附件1
“干细胞及转化研究”试点专项

2016年度第一批项目申报指南

为提升我国干细胞研究水平并推动相关研究成果的转化应用，按照《国家中长期科技发展规划纲要（2006-2020年）》部署，根据《国务院关于深化中央财政科技计划（专项、基金等）管理改革的方案》，科技部会同教育部、卫生计生委、中国科学院、自然科学基金会及总后卫生部等部门组织专家编制了干细胞及转化研究试点专项实施方案。

干细胞及转化研究试点专项按照面向转化、夯实基础、突破瓶颈、实现引领的思路，以增强我国干细胞转化应用的核心竞争力为目标，以我国多发的神经、血液、心血管、生殖等系统和肝、肾、胰等器官的重大疾病治疗为需求牵引，面向国际干细胞研究发展前沿，聚焦干细胞及转化研究的重大基础科学问题和瓶颈性关键技术，争取在优势重点领域取得科学理论和核心技术的原创性突破，推动干细胞研究成果向临床应用的转化，整体提升我国干细胞及转化医学领域技术水平。

专项实施方案部署8个方面的研究任务：1. 多能干细胞建立与干性维持；2. 组织干细胞获得、功能和调控；3. 干细胞定向分化及细胞转分化；4. 干细胞移植后体内功能建立与调控；5. 基于干细胞的组织和器官功能再造；6. 干细胞资源库；7. 利用动物模型的干细胞临床前评估；8. 干细胞临床研究。

1.多能干细胞建立与干性维持

1.1多能干细胞自我更新与维持的调控机制*

研究内容：多能干细胞自我更新与维持的细胞及分子生物学基础。

考核指标：构建基于生物信息学和计算生物学的多能干细胞自我更新、多能性维持分子模型；明确调控干细胞多能性的主要信号转导机制；确定多能性不同状态（Naïve和 Primed）及动态变化的分子基础和调控机制，为体外培养和分化提供理论基础。

1.2大动物初始态多能干细胞*

研究内容：大动物（如猪）初始态多能干细胞获得与维持的技术体系及分子机制。

考核指标：建立稳定可重复获得初始态多能干细胞的培养体系；获得5株以上具有生殖嵌合能力的多能干细胞系；根据嵌合能力、体内发育和体外分化潜能、特有分子标记来评价初始态干细胞的质量；阐明初始态多能干细胞建立和维持的关键分子机制以及特有的调控网络；明确若干初始态多能干细胞特有分子标记。

1.3多能干细胞命运调控的细胞生物学事件及其意义*

研究内容：多能干细胞命运获取，自我更新和定向分化过程中的关键细胞生物学事件，及其对多能干细胞干性的调控机制。

考核指标：阐明多能干细胞命运调控过程中细胞极性建立、不对称分裂、代谢、囊泡运输及自噬等关键细胞生物学事件；明确上述事件在细胞命运转变过程中的分子调控机制及其生物学意义。

1.4多能性退出及谱系分化的机制与应用*

研究内容：多能性退出与谱系决定的协同机理；神经、血液等谱系分化的共性规律以及各谱系特异的调控机制。

考核指标：建立多能干细胞向多谱系分化的分子模型；阐明多能性退出和谱系决定的协同调控机制；建立通过定向分化高效获取功能细胞新方法、新体系及纯化策略；为细胞移植与组织再生提供功能种子细胞。

1.5干细胞命运决定中组蛋白与DNA修饰相互关联及动态调控*

研究内容：干细胞编程和重编程过程中组蛋白与DNA修饰模式及其对于细胞命运转变的调控作用及机制。

考核指标：鉴定新型的表观遗传修饰模式及相应的修饰酶体系；明确组蛋白与DNA修饰对染色质结构的影响及作用；揭示组蛋白与DNA修饰相互关联在干细胞命运转变中的调控作用及机制；揭示这些修饰及修饰间相互关联的动态变化规律。

1.6细胞周期对多能干细胞命运调控*

研究内容：多能干细胞自我更新、定向分化等过程中细胞周期的变化、功能及机制。

考核指标：确定细胞周期调控对干细胞多能性维持和退出的调控模式；鉴定影响多能干细胞细胞周期变化及细胞分裂模式的关键因子；确立这些因子对多能干细胞细胞周期、细胞分裂模式的调控机制及作用机理。

2.组织干细胞的获得、功能和调控

2.1成体组织干细胞生物学功能*

研究内容：成体组织干细胞的起源、发育、分化潜能、功能维持及与微环境的相互作用。

考核指标：阐明组织干细胞的起源、分化、体内维持、增殖的分子机理；建立相关技术体系，获得具有体外扩增能力和体内修复能力的组织干细胞系，为临床应用提供支撑。

2.2微环境与干细胞的相互作用及调控机制*

研究内容：成体组织微环境与干细胞之间的相互作用机制及对干细胞功能的影响。

考核指标：阐明肝、心、神经等成体组织微环境的组成、结构，及微环境对成体组织干细胞干性维持、组织发育的作用及机制；明确微环境在损伤、衰老以及恶性转化等病理条件下的变化；揭示微环境与干细胞相互作用在疾病发生和损伤修复中的作用。

3.干细胞定向分化及细胞转分化

3.1小分子调控细胞命运转变*

研究内容：小分子化合物诱导体细胞向多能干细胞和组织干细胞重编程。

考核指标：阐明小分子化合物及其组合调控细胞命运转换的表观遗传学及化学生物学机理；完善小分子诱导生成神经、血液和肝脏干细胞的技术体系；建立小分子诱导体内细胞命运转化的有效策略。

3.2非编码RNA对细胞命运的调控*

研究内容：非编码RNA在干细胞编程和重编程中对细胞命运决定的作用及调控机制。

考核指标：建立研究非编码RNA的基因修饰小鼠及相应的遗传示踪系统；阐明非编码RNA在细胞命运决定中的生物学功能，以及在此过程中非编码RNA调控染色质高级结构的分子机制，建立基于非编码RNA的干细胞命运调控技术体系。

3.3内源性成体干细胞的动员及功能修复机制

研究内容：动员内源性特定成体干细胞（如神经干细胞）参与组织修复。

考核指标：阐明体内成体干细胞动员的机制；阐明光、电、磁、热等物理因素对神经干细胞的作用及机制，建立动员内源性干细胞进行再生和修复的新策略；结合现代康复技术，建立利用体内干细胞进行相关疾病治疗的综合技术体系。

4.干细胞移植后体内功能建立与调控

4.1移植后干细胞的组织示踪及功能分析

研究内容：针对移植细胞在特定组织内增殖、分化、迁移等生物学行为的分子影像和示踪技术。

考核指标：建立在体检测移植细胞命运及功能、在体调控移植细胞命运的技术体系；建立适合长期研究的无创性成像及功能分析平台；系统评估移植细胞的生物学特征、命运转化和功能整合。

4.2人类干细胞移植的免疫学问题及解决方案

研究内容：人类干细胞移植治疗中与宿主免疫系统相互作用的关键科学问题。

考核指标：建立针对免疫排斥诱导机体产生免疫耐受的关键技术与方法；明确干细胞在免疫相关疾病中的免疫调控作用及机制；建立基于干细胞免疫调控的疾病治疗新策略。

5.基于干细胞的组织和器官功能重建

5.1干细胞的体外自动化、规模化培养及扩增系统

研究内容：结合人体组织器官微环境特点，建立规模化、自动化的干细胞培养、扩增和功能细胞获取技术体系。

考核指标：遴选适合干细胞体外培养的新型材料，研发干细胞规模化制备技术，建立相应操作规范；分级实现工艺放大，建立具有10-20升规模的通用性干细胞扩增系统；建立功能细胞获取、诱导和培养的自动化系统及技术体系。

5.2基于干细胞的体外类器官建立

研究内容：结合三维培养及打印等新技术，利用多能干细胞或成体干细胞建立类器官结构。

考核指标：揭示干细胞体外分化及自组装规律；建立利用人类干细胞进行体外3D构建和长期培养的技术体系；获得人体脏器的功能性组织模块;系统比较体外类器官形成与体内器官发育过程的异同，明确类器官和功能组织模块体内移植用于治疗的可行性。

5.3组织干细胞的正常发育与变异机理

研究内容：组织干细胞的起始与演进规律，增殖过程中基因突变积累对肿瘤发生的影响；组织干细胞异常与恶性转变的机制。

考核指标：阐明组织干细胞形成、维持与衰老的机制；明确正常细胞或干细胞的恶性转变、干性重新获得与维持、治疗耐受的关键功能分子及调控规律；揭示肿瘤干细胞理论及其对相关疾病诊疗的意义。

6.干细胞资源库

6.1组织干细胞与病理组织库的建立与示范应用

研究内容：依托具有相关学科优势的三甲医院，建立示范性的人体组织干细胞和病理组织库。

考核指标：建设人体组织干细胞和病理组织库，针对专项研究范围内的3种以上重大疾病，收集300例以上的疾病组织或细胞，及相应规模的对照细胞；建立人体组织干细胞和病理组织的分离、鉴定、功能维持和制备的技术标准；建立基于现代化信息平台的区域协同的标本采集、组织管理和资源共享机制；为干细胞与转化研究提供细胞组织材料与技术支撑。

7.利用动物模型进行干细胞临床前评估

7.1干细胞与转化研究相关大动物模型

研究内容：基于基因靶向编辑技术的大动物（猴或猪）人类神经系统重大疾病模型，及基于这些模型的干细胞安全性和有效性评估。

考核指标：建立人类神经系统重大疾病的大动物模型；基于以上模型完成至少3种疾病的干细胞移植、组织和器官修复治疗的临床前研究。

8.干细胞临床研究

8.1临床级别干细胞标准化评估体系

研究内容：临床级别干细胞的评估体系及质控标准。

考核指标：针对3种以上干细胞，建立临床级干细胞的标准评估体系，包括生物标志物、细胞模型、微生物检测等制备质量指标，以及干细胞移植后体内分布、动态变化、致瘤性等功能性指标，形成相应的干细胞质控标准。

8.2干细胞的临床转化研究

研究内容：依托有国家资质的干细胞基础及临床研究基地进行干细胞临床试验，评价干细胞治疗的临床有效性、安全性。

考核指标：建立干细胞治疗的临床转化示范体系，明确包括适应症、移植途径、细胞剂量、疗程等主要技术指标；建立对副作用的有效评估、预防和治疗方案；形成规范的伦理评价体系，为干细胞治疗的临床转化奠定基础。

申报要求及评审说明

根据专项实施方案和“十二五”期间有关部署，2016年拟优先支持20个研究方向，每个方向原则上支持一个项目。此外，设立青年科学家专题，标“*”的研究方向同时受理青年科学家专题项目申请，拟择优立项10个项目。

1. 项目组织要求

1.1 针对指南支持方向的研究内容以项目为单位组织申报，由申报单位推荐一名本单位科研人员作为项目首席科学家。优先依托国家重点实验室等重要科研基地组织项目。项目应根据考核指标提出明确、可考核的预期目标。基础研究类方向应聚焦重大科学问题和核心关键技术的原创性突破；转化应用类方向应整合基础研究、关键技术、临床转化的优势队伍。

1.2 按照集中优势、提高效率的原则，申报单位参考以往项目资助强度，根据研究实际需要和经费管理要求提出申请经费额度。项目执行期一般为5年，参加人员人均资助强度应在40万元/年以上。

1.3 项目下设课题数不超过3个，承担单位不超过4个，每个课题设1名负责人，推荐项目首席科学家应是课题负责人之一。项目参加人员不超过15人，其中，主要学术骨干（PI）不超过8人。

1.4 青年科学家专题项目不设课题，承担单位不超过2个，设1名项目负责人，项目参加人员不超过3人，其中，主要学术骨干（PI）不超过2人。

1.5 相关研究工作须遵守《干细胞临床研究管理办法（试行）》（国卫科教发〔2015〕48号）规范、有序开展。

2. 项目申报评审流程

试点改革2016年项目申报评审工作，项目申报采取填写建议书、申报书两步申报评审的方式进行。

2.1 申报项目需在30日内通过国家科技管理信息系统填写并提交项目建议书（格式在国家科技管理信息系统公共服务平台相关专栏下载），网络填报的受理时间为：2015年12月1日8:00至12月15日17:00。

请各推荐单位于2015年12月17日前（以寄出时间为准），将加盖推荐单位公章的推荐函（纸质，一式2份）、推荐项目清单（网上通过系统直接生成打印，纸质，一式2份）及光盘（Excel格式）寄送科技部信息中心。各申报单位于2015年12月17日前（以寄出时间为准），将加盖申报单位公章的项目建议书（网上通过系统直接生成打印，纸质，一式2份），寄送中国生物技术发展中心。

2.2 项目建议书通过形式审查后，参加初评。根据专家评审结果确定进入复评的项目。

2.3 进入复评的项目应在接到通知20日内通过国家科技管理信息系统填写并提交项目申报书（格式在国家科技管理信息系统公共服务平台相关专栏下载）。

2.4 进入复评的项目申报书通过形式审查后，参加网络视频评审。推荐项目首席科学家通过网络视频进行报告答辩。根据专家评议情况择优建议立项。
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