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上海生科院揭示DNA修饰在人胚胎干细胞神经分化中的功能

　　7月28日，Cell Discovery 在线发表了中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所景乃

禾研究组的研究论文AF9 Promotes hESC Neural Differentiation through Recruiting TET2 to

Neurodevelopmental Gene Loci for Methylcytosine Hydroxylation。该论文揭示了表观遗传因子AF9通过与

DNA羟氧化酶TET2相互作用，并将TET2特异性地招募到早期神经命运因子的启动子区，催化其DNA羟氧化的发生

和基因表达激活，从而共同促进人胚胎干细胞的神经分化过程。该工作揭示了DNA修饰如何特异性地在人胚胎干

细胞神经命运决定中发挥功能。

　　哺乳动物的早期神经发育是一个严谨而有序的过程，基因表达异常即会导致成体的神经系统出现问题。人

的早期神经发育和神经命运决定过程，因其特殊性而使得难以深入研究其调控机制，目前人们主要利用人胚胎

干细胞神经分化系统来研究人的神经发育相关的分子事件。目前已经揭示重要的内源转录因子如PAX6, SOX5,

ZNF521, MASH1等参与人神经细胞的命运决定。但是，作为调控基因表达的重要方式——表观遗传调控，是否参

与了人胚胎干细胞的神经分化和神经命运决定因子的激活目前仍不清楚。

　　景乃禾研究组博士后乔云波与上海生科院健康科学研究所秦樾研究组博士后王雄军展开深度合作，通过对

人胚胎干细胞神经分化过程中的细胞进行深度测序，发现表观遗传因子AF9的表达随着人胚胎干细胞神经分化逐

步上调；过表达AF9能够显著促进人胚胎干细胞的神经分化，并上调一系列神经命运调控因子的表达。进一步研

究发现，AF9能够特异性地与DNA羟氧化酶TET2相互作用，并协同促进人胚胎干细胞的神经分化过程。机制研究

揭示，AF9能够通过识别特异性的DNA元件，结合在下游靶基因增强子区域，并进一步通过与TET2相互作用招募

TET2到相邻的GC-rich区域，促进该区域DNA羟氧化的发生，从而增强了SOX5，ZNF521，MASH1等重要神经调控因

子的表达，最终推动了人胚胎干细胞的神经命运决定过程。这一研究从表观遗传学的角度，揭示了人胚胎干细

胞神经分化的新调控机制。

　　人们很早已发现羟氧化修饰的DNA(5hmC)和TET2大量存在于发育时期胎儿的大脑中，但是它们在人的神经发

育中的功能并不清楚，而且TET蛋白的DNA结合特异性不是很强，很难自主地调控特定靶基因的修饰和表达。而

该工作对于胎儿大脑中5hmC的存在和功能提出了可能的解释，并且很好地阐释了TET2蛋白如何通过与co-factor

AF9相互作用的方式特异性地调控特定靶基因的表达。可以预见的是，TET蛋白可能在不同的生物学过程中通过

与不同的co-factor相互作用发挥功能。

　　该研究项目得到了科技部、国家自然科学基金委和中国科学院的资助。
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