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2016年度项目申请指南
为更好地完成药物创新研究院“出新药、出好药”的战略目标，研究院组织实施“自主部署科研项目”。根据研究院总体部署，现发布2016年度项目申请指南。
本年度设置“面向新药创制需求的基础研究”、“药物研发新方法和新技术发展”、“针对重大疾病的新药创制”三类项目，其中“针对重大疾病的新药创制”又包括“候选新药研究”和“新药临床前研究”两个专题。本年度项目部署按照“顶层设计、广泛征集”的原则，采取“公开征集、自由申请、择优支持”的方式组织实施。此外，设置“中药（民族药）与天然药物专项”，按照“顶层设计、专家论证、定向择优”的方式组织实施。项目实施期限为2016-2019年。
中国科学院战略性先导科技专项“个性化药物——基于疾病分子分型的普惠新药研发”（以下简称个性化药物专项）已正式启动实施，研究院自主部署项目将与个性化药物专项的实施相配合，并各有侧重。

一、项目申报范围及重点研究内容
项目一、中药（民族药）与天然药物专项
中药（民族药）、天然药物是研究院传统优势研究方向，也是原创新药的重要来源。为了充分发掘中药（民族药）、天然药物资源宝库，推动原始创新，本年度部署“中药（民族药）与天然药物专项”，通过源头创新，发展一批关键技术，产出一批具有重大影响的原创候选新药。
研究目标： 整合研究院内中药（民族药）、天然药物、药理学、药物化学、药物设计、临床前评价研究等多个学科的研究力量，根据中药（民族药）与天然药物研究的特色与优势，聚焦重点疾病领域，开展多学科协同的大团队合作研究，以期在中药（民族药）、天然药物新药研发以及中药（民族药）现代化、标准化方面获得具有影响力的创新成果，提升中药（民族药）、天然药物的整体研究水平和国际认知度，打造一支有影响力的中药（民族药）、天然药物研究队伍。 
研究内容：中药（民族药）与天然药物活性成分研究及基于天然结构优化的新药创制（包括西南和西北特色天然产物来源及特色民族药物新药创制）；基于中药（民族药）复方配伍的新药创制；中医药（民族医药）经典名方和大品种的现代化与二次开发研究；基于中药（民族药）、天然药物的关键技术研究。
组织方式：遵循“顶层设计、专家论证、定向择优”的原则，由药物创新研究院遴选首席科学家，组织多研究领域专家研讨，形成初步的项目实施方案，再经专家论证、方案优化，形成最终项目实施方案。
执行期限：不超过三年。
经费安排：设置一个项目，下设若干课题和子任务，项目拟安排总经费不超过2000万元。

项目二：面向新药创制需求的基础研究
研究目标：前瞻部署新药发现所需的基础研究，以发现真正推动新药发现、具有国际影响力的药物作用新机制、新靶标、新生物标志物、新相互作用模式、新分子实体，提高源头创新能力，为原创（first-in-class）新药发现奠定理论和物质基础。
研究内容：应用化学生物学、网络药理学、结构药理学、计算生物学等手段，鼓励生命科学基础研究、药学研究、临床医学研究相互衔接和协同创新，针对药物新作用机制研究、新靶标的发现和确证、新生物标志物的发现和确证、新分子实体的发现、靶标/药物新结合位点的发现等新药创制中的关键原始创新点，开展重大疾病形成机制和疾病相关生物调控网络和通路研究，开展基于药物-靶标相互作用的药物作用机制和靶标功能研究，发现新药物作用机制、新药物作用靶标、新生物标志物、新分子实体、新靶标/药物结合位点，为新药创制奠定扎实基础。
（1）药物作用新机制研究
应用各种生命和化学科学前沿技术，聚焦研究院目前在研的一系列具有自主知识产权的化学药物、生物技术药物、中药和民族药，开展药物作用新机制研究，发现导致药物药效、毒性和耐药作用的重要信号通路和关键信号分子。以药物作用新机制为突破口，为发现指征作用机制的新生物标志物或新靶标提供重要线索。
（2）新靶标发现和确证研究
应用各种生命和化学科学前沿技术，开展肿瘤、神经退行性疾病、代谢性疾病、自身免疫性疾病等重大疾病形成机制和疾病相关生物调控网络和通路变化研究，结合药物作用新机制研究，发现重大疾病形成和发展的关键干预环节，开展靶标结构与功能关系研究，应用高通量药物筛选技术及虚拟筛选技术开展靶标配体发现研究，以高活性、高选择性靶标配体为探针，积极开展药物靶标的系统药理学确证研究。同时结合RNA干扰、过表达、基因敲除和转基因动物等基因操纵手段，对靶标进行功能研究，证实靶标与疾病病理相关性。
（3）新生物标志物发现和确证研究
应用各种生命和化学科学前沿技术，聚焦目前研究院在研的具有自主知识产权的肿瘤药物、抗糖尿病药物等，结合药物作用新机制研究，开展药物治疗前后临床病人样本和疾病动物样本中相关生物调控网络和通路变化研究，发现指征药物有效、毒性、耐药机制的关键生物标志物，并在更大范围临床病人样本中针对所发现的生物标志物开展生物标志物确证研究。积极开展可作为临床前药效和替代临床疗效评价指标、以及可用于个体化治疗的生物标志物及诊断试剂盒的研究。
（4）靶标和药物相互作用研究
聚焦GPCR、离子通道、核受体、蛋白蛋白相互作用等关键靶标，结合靶标功能研究和配体发现研究，应用结构药理学方法，开展重大疾病靶标及其配体结构研究，发现靶标和药物相互作用模式、新结合位点、选择性结构基础，为新型配体药物的设计和研发奠定结构基础。
（5）新分子实体发现和设计研究
聚焦GPCR、离子通道、核受体、蛋白蛋白相互作用等重大疾病关键靶标以及疾病关键表型，结合国家化合物样品库中的天然产物库、有机小分子库、天然肽库，应用高通量筛选、高内涵筛选、虚拟筛选和计算机辅助药物设计等手段，开展新分子实体发现和设计研究，结合新分子实体，开展结构多样性、类药性资源导向的药物化学、天然产物化学、生物合成研究，为新药研发提供先导结构。
申报要求：
1）研究内容应具有较高的创新性和前瞻性，有利于原创新药的发现
2）研究目标明确，具有一定的研究基础。
执行期限：不超过两年。
经费安排：基础研究项目拟安排资助经费不超过30万元/项。

项目三：药物研发新方法和新技术发展
研究目标：用于前瞻部署药物筛选模型和评价模型构建，以及药物设计、化合物获取、药效、安评、代谢、制剂、质控、质量标准研究等药物发现和评价方法与技术发展方面的应用研究，包括新方法、 新技术、 新工艺、新模型、新标准，以保持药物创新研究院在新药研发技术方面的核心竞争力。
研究内容：药物筛选模型和评价模型构建，以及药物设计、化合物获取、药效、安评、代谢、制剂、质控、质量标准研究等药物发现和评价方法与技术发展方面的应用研究。突破技术瓶颈，发展“一招鲜”方法和技术，包括新方法、 新技术、 新工艺、新模型、新标准研究，以及小分子药物、生物技术药物（多肽和蛋白药物、抗体等）相关质量标准研究、理论研究。
申报要求：
1）研究内容应具有较高的创新性和普遍适用性，能突破技术瓶颈，所取得的技术成果能在药物研发和评价中得到实际应用。
2）研究目标明确，具有一定的研究基础。
执行期限：不超过两年。
经费安排：药物研发新方法和新技术发展项目拟安排资助经费不超过50万元/项。

项目四、针对重大疾病的新药创制
1．项目说明
针对肿瘤、自身免疫性疾病、感染性疾病、神经精神性疾病、代谢性疾病（糖尿病、心脑血管疾病）以及其他危害我国人民生命和健康的重大疾病，研发原创小分子药物、生物技术药物（多肽和蛋白药物、抗体等）候选新药；不断发现具有新靶点、新机制的原创新药，确保候选新药储备不断增加，针对成药性强的候选新药开展系统临床前研究，为重大新药创制奠定基础。
（1）肿瘤疾病领域
遵循成熟领域和新兴方向并举的原则，在将成熟靶点药物尽早推向我国市场、受益患者的同时，在新兴领域寻求国际首创新药的突破口，开拓肿瘤表观遗传、肿瘤代谢及肿瘤免疫治疗新领域，通过研究发现一批具有深入研究价值的候选化合物，形成一批具有国际竞争力的药物研究管线。
[bookmark: _Toc381559840][bookmark: _Toc381559838]（2）自身免疫性疾病与感染性疾病领域
基于自身免疫性疾病形成的复杂病理机制，开展基于转化医学思路的多靶点、多途径药物的免疫相关药物研发；针对病毒与宿主的相互作用、病毒感染与机体免疫应答等核心问题，多层面、多角度审视疾病发生和干预的机制，以阻断病毒感染宿主细胞的途径以及病毒的增殖、循环和病毒生命周期的各个环节为切入点，克服抗病毒药物的耐药性；针对病原菌感染、肺结核、重大病毒感染性疾病等获得一批具有自主知识产权、针对多种自身免疫性疾病与感染性疾病的候选新药。
（3）神经精神性疾病领域
以严重威胁人民生命健康的阿尔茨海默病、抑郁症、癫痫和精神分裂症等几类重大神经系统疾病为突破口，依据各类疾病的不同病理机制，发展基于多系统、复杂通路多维系统的新药研发；在此基础上，拓展基于神经胶质细胞应激、离子通道、表观遗传学调控、神经元微环境调控等研究领域，开展基于新靶点的药物评价，在抗老年痴呆、癫痫、精神分裂症等药物研发方面取得重要进展，发现并储备一批具有明显应用前景的候选新药。将抗神经精神疾病的新药研发向GPCR、离子通道、蛋白相互作用、胶质细胞应激、离子通道、表观遗传学调控、及神经元微环境调控等新靶点进行拓展。
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把握国际心脑血管和代谢性疾病创新药物研发趋势和热点，针对基因背景和发病机制差异化的分子特征，合理选择疾病成因性靶点和治标性靶点，积极开展靶向候选新药发现研究，同时充分挖掘我国宝贵的传统中药资源，注重从天然产物中发现具有独特作用机理的候选新药，形成一批具有国际竞争力的药物研究管线。
（5）其他疾病领域
针对疼痛、纤维化、呼吸系统疾病等其他重大疾病和严重危害人类健康的罕见病，不断发现具有新靶点、新机制的创新药，开展药物先导化合物的发现研究与结构优化研究，确保候选新药储备不断增加，针对成药性强的候选新药开展系统临床前研究。

2．项目内容
（1）专题1：候选新药研究
研究目标：开展针对重大疾病的小分子药物、生物技术药物发现研究，针对新靶点和新机制，发现一批原创候选新药；发现全新结构、全新组成的新药候选物；产生一批创新性强、具有自主知识权、可进入系统临床前研究阶段的创新品种。
研究内容：通过合成、提取 、筛选化合物或有效组分，利用新靶标、高通量筛选、计算机模拟等手段，发现候选新药；在分子、细胞和小动物水平上，进行初步的药理学和安全性等成药性研究；开展先导物的结构优化研究、组方优化、早期ADME/T评价研究、药效评价研究，探讨其成药性与理化特征，确定具有进一步开发价值的候选药物。
申报要求：
1）申报品种应当是具有明显创新特性的活性化合物或者生物技术先导药物；
2）作用靶点或机理基本明确，已建立初步的体内外活性评价模型；
3）已发现活性先导物，且生物活性明确，初步药效、毒理或药代研究结果显示具有明显特点和优势；
4）已申请发明专利或具备申请发明专利的前景，或具有可实现专利保护的自主知识产权。
5）已获得先导专项子课题资助的项目不再重复支持。
执行期限：不超过一年。
经费安排：每个项目拟安排资助经费不超过100万元。

（2）专题2：新药临床前研究
研究目标：完成创新药物全部临床前研究，向国家食品药品监督管理局提出临床研究申请，最终目标是获得临床试验批文。
研究内容：针对重大疾病开展候选新药的系统临床前评价，开展候选药物有效性、安全性、质量可控性评估等临床前研究工作；针对结构明确且有生物学活性、并有一定研究基础的候选新药，开展药学、药理、药效、药代、安全性评价等临床前研究，促进具有专利、成药性好、可产业化的新药进入临床研究。
申报要求： 
1）具有（或即将取得）自主知识产权的化学药、生物候选新药；
2）新药候选物应具有较好成药性并具备进入临床前研究的前景：
a. 具备早期药代评价数据并显示成药性；
b. 具备亚急性毒性实验数据并显示成药性；
c. 具备动物体内药效实验数据并显示成药性；
d. 药物结构或组成明确、工艺明确，来源有保障；
e. 早期质量控制研究显示其成药性；
f. 制剂处方前研究证实具备成药性；
3）比现有临床用药有明显优势，可满足临床需求；预期有良好的市场前景。
执行期限：可随时申请，自立项之日起两年内完成。
经费安排：临床前研究项目拟安排资助经费不超过350万元/项，原则上项目研究团队应按照不低于1:1匹配自筹经费，院资助经费优先用于资助委托研究。

二、申报单位及项目申请人的基本条件和要求
1．申报单位应为药物创新研究院参与建设单位；可单独申报也可联合申报，鼓励课题组之间组建研究团队进行联合申报；对于与院外单位（包括高等院校、企业等）联合申报的项目，院内单位应为第一责任单位；对于联合申报的项目，应有合作协议，明确约定知识产权及各自所承担的任务、经费。
2．项目申请人为项目实际承担人，应为研究院固定人员，具有副高级（含）以上专业技术职称。在项目执行期间，每年（含跨度连续）离职或出国的时间不超过6个月。
3．“面向新药创制需求的基础研究”项目每人作为负责人限申请1项；“药物研发新方法和新技术发展”项目每人作为负责人限申请1项；“候选新药研究”项目每人作为负责人限申请1项；“新药临床前研究”项目每人作为负责人限申请2项；而且，项目申请人作为负责人同时申请及在研的各类项目总数不超过2项。项目申请人同期参与承担国家和地方科研项目数不受影响。
4．已获得中国科学院战略性先导科技专项“个性化药物——基于疾病分子分型的普惠新药研发”
子课题资助的项目，不再纳入于本指南“候选新药研究”专题的资助范围。


三、申报方式
1．本指南发布时间为2016年6月8日，受理申请材料的截止日期为2016年6月22日，以电子版材料提交时间为准，书面材料由研究院各参与单位科技处分类汇总、审核并加盖本单位公章后，应在电子版材料提交后三个工作日内寄达。同时请提交申请汇总表电子版和纸质版1份。在本轮立项结束后，“新药临床前研究”项目仍可随时提交申请。
2．项目申请书（模板见附件）以中文编写，要求语言精炼，数据真实、可靠。项目申请人应签名；对于研究院各分部及网络实验室提交的项目申请书及有关资料还应由所在单位法定代表人（或委托授权人）签字并加盖单位公章。
3．报送书面材料一式2份；所有书面文件请采用A4纸双面打印，简装，正文为宋体、小四字，普通纸质材料作为封面；电子版请以附件方式发送至电子邮箱（xiangmu@simm.ac.cn），文件名请按“项目类型-项目名称-项目申请人”命名。
4．科研与新药推进处收到书面材料后，将以邮件形式向项目申请人发送回执及项目编号，若三日内未收到回执，请及时与该处联系。
5．咨询及联系方式
中国科学院药物创新研究院 科研与新药推进处
吕文莉  021-50806600-1116； xiangmu@simm.ac.cn
书面资料送达地址：中国科学院药物创新研究院（筹）/上海药物所 科研与新药推进处
地址：上海市浦东新区祖冲之路555号1号楼
邮编：201203
附件：
1．中国科学院药物创新研究院自主部署项目申请书（新药）
2．中国科学院药物创新研究院自主部署项目申请书（基础研究、关键技术）
3．申请汇总表
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