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（自然科学奖）

	项目名称
	脊椎动物天然免疫多样性的起源

	主要完成单位
	单位1：中山大学

	
	

	
	…

	主要完成人

（职称、完成单位、工作单位）
	1.徐安龙（教授，中山大学、北京中医药大学，中山大学、主要贡献：项目总负责人，提出项目研究的总体思路，组织项目申请和实施，实施方案的设计与指导以及研究论文的撰写，解决项目实施中的关键问题。对项目所有创新点作出了创造性贡献，是所有代表性论文的通讯作者。）

	
	2.元少春（教授，中山大学，中山大学，主要贡献：主要研究免疫信号通路的功能和演化，协助项目的申请，对项目第一创新点作出了创造性贡献，代表性论文1,3,4,6,9,10 的第一作者，代表性论文8的通讯作者。）

	
	3. 黄盛丰（教授，中山大学，中山大学，主要贡献：主要从事比较基因组学和比较免疫学研究，对项目第一创新点作出了创造性贡献，是代表性论文2,4，7 的第一作者。）

	
	4. 黄光瑞（副教授，北京中医药大学，中山大学、主要贡献：主要从事分子免疫学研究，对项目第一创新点作出了创造性贡献，代表性论文2 的第一作者。）

	
	5.杨满意（助理研究员，中南大学，中山大学，主要贡献：主要从事分子免疫学研究，对项目第一创新点作出了创造性贡献。是代表性论文3的第一作者。）

	
	6.杨平（伯乐生命医学产品（上海）有限公司，中山大学，主要贡献：主要从事生物技术研究，对项目第一创新点作出了创造性贡献，是代表性论文4的第一作者。）

	
	7.彭建（副教授，贵州医科大学，中山大学，主要贡献：主要从事分子免疫学研究，对项目第一创新点作出了创造性贡献，是代表性论文8的第一作者。）

	
	8.陶鑫（副研究员，中山大学，中山大学，主要贡献：主要研究免疫信号通路的功能和演化，对项目第一创新点作出了创造性贡献，代表性论文1,3,8 的作者之一。）  

	
	9.陈尚武（教授，中山大学，中山大学 ，主要贡献：协助项目的申请、组织实施和管理；解决项目实施中的问题。对项目第二、三创新点作出了创造性贡献
，是代表性论文2,6,7的作者之一。

	
	10.董向如（助理研究员，广东医科大学，中山大学，主要从事生物化学与分子生物学研究，对项目第二创新点作出了创造性贡献，是代表性论文1的共同第一作者。）

	
	11.吴逵（副研究员，深圳华大生命科学研究院，中山大学，主要从事生物化学与分子生物学研究，对项目第二创新点作出了创造性贡献，是代表性论文6的共同第一作者。）

	
	12.王昕（研究员，南方电网科学研究院有限责任公司，中山大学，主要从事生物化学与分子生物学研究，对项目第一创新点作出了创造性贡献，是代表性论文7的共同第一作者。）

	
	13.张杰（工程师，德赛诊断系统（上海）有限公司，中山大学，主要从事生物化学与分子生物学研究，对项目第二创新点作出了创造性贡献，是代表性论文10的共同第一作者。）

	
	14.郑婷婷（助理研究员，上海交通大学医学院，中山大学，主要从事生物化学与分子生物学研究，对项目第二创新点作出了创造性贡献，是代表性论文9的共同第一作者。）

	项目简介
	本项目属于免疫学研究领域。免疫系统包括天然免疫和适应性免疫。现代脊椎动物的天然免疫的多样性不如适应性免疫，因此一般认为，在适应免疫出现前，免疫系统的多样性比较低。上世纪的传统观点认为，只有高等脊椎动物，即有颌类脊椎动物，才具有抗体的体细胞多样化机制。但最新的研究认为，至少在5亿年前，当脊椎动物从脊索动物中分化出来时，适应性免疫就同期诞生。高等有颌类脊椎动物采用我们熟知的基于免疫球蛋白抗体TCR/BCR的适应性免疫，主要依赖RAG蛋白介导的V(D)J重排机制实现受体的体细胞多样性化。而相对低等的无颌类脊椎动物则采用基于可变淋巴受体VLR的适应性免疫，主要依赖AID蛋白介导的基因转换/拷贝选择机制实现受体的体细胞多样化。我们之前的研究发现，被称为脊椎动物祖先“活化石”的文昌鱼，具有高度复杂的天然免疫系统（相关成果曾获2009年广东省自然科学一等奖）。这些新发现，促使免疫学家思考免疫多样性的源头应当在更低等的动物中，因此有必要深入到无脊椎动物中去追溯免疫多样性机制的起源，并期望发掘更多未知的免疫多样性机制。

无脊椎向脊椎动物过渡具有两个关键节点：一个是文昌鱼，代表脊椎动物适应性免疫兴起前的状态；另外一个是七鳃鳗，代表脊椎动物适应性免疫刚出现的状态。   我们以这两个物种为主要研究对象，并与斑马鱼进行纵向比较，从分子、基因组、细胞到整体水平，针对免疫多样性的起源进行了深入和开拓性的研究，取得以下科学发现。

1、在无脊椎动物中发现多种新的免疫多样性识别关键分子，阐明其作用机制，揭示在适应性免疫出现之前，脊椎动物祖先已经建立了高度的免疫多样性机制。
2、发现多种脊椎动物关键免疫机制在脊索动物的存在和表现形式，将脊椎动物多个关键免疫信号通路在无颌脊椎动物的基础上再向前追溯了1亿年。
3、深入研究了调控免疫多样性的多个免疫信号通路的起源和功能演化，勾画出脊椎动物前期免疫多样性识别与调控信号网络，初步阐明脊椎动物天然免疫多样性的建立机制。
上述发现为认识脊椎动物免疫多样性及其机制的起源提供了崭新的视角，相关研究处于国际先进水平，具有十分重要的科学意义。

    自2010年1月-2016年1月，共发表SCI论文22篇，其中IF>9的5篇，9>IF>5论文14篇。10篇代表性论文被他引近255次，论文发表期刊包括《Nature Communications》,《Genome Research》, 《PNAS》,《Cell research》,《Journal of Immunology》和《Journal of Biological Chemistry》等知名刊物。其中单篇论文引用最高达XX次，被Nature，Nat Rev Immunol等IF>10的国际顶级杂志论文他引XX次。出版和再版Amphioxus Immunity专著一部，这是国际上第一部关于文昌鱼免疫的专著。本成果第一完成人曾任国际发育与比较免疫学会副会长，组织了X次国际免疫进化研讨会，并受邀在国际学术会议上作大会报告，获得国际上比较免疫学研究专家的广泛认可（如美国科学院和医科院院士，著名免疫学家Max Cooper），同时担任多个知名杂志编委。本成果获得发明专利XX项，相关成果入选2016年度中国科学十大进展，并获得2017年药学科技奖一等奖；培养包括万人计划领军人才、青年长江学者、国家优秀青年基金获得者和青年珠江学者等一批优秀科研人才。

	代表性论文

专著目录
	论文1： Emergence of the A20/ABIN-mediated inhibition of NF-κB signaling via modifying the ubiquitinated proteins in a basal chordate. 

	
	论文2：Two apextrin-like proteins mediate extracellular and intracellular bacterial recognition in amphioxus.

	
	论文3：Characterization of bbtTICAM from amphioxus suggests the emergence of a MyD88-independent pathway in basal chordate.

	
	论文4：Origin of the phagocytic respiratory burst and its role in gut epithelial phagocytosis in a basal chordate

	
	论文5：Characterization of the extrinsic apoptotic pathway in the basal chordate amphioxus

	
	论文6：Amphioxus SARM involved in neural development may function as a suppressor of TLR signaling

	
	论文7：The Evolution and Regulation of the Mucosal Immune Complexity in the Basal Chordate Amphioxus

	
	论文8：Novel Toll/IL-1 Receptor Homologous Region Adaptors Act as Negative Regulators in Amphioxus TLR Signaling

	
	论文9：Characterization of Amphioxus IFN Regulatory Factor Family Reveals an Archaic Signaling Framework for Innate Immune Response

	
	论文10：The archaic roles of the amphioxus NF-κB/IκB complex in innate immune responses and embryogenesis
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