
上海
团队
一直与孤独症致病基因较劲的

仇子龙又有了新突破。

孤独症患儿被称为“星星的孩

子”，患者表现出严重程度不同的社

交障碍以及重复刻板行为。我国对

于6—12岁孤独症儿童患病率的统

计显示，男孩约为0.44%~0.95%，女

孩约为0.12%~0.30%。

当地时间11月27日，上海交通

大学医学院松江研究院/中国科学院

脑科学与智能技术卓越创新中心（神

经科学研究所）仇子龙团队与复旦大

学脑科学转化研究院程田林团队合

作在国际神经科学权威期刊《自然 ·

神经科学》上发表最新研究成果：首

次报道了在全脑范围内利用单碱基

编辑技术成功改善MEF2C孤独症小

鼠模型神经发育与孤独症样核心行

为表型。

风险基因发现新突变
据介绍，遗传因素是孤独症致病

的最主要因素。近年来科学家们发

现了大量的孤独症风险基因及致病

基因突变。当前的研究多集中在基

因突变导致孤独症的分子与环路机

制上，是否可以运用基因编辑方法对

导致孤独症的基因突变在大脑内进

行准确修复还未见报道。

仇子龙研究团队通过全外显子

组测序技术在一例中国孤独症患儿

的MEF2C基因上发现了一个新发点

突变L35P。“MEF2C基因已被证实是

一个重要的孤独症风险基因，突变会

导致神经发育迟滞及一系列严重症

状，但这一新发点突变对于MEF2C

基因功能的影响未知。”他介绍。

研究团队首先利用分子细胞生

物学的研究方法在体外探究了L35P

点突变对MEF2C蛋白结构、表达以

及功能上的影响及其分子机制，发现

这一点突变会导致MEF2C蛋白质发

生依赖泛素化蛋白酶体途径的快速

降解，最终显著降低MEF2C蛋白的

表达水平。

新系统改善蛋白表达
为了研究L35P基因突变对小鼠

行为学表型的影响，研究团队构建了

对应点突变敲入小鼠模型，并通过生

物化学、免疫荧光成像以及行为学实

验探究了其神经发育及行为学表

型。“我们发现，MEF2CL35P杂合突

变小鼠大脑中存在孤独症相关的神

经生理学特征以及发育异常现象，并

且表现出社交障碍以及刻板行为等

孤独症核心症状的行为学表型。”仇

子龙告诉记者。

随后，为修复小鼠大脑神经元中

的L35P点突变，仇子龙和程田林团

队合作开发了一种基于 CRISPR/

Cas9的新型胞嘧啶单碱基编辑系统

（AeCBE）。在经过单碱基编辑技术

介导的基因修复后，研究团队发现

MEF2CL35P突变杂合小鼠大脑中

降低的MEF2C蛋白表达水平得到恢

复，并且其社交障碍以及重复刻板性

行为也得到了明显的改善。

碱基编辑技术潜力大
仇子龙称，这项研究提出了一种

利用具有自主知识产权的单碱基编

辑系统在全脑水平修复致病基因单

核苷酸突变的体内基因编辑策略，为

设计神经遗传疾病的基因编辑干预

治疗方案提供了全新思路。

华东师范大学教授李大力解释，

遗传变异是导致多种神经系统疾病

发生的关键因素，因此能精准修复致

病突变的基因编辑技术在其中的治

疗潜力也广受关注。这项最新研究

通过在体全脑碱基编辑首次实现了

孤独症小鼠的有效治疗，为孤独症治

疗提供了新的思路，并进一步表明了

碱基编辑技术治疗遗传性脑部疾病

的巨大潜力。

“孤独症尚没有特效药能够治

疗。”上海科技大学研究员陈佳同样

指出，“这项研究证明了体内碱基编

辑在神经发育障碍治疗中的潜力，同

时也为其他类型的碱基编辑器在脑

内递送以及编辑带来了新的启发。”

本报记者 郜阳
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对标科学前沿
北京大学副教授张嵘，一直苦心

研究孤独症的发病与治疗机制，她很

想将相关研究成果转化为一种可穿

戴式医疗器械，应用到孤独症治疗的

现实场景中去。无奈，实验室和市场

间有着巨大的鸿沟，科学家和企业家

之间有着巨大的差异。直到2021

年，莘泽“1号服务员”曲奕出现，年轻

的科学家终于看到成果转化的希

望。双方深入交流后，莘泽当即决定

成为天使投资人，全力支持孵化这个

项目。同时，为该项目组织了包括医

疗、人工智能、心理学等领域专家的

科研辅助团队。目前，该项目产品即

将开展临床试验。

“寻找创新片段，发现前沿新赛

道，是我们未来孵化的主要方向。”作

为我国第一家登陆新三板的孵化器，

莘泽孵化器呵护了一批又批“科创

家”们走出困境，加速成长。

2009年，上海放开对民营资

本进入孵化器的限制。

2010年，莘泽孵化器在

张江成立，并成为民营

孵化器中第一个践行

“孵化+天使投资”的持

股孵化者。目前，莘泽拥

有多个专业孵化器，聚焦集

成电路、生物制药两大核心产业，

建设和运营8个孵化基地，服务高科

技企业超2000家，孵化出四家科创

板上市公司，一家纽交所上市公司，

一家纳斯达克上市公司。

孵化器是连接研发和产业化的

重要桥梁，为科技创新提供“加速

度”。今年出台的《上海市高质量孵

化器培育实施方案》提出，加快建设

若干具有代表性的高质量孵化器，着

力提升孵化服务的能级水平，加快培

育一批科技龙头企业。其中，“前沿

孵化”四个字，让曲奕心潮澎湃。

在她心中，高质量孵化器的重要

标志之一就是敢于孵化原始创新，挖

掘前沿新赛道，让科学创始人的前沿

成果，能够在上海这样一个优质的创

新生态中脱颖而出。“瞄准原始创新、

前沿科技，孵化出一批科技龙头企

业，才能使得我们的产业发展对标国

际先进、解决进口替代，破解‘卡脖

子’技术难题。”为此，莘泽孵化器跨

前一步，为高校和科研机构的科学家

提供“超前孵化”服务。

创业不再纠结
所谓“超前孵化”，就是在创业团

队注册企业前，为他们提供创业指导

并进行概念验证，主要验证创业项目

的商业可行性。前不久在北京举行

的中关村论坛上，中国科学院北京基

因组研究所陈华研究员的创业项目

荣获国际前沿科技创新大赛第三

名。“他们团队研发的混合DNA智能

分析系统，已引进到莘泽孵化器的概

念验证中心，接受‘超前孵化’服务。”

已经经历过“超前孵化”的张嵘，

还记得接受的第一项服务——搭建

核心团队。在分析了项目转化所需

的产业化人才后，曲奕决定邀请两位

高端人才加盟：一位是入选2020年

“全球前2%顶尖科学家榜单”的脑神

经科学家孔哲文，另一位是毕业于美

国佐治亚大学计算机科学专业的唐

希博士。年轻、勤奋、聪明又“饥渴”，

是这些创始人的共有关键词。在概

念验证中心里，最聪明的大脑与产业

界的导师深度链接，硬科技“种子”被

挖掘出了在实验室中难以表达的产

业潜力。“我们会搜索最新论文，从中

找到适合孵化的高科技‘种子’，再主

动到大院大所去挖项目、送服务，做

科学家成果转化的联合创始人。”

由于不是每个科学家都能成为

企业家，所以莘泽孵化器只陪他们走

一段，科学家和孵化器携手成为合伙

人，共同完成从实验室成果到产品的

初始化；接下来，产品市场化的过程

就交由相关的项目公司去实现，而科

学家们可能还是会回到最擅长的研

究机构里去。

对科学家来说，创业不再是一个

纠结的选择。“他们不用全职出来创

业。整个面对商业上的成果转化，由

我们的概念验证中心来帮他实施。

形成产品之后，孵化器有专业的技术

交易人，将这些产品卖给更大公司，

或者通过融资上市。”曲奕介绍，“成

果转化天使基金+概念验证中心+企

业家育成中心+高质量的公共技术服

务平台”形成了“四轮驱动”，是莘泽

孵化器助力科学家创业的核心原动

力，也是对标国家科技创新战略发展

成为高质量孵化器的核心竞争力。

截至目前，莘泽的“超前孵化”模

式已经通过30多个科学家创业项目

的检验，具有复制、推广的可行性。

同时，通过和中国科学院多个院所科

学家的合作，已经培育出一些填补国

内空白、达到国际先进水平的科技成

果及产品。“我们计划未来5—10年

投资100位科学家，期待从中发现核

爆点式的创新种子。”曲奕说。

本报记者 马亚宁

基因编辑技术改善孤独症小鼠核心症状

找到新思路对抗孤独症

“超前孵化”无缝衔接创业梦
“到科学家聚集的大院大所寻找

创新片段，我们要做最前沿科研成
果转化的联合创始人。”张江科学城
里，有一座拥有前沿科学梦的孵化
器——莘泽孵化器。近日，它正在筹
备一支5亿元规模的成果转化天使基
金，寻找年轻、勤奋、聪明又“饥渴”的
科学创始人，通过“超前孵化”助力他
们无缝衔接“创业梦”，在实现前沿科
技成果转化的同时，抢占新产业新赛
道的“零起点”。

■ 上海交通大学张江科学园 采访对象 供图

■ 张江细胞产业园 本报记者 刘歆 摄
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