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遗传发育所等在自闭症猴模型研究方面取得进展
。自闭症，又称孤独症，是一种由脑部发育障碍所导致的疾病，我国儿童自闭症的患病率约为1
%，目前尚无有效根治方法，严重影响患者的日常生活与社交能力。其中CHD8基因的突变与自
闭症谱系障碍密切相关。CHD8基因编码一种ATP依赖性染色质重塑因子，其功能为调节基因转
录。目前报道的携带CHD8基因突变的病人都是杂合突变，且绝大多数表现出大头畸形表征，而
大头畸形也是自闭症的常见表型。小动物模型在研究CHD8缺陷造成大头畸形机制解析方面存在
不一致的研究报道，而CHD8基因突变病人也未有病理学研究的报道。因此CHD8基因突变如何
导致大头畸形的分子机制尚不明确。

近日，中国科学院遗传与发育生物学研究所研究员张永清团队和暨南大学教授李晓江团队在Cell
Discovery上发表题目为CHD8 mutations increase gliogenesis to enlarge brain size in the non-human
primate的研究，报道了CHD8基因突变导致食蟹猴胚胎期胶质细胞异常增多而导致大头畸形。

神经细胞和胶质细胞的发育、成熟及增殖决定了大脑的形成与体积。过去用小鼠模型研究的结果
普遍认为大头畸形与异常增加的神经细胞数量有关。但小鼠大脑中胶质细胞与神经细胞的比例远
比灵长类大脑少，而胶质细胞对灵长类大脑的形成以及功能非常重要。非人灵长类猴模型与人类
在大脑结构和功能上更为接近，因此猴模型对研究自闭症和大头畸形的形成机制具有重要价值。
研究人员通过CRISPR/Cas9基因打靶方法建立了CHD8突变猴，利用分子生物学、组织病理学，
基因表达图谱，大脑影像等实验方法发现CHD8突变猴脑中胶质细胞数量显著增加，而神经细胞
的数量并未受到明显影响。这一新发现提示胶质细胞过度增殖可造成大脑白质体积增加从而导致
大头畸形。由于胶质细胞过度增加还可以影响神经环路功能，进而影响自闭症患者的情感认知功
能，CHD8突变猴模型的制备与研究结果为未来自闭症患者大脑早期的干预治疗提供了新的思路
和靶点。

由于SHANK3基因突变也可以导致自闭症。张永清团队和李晓江团队早在2017年就利用CRISPR/C
as9技术建立了世界首例SHANK3基因编辑的自闭症猴模型，并且发现SHANK3可特异性调控灵长
类胚胎大脑发育(Zhao et. al., 2017, Cell Res)。而本研究中关于CHD8基因突变猴模型的发现再次证
实了利用非人灵长类动物模型研究自闭症病理机制的必要性和不可取代性。
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https://www.nature.com/articles/s41421-023-00525-3


 

免疫染色和MRI显示CHD8突变猴M2和M3白质增加造成大头畸形
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