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面向世界科技前沿，面向国家重大需求，面向国民经济主战场，率先实现科学技术跨越发展，率先建成

国家创新人才高地，率先建成国家高水平科技智库，率先建设国际一流科研机构。

——中国科学院办院方针
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科学家发现新的抗衰老靶标基因

　　2月27日，《自然》期刊在线发表了题为《两个保守的表观遗传调控因子妨碍健康衰老》的研究论文，该研究由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）、上海脑科学与类脑研究中心、神经科学国家重点实验室蔡时青研究组与中国科学院上海巴斯德研究所江陆斌研究组合作完成。

　　衰老是生物体随时间推移各项生理功能逐渐退化，最后死亡的生理过程；衰老也是一些慢性疾病，如阿尔兹海默氏症、癌症、糖尿病最大的风险因素。健

康长寿是人类美好梦想。目前科学家已经发现有上百个基因可以延长寿命，对长寿的生物学机理有了一定的认识。然而，延长寿命应以延缓老化，保持健康的
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行为和认知能力为前提，最近研究表明延长寿命不一定延缓衰老过程中的行为能力和认知功能退化。因此，如何实现老年人口在延长寿命的过程中保持健康的

状态，减少失智或者生活不能自理的失能老人是亟待解决的，也是极具挑战的重要问题。

　　蔡时青研究组前期工作阐明了长寿基因不一定延缓衰老过程中动物的行为退化，发现提高神经递质可改善老年动物行为能力（Yin et. al. Journal of

Neuroscience，2014），老年时期神经递质功能不同是个体之间存在衰老速度差异的重要原因（Yin et. al. Nature, 2017）。

　　在本项研究中，蔡时青研究组与江陆斌研究组合作，结合秀丽隐杆线虫、小鼠两种模式动物和人类大脑基因表达数据库寻找抗衰老靶标基因，解析衰老的

调控机制。秀丽隐杆线虫是一种可以独立生活的微小动物(成虫体长仅1毫米)，其遗传背景清楚、生活史短、行为清晰，是目前研究衰老的重要模式生物。研究

人员首先利用秀丽线虫生活周期短的特点，以神经递质功能变化为指标，在全基因组水平上进行筛选、寻找调控衰老的基因，获得了59个候选基因。通过构建

这些候选基因之间的相互作用网络，发现其中两个表观遗传调控因子BAZ-2和SET-6位于该调控网络的关键节点，并且主要表达在神经系统中。降低BAZ-2和

SET-6功能显著提高老年线虫的神经递质水平，延缓衰老过程中线虫的行为功能退化。BAZ-2和SET-6人的同源基因分别为BAZ2B和EHMT1。在人类大脑中，

BAZ2B和EHMT1的表达量随衰老逐渐增加，且与阿尔兹海默氏症病情进展呈正相关。另外，降低Baz2b的功能可以提高老年小鼠的认知功能，并缓解小鼠随年

龄体重增加的现象。这些结果表明BAZ2B和EHMT1是重要的调控衰老进程的因子，是新的抗衰老靶标基因。

　　线粒体是细胞的能量工厂，衰老过程中线粒体功能下降是组织功能退化的重要原因。研究人员发现，BAZ-2/BAZ2B和SET-6/EHMT1通过调控线粒体功能

改变衰老进程。BAZ-2/BAZ2B和SET-6/EHMT1结合线粒体功能相关基因的启动子区域，改变组蛋白的表观遗传修饰，进而调控这些基因表达。降低BAZ-

2/BAZ2B和SET-6/EHMT1功能提高线虫或小鼠大脑的线粒体功能，这是老年线虫/小鼠维持较高行为能力的重要原因。此外，通过分析人类大脑基因表达数据

库，研究人员发现在阿尔兹海默氏症病人的大脑中BAZ2B和EHMT1表达量和线粒体内关键蛋白的表达量呈显著负相关，提示BAZ2B和EHMT1在人脑中也可以

调控线粒体功能。

　　该研究结合多种模式动物，使用多种方法从不同层面解析衰老的调控机制，揭示了神经系统衰老的基因调控网络；阐明了BAZ2B在认知衰老中的作用，发

现了BAZ2B这一全新的抗衰老靶点，为延缓大脑衰老提供新的理论依据和作用靶标。老年性神经退行性疾病发生在衰老的大脑环境下，理解大脑衰老的调控机

制对于防治这些脑疾病至关重要。该研究成果不仅为改善老年人口的生活质量提供线索，而且还为老年性疾病的干预方法开发提供方向。因此该成果具有重大

的理论价值和学术意义，并具有潜在的转化价值。

　　该项工作由博士研究生袁洁、常思源、尹世刚、刘至洋和程秀在研究员蔡时青与江陆斌的指导下完成，脑智卓越中心蔡时青研究组的刘喜娟、江强、高革

等其他成员积极参与，并得到了脑智卓越中心非人灵长类研究平台、实验动物平台、分子细胞技术平台和光学成像平台的大力支持。该工作得到国家自然科学

基金委员会、科技部、中科院和上海市项目的资助。

　　论文链接
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更多分享打印责任编辑：叶瑞优

上一篇： 合肥研究院利用低温等离子体刺激雨生红球藻生长和虾青素积累

下一篇： 国家天文台基于嫦娥四号测月雷达揭开月球背面地下浅层结构的面纱

　　图注：（A）BAZ2B和EHMT1在衰老大脑中的表达水平（来自两个不同数据库的结果）。（B）BAZ2B和EHMT1的表达量与阿尔兹海默氏症病情呈正相

关。（C）年轻和年老的WT、Baz2b+/-和Baz2b-/-小鼠的体重。（D）年轻和年老的野生型（WT）, Baz2b杂合（Baz2b+/-）, Baz2b敲除（Baz2b-/-）小

鼠在新位置识别测试中的位置识别能力。（E）表观遗传因子调节线粒体功能和衰老工作模式图。
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