附件1：

重大研究计划“细胞编程和重编程的表观遗传机制”

2008年度项目指南

本重大研究计划旨在通过对细胞的编程与重编程的分子机制的研究，深入认识细胞增殖、分化和发育过程中影响细胞表型的表观遗传机制，为阐明干细胞定向分化和诱导性多能干细胞（iPS）形成的分子机制、解析疾病发生发展的机理、探索组织修复和器官重建及药物研发提供理论基础。
一、科学目标

应用多种模式生物及多学科交叉的综合手段，认识细胞编程和重编程过程中表观遗传信息形成、维持和作用的规律和特点，揭示表观遗传网络组成、进化和运行的机制，阐明表观遗传调控在细胞生长、发育和环境适应等方面的作用机理。
二、核心科学问题
　本重大研究计划将围绕以下六个核心科学问题开展研究：

（一）
表观遗传信息建立和维持的分子机制。
（二）
干细胞定向分化过程中的表观遗传机制。
（三）
体细胞重编程的表观遗传机制。
（四）
组织器官发育与再生过程中的表观遗传机制。
（五）
表观遗传信息网络的起源与进化。
（六）
表观遗传学研究的新技术与新方法。
三、2008年度拟重点资助的研究方向
2008年度鼓励科学家在资助方向框架内选择具体科学问题自由申报项目，在同行专家评审的基础上对项目进行择优支持。

选择上述六个核心科学问题中的四个作为本年度资助的主要研究方向：
（一）表观遗传信息建立和维持的分子机制。
深入探讨已知的表观调控因子的生物学功能和作用的分子机制；发现和鉴定新的表观遗传调控因子（包括蛋白因子、非编码RNA分子和其它可能参与表观遗传调控的生物大分子），并开展其结构与功能研究；寻找DNA去甲基化酶和除甲基化之外的其它可能的DNA化学修饰类型；探讨“组蛋白密码”的组成、作用和识别的机制；研究染色质结构的可塑性与基因表达调控及细胞表型之间的关系；阐明表观遗传调控与信号转导机制的作用方式及作用机制。
（二）干细胞定向分化过程中的表观遗传机制。
研究干细胞自我更新和定向分化过程中DNA甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑、印迹基因表达的动态变化；研究与干细胞定向分化密切相关的关键因子的作用机制和调控方式；研究干细胞分化过程中细胞信息的编程/重编程和基因表达的谱式与细胞表型和细胞周期之间的关系；探讨干细胞定向分化的新机制；探索癌症干细胞的生物学特性，特别是其基因表达谱式的特点和决定这种特点的表观遗传因素及其成瘤过程中的表观遗传调控机制。
（三）体细胞重编程的表观遗传机制。
研究不同体细胞不同基因表达谱式建立和维护的表观遗传机制，包括表观遗传记忆的作用方式和作用机制；进一步探讨体细胞重编程的关键因子的作用机制；揭示诱导性多能干细胞（iPS）的遗传信息重编程的过程及其机理以及不同体细胞重编程的机制上的普遍性和特异性；鉴定体细胞重编程的新因子并分析其功能特性。
（四）表观遗传学研究的新技术与新方法。
发展和建立各种表观遗传学研究的高灵敏度的检测手段，开发高通量表观基因组谱式分析、表观遗传相关的生物信息学和细胞显微成像等相关的高新技术。

四、本重大研究计划将依据以下原则优先遴选项目 

（一）具有具体的科学问题和/或具体合理的科学假说；

（二）具有创新学术思想和合理的技术路线；

（三）具有相关研究的基础条件和工作积累；
（四）能够加速重大研究计划总体进展和对认识核心科学问题起重要作用。

五、申请书撰写注意事项
（一）申请人在填报申请书前，应认真阅读本指南。拟开展的研究应针对本年度拟重点资助的研究方向，体现重大研究计划“创新性、基础性、前瞻性、交叉性”的研究特征，突出有限目标和重点突破，明确对实现研究计划总体目标和解决核心科学问题的贡献。不符合项目指南的申请将不予受理。

（二）本计划将以“培育项目”和“重点支持项目”两种方式择优支持申请项目。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“细胞编程和重编程的表观遗传机制”，“申请代码1”一律选择代码C06范围内的子代码 ，“申请代码2” 可根据申请内容自行选择。项目起始时间填写2009年1月1日。 

（三）申请书由生命科学部综合处受理。

（四）本重大研究计划总经费为1.5亿元，预计执行期为8年，立项资助工作主要在前五年进行。2008年度拟安排项目经费约3000万元，其中重点支持项目1200万元，培育项目1800万元。重点支持项目平均资助强度约为180万元/4年，培育项目平均资助强度约为60万元/3年。
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