、

产卵
、

出蜂等行为照片约 5 000 张
。

10 飞蝗对低温胁迫的适应性机理研究

该项 目由中国科学院动物研究所康乐研究员负

责
。

取得突出进展和重要成果如下
:

10
.

1 南北地理种群飞蝗耐寒性的遗传基础研究

通过南北两个亲本种群遗传学研究发现飞蝗的

耐寒性特征在不同发育阶段不同
:

胚胎阶段 工的个

体在两个亲本种群的两个正反交后代之间没有显著

性差异
;
胚胎阶段 n 在 四个交配处理时间有明显差

异
,

两者的 L T
S。

偏向于海南种群
,

杂种 F l 和亲本回

交也呈现同样趋势
,

提示耐寒性在该阶段的表征以

核遗传为主
,

而且海南种群的基 因型表现出显性特

征 ;
胚胎阶段 m 的耐寒性 表现出母性遗传的特征

。

结合对比海南和辽宁两个种群三个胚胎 阶段 的耐热

性结果发现耐热性和耐寒性已经在飞蝗 的热带和温

带种群间产生了地理变异
。

10
.

2 南北地理种群飞蝗耐寒性的生理机制研究

( 1) 发现在 7 %一 23 %的土壤湿度范围内
,

飞蝗

卵过冷点与相对水含量之间存在着显著的相关性
。

卵的含水量 和过冷点都随着发 育历期的延长而提

高
,

卵的低温死亡率随含水量增大而提高
。

(2 ) 分 析了赤鲜糖 和 7 种小分 子糖及 多元醇

(甘油
、

果糖
、

葡萄糖
、

山梨醇
、

甘露醇
、

肌 醇和海藻

糖 ) 发现除了甘露醇
、

肌醇和海藻糖外其他几种糖类

和多元醇的含量
,

海南种群明显高于辽宁种群
。

对

胚胎阶段 11 的低温 (5 ℃ ) 处理发现肌醇和甘露糖 在

辽宁种群明显升高
,

其中肌醇含量在处理 72 小时后

升高 27 倍
,

海南种群呈现不同结果
,

除肌醇外其他

成分都有先升高
,

再降低的变化趋势
。

( 3) 通过分析对南北两个种群分别采用 40 ℃ 和

o ℃ 处理 12 小时后热激蛋 白的表达变化特征
,

发现

与 H S p 70 相 比 H s p 90 的表达更与 飞蝗两个种群温

度耐性的表型相关
。

10
.

3 群居和散居型飞蝗耐寒性的分子基础研究

( l) 克隆了飞蝗 6 种热激蛋白基 因
,

分析了其进

化关系和时空表达特征
,

推断群居型飞蝗持续高表达

热激蛋白是其生殖力低和寿命短的主要原因之一
。

( 2) 群居型和散居型飞蝗 的卵含水量没有显著

差异
,

因此抗寒性的差 异不能归 因与水分原 因
。

采

用基因芯片检测两型蝗卵在低温下的差异基因表达

谱
,

发现两型蝗卵基因表达存在明显差异
,

群居型蝗

卵基因表达谱变化主要体现在与耐寒性增强无关的

通路中
,

而在一些 已经明确与耐寒性增强相关的通

路中
,

则是散居型蝗 卵的相关基 因表达量变化明显

高于群居型
。

该项 目已经正式发表 S CI 论文 7 篇
。

培养博士

后 1人
,

博士研究生 4 人
,

硕士研究生 2 人
。

1 1 猪脂肪和肌细胞发育或分化阶段比较转

录谱和差异表达基因的结构与功能研究

该项 目由华 中农业大学李奎教授负责
。

取得 的

突出进展和重要成果如下
:

项 目以我国地方优良猪种—
通城猪和著名瘦

肉型猪— 长白猪为研究对象
,

选取三个重要时间

点 (妊娠 33 天
、

65 天和 90 天 ) 的胚胎骨骼肌
,

利用

L o n g s A G E 技术 比较分析其全基因组转 录谱
,

从检

测的 3 1 7 1 1 5 个表达标签中鉴定了 2 6 4 8 个差异表达

基因
。

系统聚类分析发现两品种在妊娠 65 天时基

因表达差异最大
,

且通城猪妊娠 65 天 的胚胎骨骼肌

具有独特的表达谱特征
。

对差异表达基因进行表达

模式和本体论分析
,

发现骨骼肌发育过程中差 异表

达基因呈现 8 种不 同表达模式
,

每种表达模式都分

别富集 了不 同类别的功能基 因
。

无论在表达模式还

是富集 的功能类别 上
,

两品种的表达基因都存 在很

大差异
。

细胞生物学合成
、

细胞增殖调控
、

有机酸代

谢
、

大分子生物合成
、

调节细胞大小等相关基因多在

通城猪骨骼肌发育过程 中差 异表达
。

此 外
,

还发现

通城猪骨骼肌的发育涉及到了更多类别功能的功能

基因
。

改 良 G L G I 方法
,

并 从 67 个未 知标签 得到

1 1 3 条新 E S T
。

研究认为
,

通城猪和长白猪的基 因表达表型差异

显著
,

通城猪胚胎骨骼肌具有相对缓慢的生长速度和

更复杂的分子机制
,

而增加细胞生长和成肌细胞生存

的基因在长白猪中表达上调
。

并推测妊娠 65 天可能

是导致两品种生长性状差异显著的重要时间点
。

研究成果发表于 G o on m 己 B io lo g y 杂志 (最新影

响因子 7
.

1 7 )
。

在 国际
“

R e a l T im e P C R R e s e a r e h
”
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网站统计近年 1 0 0篇最有影响力 的论文 中
,

本文 以

2 6 8 分的成绩位列第三 ( h t t p :

/ / w w w
.

r t
一

p e r
.

e o m /

s h o w e i t a t i o n l i s t
.

p h p ? k e y w o r d一 e l u e id a t i o n )
。

此外
,

克隆
、

定位 1 50 个新基因
,

初步确定了 50

个基因与生长
、

月同体和肉质等经济性状相关
,

其中近

10 个己被他人报道所确认
。

利用半定量 和实时荧

光定量 P C R 方法对 1 00 个基因进行时空表达分析
,

并对 C A 3
、

H U M M L C ZB
、

C S 家族和 T M E M 6 6 等

基因进行深人的功能及表达调控机制研究
,

提出了

C S I 和 C S Z 具有不 同表达调控模式的观点
,

成果发

表于 B M C m o le cu la r ib o lo g y 杂志上
。

率先在猪骨

骼肌中对非编码 R N A 进行克隆和功能研究
。

发表

S C I 收录论文 5 5 篇
。

周 )
,

发现 5 43 个差异表达基因
,

包括与肌肉生长
、

肥

大和脂肪酸代谢等性状相关的基 因
。

一些代谢相关

的基因和蛋白降解相关的 E 3l i g as e
在两个品系间的

差异表达对于阐明二者骨骼肌生长速度差异提供了

重要的候选基因
。

分析发现
,

一些差异表达基因在

骨骼肌发育过程中的表达值与蛋鸡和 /或肉鸡的生

长曲线之间存在明显的相关性
,

提示这些基因对 骨

骼肌生长发育起重要调控作用
。

研究结果对 阐明鸡

的骨骼肌发育调控机理 研究提供了重 要 的候选 基

因
。

发表 S C I 收录论文 8 篇
。

1 2 蛋鸡与肉鸡骨骼肌生长发育差异的分子

遗传学基础

该项 目由中国医学科学院朱大海教授负责
。

取

得 的突出进展和重要成果如下
:

项 目以鸡为模式动物
,

采用候选基 因法 ( M y os t a -

it n) 和系统整合策略 (基因芯片
、 n e R N A 文库

、

蛋白质

组学等 )克隆骨骼肌发育相关基因并进行功能研究
。

通过对 M yo
s at it n 的功能和信号传导研究

,

证

明了 M y o st at in 是骨骼肌生长的
“

抑素
”

控制骨骼肌

的过度生长 ;建立了 M y o s t a t i n
一

g a i n
一 o -r l o s s o f f u n c -

it on 研究系统 ;首次报道了 rE k l / 2 M A P K 信号传

导通路在 M y os at it n
抑制肌细胞分化中的作用

;
揭

示了 m y os t at in 和 I G F
一

1 能够协同调节成肌细胞 的

增殖与凋亡 ; 发现了 M yo st at in 蛋 白通过调节靶基

因 M i r f ( M y o s t a t i n I n d u e e d R i n g F i n g e r ) 和 C A R P

( e a r d i a c A n k y r i n R e p e a t p r o t e i n ) 的表达和功能实

现对成肌细胞增殖的抑制作用
。

相关成果发表在 J

B i o l C h e m
.

上
。

利用蛋白质组学方法寻找蛋鸡肉鸡骨骼肌组织

中的差异表达蛋 白
。

分离蛋鸡和肉鸡的肌原代成肌

细胞
,

提取细胞总蛋 白
,

进行 2
一

D 胶 电泳
,

共发现 8

个差异点
。

切取差异点进行测序
,

测序结果分析获

得 8 个差异蛋 白
。

选择其中的一个在代谢中起关键

作用的基因进行验证和功能研究
,

发现其在 肉鸡骨

骼肌组织 中的表达水平和酶活性高于蛋鸡
,

进一步

研究发现该基 因对骨骼肌细胞 的增殖起重要作用
。

由于蛋鸡和肉鸡骨骼肌生长性状 的显著差异
,

因而

是研究骨骼肌发育调控机理的理想模型
。

研究采用

基因芯片的方法系统鉴定两个品系骨骼肌发育过程

中差异表 达的基 因 (出雏 当天
、

2 周
、

4 周
、

6 周
、

8

13 对虾天然免疫的分子基础研究

该项 目由国家海洋局第三海洋研究所徐询研究

员负责
。

取得的突出进展和重要成果如下
:

13
.

1 对虾抗病毒的分子基础研究

( 1) 克隆了 P m A V (对虾抗病毒蛋 白 )全长基 因

组序列
,

通过昆虫细胞转染试验发现
,

仅在含有内含

子 1 的情况下
,

显示较强的启动子活性
,

这是首次成

功的发现有活性的对虾基 因启动子
。

( 2) 从对虾体内纯化获得具有凝集活性的蛋 白
,

进一步应用 W S SV 膜蛋白从对虾
C D N A 噬菌体展示

库中筛选获得 n 个含有 C T L D 结构域的分子
,

通过

对供试菌和 WS S V 的吞噬研究
,

首次在无脊椎动物中

发现凝集素样分子与病毒及细胞间的直接作用
。

( 3) 克隆到两个对虾血蓝蛋 白亚基序列
,

分析

了它们在不同免疫刺激后的表达变化
。

(4 ) 发现与细胞凋亡相关的的 C as p a s e
参与了

对虾 的免疫 过 程
,

进 一 步 的序列分 析表 明对 虾

c as p a s e
的基因具有基因多样性

,

并存在抗病毒细胞

凋亡特异的
。 as p as e 基因序列

,

提示低等无脊椎动物

通过基 因多样性来抵御不良环境
。

13
.

2 介导对虾病毒感染的分子 (受体 )研究

( 1) 初步揭示 W S SV 4 种主要膜蛋 白和核衣壳

的装配关系
。

利用病毒主要膜蛋白的抗体中和以及

R N A i 实验
,

证明 V P 28 等可用于筛选宿主特异的识

别受体
。

( 2) 利用 日本对虾 I nt eg ir n 的胞外功能区筛选

W S SV 基 因组的噬菌体展示库
,

发现病毒 的膜蛋 白

V P l s 7 能与 I n t e g r i n 结合
,

通过 R N A i 阻断实验进

一步证实 I n t e g r i n 介导了 W S S V 的感染
。

1 3
.

3 对虾信号 因子 G 蛋白在抗病毒免疫 中的作

用研究

通过抑制差减杂交发现了 G 蛋 白家族的 R ab

基 因
,

该 基 因 能 够 与 A e t i n 、

T r o p o m v o s i n 以 及
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W S SV膜蛋 白 V P4 6 6作用
,

结合 R N A i 实验结果推

断 R a b G T P as e 通过与 A c it n 蛋 白互作调控血细胞

的吞噬活性
。

进一步研究发现 V P 4 66 是具有双功

能的病毒蛋白
,

既能通过与 A ict
n
互作增强宿主吞

噬活性
,

提高宿主 免疫力
,

又可 以与 T or p o m y os in

结合抑制吞噬利于感染
。

综上所述
,

本研究初步阐明了对 虾这一无脊椎

动物天然免疫的分子特性
:

病毒感染后
,

首先通过受

体 Int e gr in 和模式识别因子
,

经过以 G 蛋 白为代表

的信号转导因子作 用
,

上调 了多个免 疫因子的转 录

和表达
,

增强了细胞的吞噬和凋亡等功能
,

从而提高

了抗病毒能力
。

本项 目共发表 S CI 收录论文 23 篇
,

其中有 13

篇影响因子在 3
.

0 以上
,

项 目主持人还应邀承担国

际免疫学期刊 D e v e z o户m e n t a l & C o m 户a r a t i v e I m
-

m u n o l o g 夕 ( D C I )编委
,

任期 2 0 0 7
.

0 1一 2 0 0 9
.

1 2
。

化与分子生物学研究进展
” 。

会议内容包括
:

昆虫基

因组学和蛋白质组学
、

昆虫发育的功能基因及激素

调控
,

昆虫免疫学
、

昆虫生殖生物学等生物学领域的

前沿和热点的科学问题
。

会议规模 1 20 人
,

分别来

自中国
、

美国
、

韩 国
、

日本
、

和 中国 台湾等国家和地

区
。

A r c人了n s e c t B i o c人e m P人夕5 10 2 杂志为本次会议

出版专集
。

该会议极大地推动了中国昆虫生理生化

分子生物学的发展
。

申请者还邀请了 L
.

iR d id f or d
、

J
.

T r u m a n 、

Q S S o n g 等教授来讲学
,

同时
,

还 到 日

本
、

美国等进行短期学术研究
。

本项研究是我国科学家在蜕皮变态重要领域鉴

定新基因和阐明基 因的功能的成功尝试
,

发表 的论

文都是本领域重要学术刊物
,

如 J 尸or t eo m o R es
,

B M C D e v B i o l
,

D e v C o m P
,

I m m u n o l o g 夕
,

I n s e c t

M d l e c u l a r B i o l
,

A r c h i v e s o f I n s e c t B i o c h e m P h 夕s -

i 。
,

共发表 S C I论文 2 4 篇
。

14 铃虫蜕皮级联反应功能基因表达研究

该项 目由山东大学赵小凡教授负责
。

取得 的突

出进展和重要成果如下
:

鳞翅 目昆虫的蜕皮级联反应相对于人和脊椎动

物具有一定的特异性
。

蜕皮相关的功能基因是害虫

控制的绿色化学农药
、

基因重组生物杀虫剂
、

转基 因

抗虫作物
、

害虫遗传突变等害虫控制新途径 的理想

靶标
。

本项 目通过功能基因组学
,

蜕皮蛋 白组学研究
,

找到了一系列 昆虫蜕皮级联反应的功能基 因和蛋

白
,

为今后鉴定蜕皮变态的新靶标基因奠定 了基础
。

通 过 蜕 皮 变 态 差 异 基 因 表 达
,

鉴 定 了 棉 铃 虫

H M G 1 7 6
、

C 型凝集素
、

C a s p a s --e 1 组织蛋 白酶 B 等

基因的功能
。

阐明了蜕皮变态转录 因子 H H R 3 在

蜕皮变态调节级联反应的功能
。

建立了棉铃虫 3 个

细胞株
。

初步鉴定 了核转移因子
、

R a n 蛋白等 10 多

种相关蜕皮变态的功能基因
。

为今后深人研究蜕皮

变态的机理奠定 了基 础
。

以 这些表达 基因作为靶

标
,

初步建立了筛选杀虫剂的分子模型
。

人才培养方面
,

在项 目的支持下
。

已 经培养了

博士生 4 人
,

硕士生 6 人
,

现有在读博士生 7 人
,

硕

士生 7 人
。

国际合作方面
,

2 0 0 4 参加 了年在澳大利亚布里

斯班第 X X H 届 国际昆虫学大会并作 口头报告 ; 同年

参加了在北京召开的第 15 届 国际植保大会并作 口

头汇报
。

2 0 0 7 年在济南山东大学主办昆虫生理生

化分子生物学国际研讨会
,

会议主题是
“
昆虫生理生

15 中国珍稀濒危推类遗传亲缘度及其扩散

模式研究

该项 目由北京师范大学郑光美教授负责
。

项 目

组从 2 0 0 3 年以来对我国 16 个省区开展珍稀濒危雄

类的野外调查和样品采集工作
,

取得 的突出进展 和

重要成果如下
:

1 5
.

1 遗传亲缘度研究方面

在全国各地采集了珍稀雏类羽毛
、

血液与测试

样品 1 0 0 0 余份
。

基于 D N A 序列
,

检测了黄腹角难
,

白颈长尾难
、

褐马鸡
、

白冠长尾难不同地理种群的遗

传亲缘度
,

首次为海南孔雀难的独立种地位提供了

分子证据
。

分析了黄腹角难 的分布格局和遗传多样

性
,

表明黄腹角雏遗传多样性较高
,

其和红腹角难为

一单系群
,

红胸角难和灰腹角雏分别为单系群
;
从分

子系统发育关系结合地理分布来看
,

角雏属 的系统

发育模式倾向于异域成种
。

所构建的马鸡属系统发

育属显示
,

藏马鸡和 白马鸡构成一个单系群
,

蓝马鸡

和褐马鸡构成单系群
,

分化 时间大约是在 1 20 一 1 60

万年前
。

筛选出对褐马鸡
、

黄腹角堆
、

白冠长尾堆 和

白颈长尾难等的微卫星引物 40 对
。

15
.

2 扩散研究方面

在江西九连山和官山 自然保护区内发现了黄腹

角堆新的分布区
。

监测了其在各森林斑块之间的扩

散能力和寻觅巢址的行为
,

繁殖
,

孵育幼鸟和 出生扩

散
,

并对利用人工巢招 引黄腹角难的可行性进行 了

研究
。

在西藏对藏马鸡家族种 群研究证实
,

种群 的

核域
、

夜宿地 面积和群体大小具有 显著相 关性
,

核
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域
、

夜宿地面积是制约种群数量 的主要因子
。

有限

的
、

呈斑块分布的夜宿地可能是导致藏马鸡扩散率

低的主要原因
。

该项 目对我国特有珍稀濒危难类的地理分布
,

种群生态以及分子系统学方面的工作
,

从宏观和微

观不同方面研究难类的生 物学特征
,

在国内外同类

研究中有着较大的影响
。

特别是在角难属不同种间

的遗传关系
,

马鸡属的种间亲缘关系以及它们不同地

理环境的扩散程度以及分布规律
,

在难类保护以及人

工驯化方面有着指导作用
。

本项 目完成阶段性报告 3

份
,

项 目总结报告 1份
,

在国内外已发表学术论文 27

篇
,

其中 S C I论文 10 篇
,

参与编写专注 1部
。

人才培养方面
,

已毕业博士研究生 7 名
,

硕士研

究生 10 名
,

在读博士生 3 名
,

硕士生 5 名
,

项 目组主

要成员获得国家杰 出青年基金
,

霍英东青年教师基

金
,

人选教育部新世纪人才
。

聚合基因的材料平台和技术平台
。

利用单片段代换

系已育成黑米新品种
“

华小 黑 1 号
”
和红米新品系

“

华小红 l 号
” ,

其中
“

华小黑 1 号
”
已于 2 0 0 5 年 3 月

通过广东省品种审定委员会审定
,

通过聚合育种育

成的高产优质新品系
“

华标 l 号
”
于 2 0 0 7 年晚季参

加了广东省的新品种区域试验
。

已有 3 个品种 (系 )

申请植物新品种保护
。

通过该项 目的实施
,

利用单片段代换系较系统地

开展了水稻品质性状遗传基础的研究
,

为建立以单片

段代换系文库为平台的水稻设计育种的技术体系奠

定了基础
。

同时
,

在 hT eo : A P IP 晓
n et 汇沦刀~

,

科学

通报等国内外重要学术刊物上 已发表论文 16 篇
,

已

送审稿件 8篇
,

其中 S C I收录源论文 (稿 )8 篇
。

1 6 水稻优质性状的遗传基础研究

项 目由华南农业大学张桂权教授负责
。

取得 的

突出进展和重要成果如下
:

他们以项 目组 自育的水稻新品种
“

华梗釉 74
”

为受体
,

选择来自世界各地的具有遗传多样性的 26

个水稻品种为供体
,

通过多代回交和分子标记辅助

选择获得了 1 5 2 9 个单片段代换系
。

利用单片段代换系发展 了片段更短的次级单片

段代换系 3 00 多个
。

利用单片段代换系开展了水稻

品质性状遗传基础的研究
,

如利用 62 份有明显粒形

变异的单片段代换系初步鉴定出 1 97 个粒形 Q T L ;

从筛选到的 27 份米粒延伸率较大的单片段代换系

中检测出 12 个米粒延伸性 的 Q T L ;
采用染色体代

换作图法从 36 个供体来源不 同但相互存在重叠代

换片段 的 S S S L 组成 的重 叠群中将糊化温 度基 因

(可能是 A L K )定位于第 6 染色体短臂的 R M 4 O Z
-

R M 5 4 9 区段上
。

对粒长 基 因 g 去3
、

粒宽 基 因 G二 8
、

黑 米 基 因

尸b
、

香味基因介 9 8 等品质基 因进行了较精确定位
,

其中对黑米基因 尸b 和香 味基 因 f r g
一

8 进行了精细

定位
,

并构建了物理 图谱
。

通过对 同一基因座上不

同供体来源基因 ( Q T L ) 的遗传效应进行 比较分析
,

对 p还乙 基因
、

糊化温度基因
、

粒形基因 ( Q T L )进行了

复等位基因分析
。

开展 了基因与环境互作 的研究
,

通过发展基因聚合系研究 了基 因上位性
,

为有效地

利用优良基因奠定了基础
。

通过构建单片段代换系文库
,

建立 了快速有效

17 果实碳水化合物库强调节的细胞与分子

机制

项 目由中国农业大学张大鹏教授负责
。

取得的

突出进展和重要成果如下
:

17
.

1 果实韧皮部卸出和后运输的细胞学路径研究

证明苹果 和葡萄果实 内从韧皮部筛管
一
伴胞

( S E / C C )复合体卸出的细胞学路径是跨越质膜的质

外体路径
,

发现葡萄果实韧皮部卸出的细胞学路径伴

随发育进程的转折而变换 ; 坚果类代表— 核桃肉质

果皮中韧皮部的同化物卸出采取质外体路径
,

而种皮

中韧皮部卸出则采取共质体路径
;
对果实中 SE / CC

复合体卸出的细胞和分子机理进行 了研究描述
。

这

些结果是果实糖卸出和代谢调控机制的重要进展
。

1 7
.

2 果实糖载体和代谢关键酶山梨醇脱氢酶的同

源基因克隆和功能研究

克隆了苹果果实中的蔗糖载体 M d S U T I
、

山梨

醇载体 M d S O T 6 和山梨醇脱氢酶基因 ;利用泛素裂

解
一
酵母双杂交 系统

、

免疫共沉淀和双分子荧光 实

验
,

证 明蔗糖载体 M d S U T I 和 山梨醇 载体 M d
-

S O T 6 均与定位于 内质网 中的 细胞色素 B S M d
-

C Y BS 蛋白互相作用
,

在分子水平上 确定了互作的

多肤区域和氨基 酸位点
;
证 明 M d S U T I

一

M dC Y B S

和 M dS O T 6
一

M dC Y B S 互作复合体可以感受糖饥饿

信号
。

这是生物细胞糖信号转导的新发现
。

1 7
.

3 植物激素脱落酸促进果实同化物积累的细胞

与分子机制

从葡萄果实中分离 出一个 A B A 激活的钙依赖

蛋 白 激 酶 ( C D P K )
,

并 克 隆 了 其 编 码 的 基 因

A C P K I ;
证明 A C P K I 蛋 白在体外可 以通过磷 酸化

而激活质膜 H + 一

A T P as e ; A C P K I 在 拟南芥 中的异
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源表达增加了植株生长量
,

植株对 A B A 超敏
,

抗旱

性增强
。

证 明 C P K 4 和 C P K n 是参与 A B A 信号转

导的正调节 子
,

并且分别作用 于不同 的信号路径
。

从苹果果实中分离出一个 A B A 激活的 C D P K
,

并克

隆了其编码 的基 因 M d C P K I ;
证明 A B A 可 以激活

苹果和葡萄果实的酸性转化酶
,

并证明这种激 活作

用有蛋白磷酸化过程的参与
。

1 7
.

4 鉴定了一个细胞 内 A B A 受体—
A B A R

分子克隆发现 A B A R 基 因编码参与叶绿素合

成和质体
一
核信号转导 的镁赘合酶 H 亚基 ;

在模式

植物拟南芥中研究 了 A BA R 与 A B A 信号识别的关

系 ;
转 基 因操作

、

遗 传学 和 生 物化学 证据表 明
,

A B A R 是一种介导种子发育
、

幼苗生长和叶片气孔

行为的 A B A 受体
,

A B A R 介导的 A B A 信号转导是

一个独立于叶绿素合成和质体
一
核信号转导 的不 同

的细胞信号过程
。

17
.

5 发表论文与人才培养

在 N a t u r e ,

P l a n t C e l l
,

P l a n t P h 夕5 10 10 9夕 等

SC I 源刊上发表学术论文 15 篇
,

克隆出新基因 (或

鉴定基因新功能 ) 7 个
,

培养博士后 1 人
,

博士 12

人
,

在读博士 18 人
。

I N T R O D U C T IO N O F P R O G R E S S O F K E Y P R O」E C T S R A T E D E X C E L L E N C E

IN D E P A R T M E N T O F L I F E S C I E N C E S I N 2 00 7

D e P a r t m e n t o f L if e

( D e P a r tm e n t o f L i fe S c i e n c e s ,

S e i e n e e s ,

N S F C

N S F C
,

B e艺j艺n g 10 0 0 8 5 )

K e y w o dr s l if e s e i e n e e s ,

k e y p r oj e e t s ,

i n t r o d u e t i o n

·

资料
·

信息
·

国家自然科学基金委员会举办
“

管理创新
”

青年论坛

2 0 0 8 年 n 月 17 日
,

国家自然科学基金委员会

机关青联和团委组织召开了
“

管理创新
”

青年论 坛
。

基金委主任陈宜瑜 院士出席会议并作重要讲话
,

中

央国家机关团工委书记兼中央国家机关青联主席吴

海英 同志等也出席会议并发表讲话
。

参加论坛的青

年同志结合本职工作实际
,

畅所欲言
,

为科学基金事

业 的发展积极献计献策
。

陈宜瑜主任在讲话 中对青年 同志提 出了三点要

求
。

首先
,

解放思想
,

畅所欲言
。

青年同志思想活跃
,

要围绕科学基金事业发展过程中遇到的问题
,

进一步

解放思想
,

把这次论坛办成科学发展观学习实践活动

的思想再发动
。

其次
,

以人为本
,

深入思考
。

科学基

金的评审原则是
“

依靠专家
,

发扬民主
,

择优支持
,

公

正合理
” ,

在强调依靠专家的情况下
,

如何调动项 目主

任的工作积极性
,

要深人探讨
。

再次
,

要关注青年人

才的培养问题
。

陈宜瑜主任勉励青年同志解放思想
,

脚踏实地
,

共同努力把科学基金工作做好
。

来 自科学部和职能局 (室 ) 的青 年同志
,

围绕科

学基金文化建设
、

同行评议 系统 建设
、

人 才资助模

式
、

国际合作战略
、

国外管理经验
、

管理 队伍建设 以

及管理工作方法等方面内容展开 了热烈讨论
。

政策

局吴善超同志分析了科学基金文化的内涵
、

文化建

设的使命以及加强文化建设的建议 ;化学科学部高

飞雪同志介绍了日本科学技术振兴机构的项 目主任

研究制度及其启示
; 纪检监察审计局张清 同志交流

了坚持 以人为本
,

做好纪检监察工作
、

资助经费监管

和维护科学道德工作的体会
。

对于科学基金工作面临的挑战与对策
,

一些同

志还提 出了许多建设性的意见
。

政策局陈敬全同志

提出借鉴国外经验
,

采用合同制 以高薪 引进高水平

人才
,

实行
“
学术型项 目主任 + 固定编制项 目主任

”

的设想 ; 国际合作局张永涛 同志提出了设立海外办

事处
、

资助外籍优秀研究人员来华进行合作研究等

设想
; 生命科学部温明章同志结合植物学科的特点

,

探讨了 3 + X 通讯评议方式 的做法
、

优缺点及追加

通讯评议专家的具体指导原则
。
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