附件1：

重大研究计划“基于化学小分子探针的信号转导过程研究”
2007年度申请指南

本重大研究计划以生物信号转导过程为研究对象，充分发挥化学和生物医学等多学科合作研究的优势，着重研究生命体系信号转导中重要分子事件的过程和机理，揭示传统生物学难以发现的新规律，研究传统生物学方法难以解决的问题，进而推动新药、新靶标和新的药物作用机制的发现，造福于人类的健康事业。
本重大研究计划的科学目标是：充分发挥化学和生命科学的特点以及学科交叉的优势，突破传统的研究方法，以化学小分子为探针，发展新技术、新方法，针对生命体系信号转导过程中的重要分子事件，开展化学生物学研究，揭示信号转导的调控规律，为重大疾病的诊断和防治提供新的标记物、新的药物作用靶点和新的先导结构，为创新药物的发现奠定基础。同时，促进化学和生命科学研究的衔接和交叉集成，形成新的学科生长点，培养具有原创能力的化学生物学研究人才和研究团队。

本重大研究计划2007年拟围绕以下核心科学问题开展研究工作：
1.用于信号转导研究的化学小分子探针构建

围绕信号转导过程的调控机制及其相应的细胞生理功能的研究需求，充分发挥化学科学的创造力，通过合成、天然来源及生物转化等途径发展和获取活性小分子作为信号转导研究的小分子探针，探索其在信号转导过程研究中的生物学意义；同时积累样品，逐步建立共享的活性分子样品库。研究重点如下：

(1) 针对信号转导过程中重要的膜蛋白、激酶以及相关蛋白，设计、发现和获取小分子探针。

(2) 针对细胞凋亡、分化、增殖和迁移等过程，设计、发现并获取具有选择性作用的化学小分子探针。

(3) 从具有显著生理活性的天然产物出发，研究其结构与生物活性之间的规律，发展活性小分子探针的获取途径和评价方法，以及对信号转导过程的作用。

(4) 基于内源性生理活性小分子的结构修饰与活性之间关系的研究，着重探索其对信号转导过程的影响。

(5) 设计合成用于信号转导过程研究的偶联和标记的小分子探针，用于细胞和动物体内信号示踪研究。

2.化学小分子探针干预和影响生物体系中生物大分子的活性与相互作用信息获取方法

如何高效、准确地获取生物体系分子间相互作用的信息，是阐明信号转导机制的关键和基础。生物信号转导过程涉及许多分子间相互作用，包括生物大分子之间(如蛋白质－蛋白质、蛋白质－核酸等)、生物大分子与小分子之间的相互作用等。这些相互作用在生物体内不同层次与尺度上进行，把不同的结构和功能元件联成非常复杂的网络系统，产生不同的功能和行为。本计划将针对此类复杂的相互作用系统发展有效或全新的信息获取方法，研究重点如下：

(1) 针对信号转导过程，发展高选择、高灵敏的分析方法，用于化学小分子与生物大分子间相互作用及其动态过程研究。
(2) 发展多水平、多参数分析新方法和新技术，用于研究化学小分子干预生物大分子的相互作用及其过程。
(3) 发展细胞、亚细胞水平上的原位、实时、动态的分子与细胞间相互作用的信息获取和跨膜探测的新方法。
(4) 发展可视化示踪技术，用于研究分子在细胞内及细胞表面的分布、运动及信号转导。
(5) 利用国家大科学平台，发展高空间分辨、高时间分辨和高能量分辨的检测方法，用于研究化学小分子与生物大分子的相互作用。
(6) 整合基于化学小分子探针研究信号转导过程的结果，发展相应的理论预测和分析方法，建立生物体内相互作用信号转导途径与联系网络。

3.基于化学小分子的信号转导机制研究

(1) 充分发挥小分子化学探针研究信号转导的优势，如研究手段的可控性和可逆性，作用快，可以实时监测靶分子的动力学过程，同样的小分子化合物可以被广泛地用于影响各种不同生物体的某一种过程或功能等，探索和阐述信号转导途径的分子事件与规律。重点研究内容如下：
(2) 基于信号转导途径的筛选模型建立：针对若干个重要的信号转导途径，建立相关的分子、细胞和模式生物的筛选模型，用于筛选和评价信号转导网络的化学小分子探针。

(3) 重要信号转导机制的研究：利用化学小分子探针，研究重要信号通路和途径中各个重要环节的蛋白质之间的相互作用，鉴定和发现信号转导网络的新组分，揭示信号转导通路和网络的结构和功能。

(4) 决定细胞命运的信号转导过程的研究：利用化学小分子探针，研究在细胞活化、增殖、分化和凋亡等各种细胞命运活动中涉及到的各种信号转导途径的作用机制。

(5) 调节细胞迁移的信号转导过程的研究：利用化学小分子探针，研究在细胞迁移中涉及到的各种信号转导途径的作用机制。

(6) 调节物质跨膜运输和胞内转运的信号转导过程的研究：利用化学小分子探针，研究在胞吞和胞吐活动中，蛋白质的胞内转运涉及到的各种信号转导途径的作用机制。

4.基于信号转导的疾病标记物、药物靶标和先导结构的发现

针对重要疾病，在深入研究信号转导过程相关蛋白质功能和相互作用网络的基础上，发现与疾病相关的重要标记物、药物作用靶标和先导化合物，为疾病诊断和防治奠定基础。研究重点如下：

(1) 疾病标记物和药物作用靶标的发现：在基于化学小分子探针研究信号转导过程和新机制的基础上，明确信号转导通路中重要蛋白质的功能，发现与疾病相关的生物标记物和药物作用候选靶标，并在疾病动物模型上得到验证。
(2) 药物先导结构的发现和优化：针对重要信号转导过程和机制，设计、合成和筛选化合物，获得对疾病相关信号分子有特异性抑制、激活或对信号转导过程有调控作用的化学探针，并在此基础上进行结构优化，得到药物先导结构。

申请注意事项：

1.申请人在填报申请书前，应认真阅读本指南。本重大研究计划以学科交叉研究为基本特征，旨在将相关研究项目联系起来，成为一个协调的综合“项目群”。申请书应论述与项目指南最接近的科学问题，同时要体现交叉研究的特征以及对解决核心科学问题和实现项目总体目标的贡献。不符合项目指南的申请将不予受理。

2.本重大研究计划主要以“培育项目”（资助强度每项不低于50万元）和“重点支持项目”（资助强度每项约为250万元）的形式予以资助。对有比较好的创新性研究思路或比较好的苗头但尚需一段时间探索研究的申请项目将以“培育项目”方式予以资助；对有较好研究基础和积累，有明确的重要科学问题需要进一步深入系统研究，同时体现学科交叉特征的申请项目将以“重点支持项目”的方式予以资助，其项目申请书中必须体现化学等相关学科与生物学研究队伍的交叉。
3.申请书中的资助类别选择“重大研究计划”，“培育项目”的亚类说明选择“面上项目”，“重点支持项目”的亚类说明选择“重点项目”，附注说明均须选择“基于化学小分子探针的信号转导过程研究”。申请代码根据实际研究内容选择相应的代码。
4.本重大研究计划项目由国家自然科学基金委员会化学科学部、生命科学部、数理科学部、信息科学部组成管理工作组负责组织项目评审。

5.2007年度计划资助总额为3500万元；拟资助“培育项目”约40项，项目执行期为3年；“重点支持项目”4项，项目执行期为4年。
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