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重大项目进展之八 （总28期）
 我校承担“973”计划“蛋白质功能、三维结构和折叠

原理研究”项目通过科技部结题验收

由我校饶子和院士、王志新院士作为首席科学家主持承担的“973”计划 “蛋白质功能、三维结构和折叠原理研究” 项目历经五年，已全面完成研究任务，于2005年11月顺利通过科技部组织的项目结题验收。

该项目分为“纤溶蛋白激酶系列及一些重要的金属蛋白酶的结构与功能”、“重要病毒及与信号传导相关的蛋白质结构与功能”、“与凝血和离子通道相关的天然毒素系列蛋白的结构与功能”、“蛋白质晶体学新方法”、“计算机模拟和核磁共振波谱研究蛋白质折叠原理及信号转导分子三维结构与功能”、“蛋白质结构预测，构象变化与功能，折叠原理研究”、“蛋白质折叠中间体、分子组装及相互作用的研究”、“分子伴侣和折叠酶及其在蛋白质折叠和聚集中的作用”八个子课题组开展研究，由清华大学、中科院生物物理所、中国科技大学和中科院物理所等四家单位联合承担，饶子和院士、王志新院士为首席科学家主持项目研究工作。

项目的总体研究目标是：研究成果力争在总体上达到国际同类工作的先进水平，某些方面争取占有领先地位。主要研究论文力争达到国际最知名学术刊物的发表水平，五年内预期平均每年解析出3－5个重要生物大分子三维精细结构，

申请2－3项技术专利；五年内争取获得1－2项国家自然科学奖。在取得高水平研究成果的同时，建立一支面向21世纪的结构生物学青年骨干研究队伍，力争在21世纪前10年，使我国在生物大分子三维结构与功能领域的基础研究和应用基础研究跨入国际先进行列。

经过项目组全体研究人员的共同努力，本项目研究工作取得了一系列原创性成果。五年来，项目发表研究论文407篇，其中SCI收录论文391篇，部分研究论文发表在Cell、PLoS Biology、 Nature Structural& Molecular Biology、PNAS、 J Biol Chem等国际著名学术刊物上, 产生了较大的国际影响；一些重要工作已经得到了国际同行的广泛认可和引用，对本领域的研究发展起到了较大的推动作用。本项目共申请及获得授权专利23项，出版专著5部，获得国家自然科学奖二等奖2项、省部级自然科学奖一等奖2项、其它奖项12项。在项目的支持下，培养出了一个在研究蛋白质三维结构、功能和折叠原理方面具有国际竞争力的团队，建立和完善了相应的科研平台。五年来共培养博士研究生107人，硕士研究生48人；指导博士后出站20人。

通过本项目的实施，获得了一批与信号传导、凝血/抗凝血和病原体相关的蛋白质三维结构模型，为进一步阐明其生物学功能奠定了坚实的基础。对其中某些重要的蛋白质开展了较为系统的分子生物学、结构生物学和功能研究。如，1)线粒体膜蛋白复合物Ⅱ的精细结构为研究与人类很多疾病诸如嗜铬细胞瘤、副神经节瘤和李氏症等相关线粒体疾病提供了真实可用的模型。2）获得了对包括SARS冠状病毒在内的一种有潜在临床意义的“广谱”冠状病毒抑制剂，进一步修饰可能迅速发现针对所有冠状病毒的临床药物。3）着重研究了HBV相关的新型治疗性疫苗，同时研究了HBV侵染原代肝细胞的机制。4）发现了中国马氏钳蝎(BmK)神经毒素与钠通道作用的分子部位，提出与验证该类分子的“多位点作用模式”。5）发现了可以调制分子对哺乳动物/昆虫钠通道作用专一性的“肽键顺－反异构调控机理”，阐明了该类分子作用所具有的独特种属选择性的分子基础、结构机理和动能转换的分子开关，在多肽毒素领域尚属首次。本项目部分研究成果在国际同领域具有较大的影响力，被国际同行或专业综述“Nature”、“New Scientist”等给予了高度评价，认为这些研究结果是该研究领域中的重要贡献，对解惑本学科的某些基本科学问题具有重要意义。表明了我们的部分研究已达到国际领先水平，在国际上占有一席之地。

该项目验收分为课题与项目验收两个阶段。在2005年9月举行的课题结题验收会议上，验收专家组认真听取了本项目8个课题组负责人的课题结题验收总结报告，经讨论、评议，打分并形成验收意见，在肯定各课题组取得的显著成绩的同时，公正客观地评价了各项工作的完成情况，并就课题的进一步深入及未来

的发展方向提出了建设性的建议和意见。其后在11月的项目结题验收会上，饶子和院士作为首席科学家首先代表项目组向科技部项目验收专家组进行了汇报，全面总结了五年来项目计划和预期目标的完成情况、项目研究水平与创新性、研究成果的科学价值、对学科发展的推动作用及国际影响、人才培养等方面的工作。之后，饶子和院士、牛立文教授分别做了学术报告，介绍了项目在基础研究方面取得重大的代表性研究成果。

听取项目组汇报后，验收专家充分肯定了首席科学家和全体研究人员五年来卓有成效的工作和取得的丰硕的、高水平的研究成果，希望项目团队继续深入研究、拓展新方向，大力开展后续研究工作。
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