附件6：

“单细胞多组分时空分析”重大项目指南
细胞是生命存在的基本单元，探索生命过程常以细胞研究为基础。但是由于细胞之间存在差异，研究细胞群体往往会掩盖这种差异。单细胞分析可以获得反映细胞生理状态和过程的更准确、更全面的信息，对于研究细胞的信号转导、生理病理和重大疾病的早期诊断十分重要。

另一方面，由于分子是影响细胞功能的基础，细胞内源性活性分子与细胞增殖、分化、凋亡以及重大疾病发生、发展、迁移等过程有密切的相关性。按照细胞中生物活性分子的分类，既包括有生物大分子如蛋白质和核酸，又存在能够调节细胞功能的多种小分子如激素和信号转导分子等，这些分子的表达、传递、相互作用对细胞的发生、发展和凋亡的过程发挥着至关重要的作用，研究细胞的生理过程不仅要了解每类成分的存在，更要理解其相互作用的复杂过程，以及其在细胞器中特定位置的作用区域和时空变化，因此，细胞中多种成分的同时测定和时空分辨具有重要的意义。
一、科学目标

本项目针对单细胞多组分时空分析这一分析化学的重大方法学问题，集中我国优势力量，在探针的合成与设计、单细胞探针的定位与动态监测、胞内生物活性分子相互作用的高时空分辨检测等方面开展研究，发展用于单细胞分析的多组分、高灵敏、高选择性分子与纳米荧光探针，建立高时空分辨的单细胞多组分的实时、动态荧光检测及其定量的方法，解决细胞复杂成分时空分辨的科学难题，为单细胞生物活性分子的定位、跨膜迁移、代谢与分子相互作用研究奠定分析化学方法学基础。
二、研究内容
（一）基于胞内多种生物活性分子同时识别的荧光探针研究。
通过对分子识别单元的筛选与设计，获取性能优良的荧光探针，实现对胞内生物活性分子的特异性识别；强调构建多模式识别单元，实现多组分的同时分析；通过对特定目标分子中多种活性基团的识别，实现分子内多种结构位点的同时分析。

（二）细胞中活性分子实时动态变化与相互作用的荧光探针研究。
充分发挥荧光探针在强度、波长、寿命以及能量转移性质等多方面的优势，设计可动态监测细胞内与细胞间重要分子的迁移、转化和相互作用信息的荧光探针，实现对单个细胞中重要分子事件的实时动态检测与跟踪，为揭示细胞生理活动相关分子的信号通路、代谢途径及调控规律提供分析化学的方法学手段。 

（三）荧光探针在传感界面的高灵敏度信号采集与信号放大关键技术研究。
设计具有高倍信号放大功能的荧光探针，实现单细胞内极低含量活性分子的定性与定量分析；研究荧光探针在传感界面的高灵敏度信号采集与信号放大关键技术，发展快速、灵敏、准确的单细胞内极低含量目标分子的荧光检测方法和技术。

（四）多功能荧光探针对细胞内活性分子的高时空分辨成像。
发展超分辨荧光显微探测方法，实现探针在亚细胞器中的精确定位及原位检测，获取活性小分子在亚细胞结构与纳米尺度的高时空分辨影像；结合高能射线和其它相关单细胞分析与表征技术，实现胞内生物活性分子在亚细胞结构中的精细定位与含量测定。
三、资助期限  5年 （2014年1月至2018年12月）
四、资助经费  2000万元
五、申请注意事项     

1. 申请人应当认真阅读本项目指南和通告，不符合项目指南和通告的申请项目不予受理。
2. 申请书的附注说明选择“单细胞多组分时空分析”（以上选择不准确或未选择的项目申请不予受理）。
3.本项目由化学科学部负责受理。
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