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动物所揭示人类特异基因促进大脑皮层折叠新
机制
。在人类进化过程中，新皮层的扩张与智力的提高和认知功能的改善密切相关。这种扩张的一个
关键方面是大脑皮层沟回的形成，它使扩张的皮质表面积能够适应有限的颅骨空间。这些进化特
征主要依赖于多种神经干细胞和祖细胞亚型及其神经源性分裂产生的更多数量的皮层神经元。近
年来，许多研究都揭示了外放射状胶质细胞（oRG）与大脑皮层沟回形成有重要的联系，一是因
为oRG作为人脑中大量存在的神经前体细胞，增加了神经祖细胞的种类和数量；二是oRG给神经
元提供了更多的径向迁移的路径，从而促进皮层的扩张及沟回的形成。然而，大脑皮层折叠的分
子和细胞机制仍然知之甚少。

11月22日，中国科学院动物研究所焦建伟研究组在Cell
Discovery
杂志上发表了研究论文。这项研究发现人源基因SERPINA3促进小鼠皮层的扩张和折叠的产生，
增加了上层神经元的数量，并且明显改善小鼠的认知能力。

研究首先构建了条件性敲入小鼠（cKI），在神经系统中过表达SERPINA3，结果发现SERPINA3
能促进神经发育过程中小鼠大脑的神经干细胞的增殖以及oRG的产生。cKI小鼠出生后表现出大
脑皮层表面积变大、皮层增厚的现象，以及沟回结构的形成。对新生小鼠的大脑皮层进行单细胞
测序分析，进一步证明SERPINA3过表达增加了上层神经元的输出。成年后的cKI小鼠和野生型相
比，在行为学实验中表现出更强的学习和记忆能力。

研究通过转录组测序还发现，SERPINA3通过结合下游靶基因Glo1的promoter来调节其表达。Glo1
作为调节丙酮醛代谢的关键因子，其表达上调后加速了丙酮醛的代谢，进而促进神经祖细胞的增
殖和大脑皮层的扩张和折叠。

综上所述，该研究不仅揭示了SERPINA3对神经干细胞增殖能力及丰度的重要作用，也阐明了大
脑皮层扩张以及折叠的一种新的分子机制。

该研究得到科技部、国家自然科学基金委、中科院战略性先导科技专项等的资助。
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SERPINA3在大脑皮层扩张和折叠中的作用模式图
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