 

南京农业大学大北农青年学者奖
申  请  书

	 申  请  人：
	     熊波                     

	 专业技术职务：
	     教授                      

	 所在学院：
	     动物科技学院                      

	 联系电话：
	     15850502046                      

	 申请日期：
	     2017年7月3日                      




南京农业大学  制
2017年6月

填写说明
一、填写前要仔细阅读《南京农业大学大北农青年学者奖管理办法》等有关文件。
二、填写应严肃认真、实事求是、内容翔实、文字精炼。
三、如无特殊原因，本表各栏不允许自行加页。
四、申请书页面用A4纸打印后直接装订成册（请不要用塑料封面或塑料文件夹）。
一、简  表
	申

请

人
	姓  名
	熊波
	性  别
	男
	获得博士学位时间
	2008.7

	
	出生年月
	1980.5.29
	专业技术职务
	教授
	授予博士学位的国家（地区）及单位
	中国科学院动物研究所

	
	所在学院
	动物科技学院
	到校工作时间
	2015.2
	优秀博士论文获得者（打“√”）
	国家
	
	省级
	
	校级
	

	
	所在学科
	动物遗传育种与繁殖
	研究方向
	动物繁殖学

	
	手    机
	15850502046
	电子邮箱
	xiongbo@njau.edu.cn

	个人简历（自大学起）
	起止年月
	学习、工作单位
	任职

	
	2014.2-至今
2011.9-2015.2

2008.10-2011.7

2005.9-2008.7

2002.9-2005.7

1998.9-2002.7
	                南京农业大学
                美国国立卫生研究院
                美国斯托瓦斯医学研究所
                中国科学院动物研究所

                暨南大学

                南昌大学

	    教授
访问学者

    博士后

    博士研究生
    硕士研究生

    本科生


二、近三年科研业绩

（一）以第一作者或通讯作者发表的代表性论文（限填10篇）

	序号
	作者、论文（论著）标题、期刊（卷）、出版年份、页等
	影响因子/期刊类别
	他引
频次

	1
	Lu Y, Dai X, Zhang M, Miao Y, Zhou C, Cui Z, Xiong B*. Cohesin acetyltransferase Esco2 regulates SAC and kinetochore functions via maintaining H4K16 acetylation during mouse oocyte meiosis. Nucleic Acids Res. 2017 June 29. doi: 10.1093/nar/gkx563. [Epub ahead of print].
	10.16/SCI
	0

	2
	Zhang M, Dai X, Lu Y, Miao Y, Zhou C, Cui Z, Liu H, Xiong B*. Melatonin protects oocyte quality from Bisphenol A-induced deterioration in the mouse. J Pineal Res. 2017 Apr; 62(3).
	10.39/SCI
	0

	3
	Xiong B*, Zhao Y, Beall S, Sadusky AB, Dean J*. A Unique Egg Cortical Granule Localization Motif Is Required for Ovastacin Sequestration to Prevent Premature ZP2 Cleavage and Ensure Female Fertility in Mice. PLoS Genet. 2017 Jan 23; 13(1):e1006580.
	6.1/SCI
	0

	4
	Dai X, Lu Y, Zhang M, Miao Y, Zhou C, Cui Z, Xiong B*. Melatonin improves the fertilization ability of post-ovulatory aged mouse oocytes by stabilizing ovastacin and Juno to promote sperm binding and fusion. Hum Reprod. 2017 Mar 1; 32(3):598-606.
	5.02/SCI
	2

	5
	Miao Y, Zhou C, Cui Z, Dai X, Zhang M, Lu Y, Xiong B*. Smc1β is required for activation of SAC during mouse oocyte meiosis. Cell Cycle. 2017 Mar 19; 16(6):536-544.
	3.53/SCI
	0

	6
	Dai X, Zhang M, Lu Y, Miao Y, Zhou C, Xiong B*. Cullin9 protects mouse eggs from aneuploidy by controlling microtubule dynamics via Survivin. BBA-Mol Cell Res. 2016 Dec; 1863(12): 2934-2941.
	4.52/SCI
	0

	7
	
	
	

	8
	
	
	

	9
	
	
	

	10
	
	
	


自然科学类：近三年以第一作者或通讯作者发表ESI学科排名前10%的SCI期刊论文   4 篇，学科排名前10%-20%的SCI期刊论文    篇。

人文社科类：近三年以第一作者或通讯作者发表SSCI论文    篇，发表《南京农业大学人文社科核心期刊目录（2012）》中一类期刊论文   篇，二类期刊论文   篇。

（二）主持科研项目

	项目类型
	立项年份
	项目编号
	项目名称
	经费

（万元）
	备注

	国家自然科学基金
	2015
	31571545
	利用Ovastacin-mCherry转基因小鼠研究哺乳动物皮质颗粒的动态转运及调控机理
	71.6
	

	
	
	
	
	
	

	国家社会科学基金
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	其他科研项目
	2015
	BK20150677
	哺乳动物皮质颗粒动态转运影响受精的机制研究
	20
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	


（三）近三年获奖目录（限填国际学术性奖励、国家级科研或教学奖励以及省部级科研成果一、二等奖及以上或相当的奖励，并附证书复印件）

	获奖项目名称
	奖励类别（等级）
	授予单位
	获奖时间
	本人排名

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


（四）近三年其他成果（发明专利、专著、教材等）

	成果名称
	成果类型
	授予/出版单位
	时间
	本人排名

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


经审核，以上填报内容均属实。

院审核人：                                     院长签字：          
三、近三年主要创新成果、创新点及同行评价，对行业技术进步或产业发展的贡献等（限1000字以内）

	申请人从事科研工作以来的研究方向一直集中在探索哺乳动物卵子成熟和受精的分子机理，它们是保证卵子质量的关键因素。卵子质量对于受精的成功和早期胚胎发育至关重要，卵子质量的下降会引起受精失败和多精受精的发生，是导致家畜生产过程中繁殖力降低的重要原因之一，而家畜繁殖力的高低直接关系到动物生产的经济效益。
申请人最新的研究成果发现染色体黏合调控蛋白Esco2在卵子成熟过程中具有和体细胞中不同的生物学功能。通过分子生物学、细胞生物学和生物化学等手段证明Esco2结合组蛋白H4并维持H4K16的乙酰化状态，从而调控动粒和纺锤体检验点功能，防止卵子成熟过程中非整倍体的发生。这一研究成果发表在国际知名学术期刊Nucleic Acids Research上，揭示了染色体黏合调控因子在建立染色体黏合之外的新功能（Lu Y et al., Nucleic Acids Res, 2017）。此外，我们还发现另一种卵子特异的染色体黏合素亚基Smc1β定位在染色体上，参与激活纺锤体检验点，促进卵子成熟进程（Miao Y et al., Cell Cycle, 2017）。这些成果不仅进一步拓展了对染色体黏合素及其调控因子所参与的生物学过程的认识和理解，还为全面认识卵子非整倍体产生的分子基础，深入了解卵母细胞染色体分离影响卵子质量和动物繁殖力的机制奠定重要基础。
在受精研究方面，申请人近期在国际主流学术期刊PLoS Genetics上报道了一种受精调节蛋白ovastacin进入皮质颗粒的定位信号肽 （Xiong B et al., PLoS Genet, 2017）。通过显微注射ovastacin序列短截片段的cRNA发现ovastacin 的N端7个氨基酸序列能指导mCherry荧光标签蛋白进入皮质颗粒。进一步利用CRISPR/Cas9基因编辑技术定点删除这7个氨基酸序列导致ovastacin失去卵子皮质区的特定定位，散在分布于细胞质内。机制研究发现失去皮质颗粒定位的突变ovastacin会在未受精时提前分泌出卵子切割透明带ZP2，导致卵子无法结合精子，严重破坏雌鼠生育力。该研究不仅鉴定出ovastacin进入皮质颗粒的信号肽，还揭示了ovastacin切割ZP2的时机是决定受精成败的关键因素之一，完善了对受精机理的认识。

除了探索内部机制对受精和卵子质量的调控，申请人还研究了外部因素如何影响卵子的受精能力。申请人近期发表在生殖领域权威期刊Human Reproduction上的研究成果揭示了卵子老化导致雌性动物生殖力下降的原因，发现体外老化的卵子不仅会引起皮质颗粒提前释放ovastacin切割精子结合位点ZP2来影响卵透明带与精子的结合能力，而且破坏了卵子质膜上负责与精子融合的蛋白Juno的定位和蛋白量，从而导致卵子无法正常受精。此外，我们在Journal of Pineal Research上发文表明塑料制剂双酚A（BPA）诱导卵子氧化应激水平升高，通过破坏纺锤体组装和染色体排列阻断卵子成熟，并且通过破坏ovastacin和Juno的定位和表达减弱卵子的受精能力（Zhang M et al., J Pineal Res, 2017）。褪黑素作为一种抗氧化剂，能有效地减缓卵子的老化，改善双酚A诱导的卵子质量低下（Dai X et al., Hum Reprod, 2017；Zhang M et al., J Pineal Res, 2017）。这些成果阐明了外部因素影响卵子受精能力的分子机理，为研究其它环境毒素或疾病对卵子受精能力，卵子质量以及雌性动物繁殖力的影响提供了借鉴。

卵子质量低下是家畜繁殖业面临的一个重大行业问题，申请人的研究成果分别从内部机制和外部因素两方面来阐明卵子质量是如何影响动物的繁殖力，从而为推动家畜生产行业的经济发展提供指导。



四、入选后拟开展的主要研究内容、关键科技问题及预期成果

	年龄的增长、环境因素以及各种毒素都会引起雌性家畜的卵子质量急剧下降，导致卵子减数分裂失败、受精率低下和胚胎发育异常，从而极大降低了动物的繁殖力。其中纺锤体组装及染色体排列受到了显著影响，从而导致卵子成熟异常。这反应了染色体精确分离对于卵子质量控制的重要性，基于申请人之前在此研究方向的基础，申请人拟开展的研究工作将继续集中在这一领域。
申请人近期报道的Esco2通过乙酰化H4K16参与卵子成熟的成果完善了对减数分裂中染色体正确黏合与精确分离的理解和认识。然而，在卵子成熟过程中，只有很少已知的因子参与了这一过程，对其分子机制更是了解甚少，仍需大量的工作来认识和完善。鉴于该过程与老龄卵子质量低下密切相关，哺乳动物卵母细胞染色体黏合与分离的机制在近两年已成为热门研究领域，仅从2014到2016年就有三十多篇报道，相关研究成果发表在N Engl J Med、Curr Biol等顶级医学和生物学期刊上。

因此，申请人拟开展的工作将主要集中在建立和完善哺乳动物卵母细胞减数分裂中的染色体黏合素调节通路，并锁定相关蛋白家族中的一个因子Wapl。Wapl是果蝇中首次发现的染色体结构调控者，在有丝分裂中对染色体黏合蛋白从染色体上游离至细胞质发挥关键作用。已有研究表明Wapl通过与另外两个染色体黏合素调节因子Pds5和Sororin的协调作用调控染色体黏合。此外，还发现几种与其相互作用的蛋白在调控细胞周期进程和纺锤体检验点功能中发挥作用，包括细胞周期蛋白Cdk1和纺锤体检验点蛋白及其调节因子Bub3、Plk1、PP1γ、Aurora B等。基于染色体黏合和纺锤体检验点激活是保证卵母细胞染色体精确分离的重要事件，Wapl及其相关调节因子有很大的可能性和合理性参与卵子成熟过程。因此我们提出以下科学问题：Wapl通过什么机制和通路参与卵子成熟过程？Wapl在减数分裂中是否存在不同于有丝分裂的功能？

通过本研究，不仅能阐明Wapl调控卵子成熟和卵子质量的作用机制，而且为明确染色体黏合相关蛋白作为评价卵子质量的指标及提高动物繁殖力提供重要理论基础。
预期该研究的成果能在影响因子大于9的有国际影响力的杂志上发表学术论文1-2篇。



五、学院学术委员会推荐意见

	对申请者业务水平、创新能力、科学与产业贡献等签署具体意见
申请者长期在生殖生物学和动物繁殖学领域从事一线的科学研究工作并取得了不少高水平的科研成果，这些成果不仅解决了生殖生物学的基础科学问题，而且对家畜繁殖行业的发展起到了重要的指导作用。申请者具备较强的创新意识和创新能力，在未来几年有很大的发展潜力，是江苏省杰青和国家优青的有力申请人，因此院学术委员会同意推荐申请者申请大北农青年学者奖。
院学术委员会主任（签章）
年    月    日




六、学校评审委员会意见

	主任（签章）

                                                  年    月    日


七、学校教育发展基金会理事会意见

	                                          （盖章）

                                                 年    月    日


附件2
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