
提名 2026 年度云南省科学技术奖励项目公示

一、 项目名称：神经系统发育调控机制及相关疾病机理研究

二、 提名者及提名等级

提名者：中国科学院昆明分院

提名等级：云南省自然科学奖二等奖

三、 项目简介

本项目在多个国家自然科学基金项目的支持下，围绕神经系统发

育的调控机制及相关疾病的致病机理开展了系统深入的研究，系统阐

述了神经发育障碍性疾病因子 RNF220/ZC4H2 在神经系统发育图式

形成、神经元分化与功能调控中的作用与分子机制，并阐明了其基因

突变/缺失导致运动障碍性疾病和脑白质发育不良等神经系统疾病的

致病机理，为相关疾病的诊疗提供了新的认识和潜在靶点。项目的主

要创新点如下：

1. 阐明了泛素连接酶复合体 RNF220/ZC4H2 通过多个靶点调

控神经系统图式形成、神经元分化与功能的分子机制。项目团队通过

对基因敲除小鼠模型的系统性分析揭示了 RNF220/ZC4H2 在脊髓、

小脑和脑干发育中的功能与作用机制。在脊髓发育中，RNF220 通过

介导 Gli 的 K63 类型多泛素化修饰维持了脊髓腹侧 Shh 信号的活性

梯度，决定了包括运动神经元在内的多种类型神经元的分化发育。在

小脑发育中，RNF220 通过维持 PRC2 复合体成员 EED 蛋白稳定性

参与 Shh 信号靶基因表达水平的表观遗传调控，进而维持小脑颗粒



祖细胞的增殖和小脑的扩张。另外，RNF220 通过促进转录因子

Phox2a/2b 的单泛素化修饰调控蓝斑核中去甲肾上腺素能神经元的

分化。项目还解析了 Smurf1/2 和 RLIM 分别作为 RNF220 和 ZC4H2

的泛素连接酶调控其稳定性并参与小脑发育的机制。此外，还发现

RNF220 通过靶向 STAT1 调控干扰素通路活性，提示其可能参与神

经-免疫稳态调控。

2. 揭示了 RNF220 基因突变引起运动障碍和脑白质发育不良的

致病机理。髓鞘低下型脑白质发育不良和运动障碍是 RNF220 突变患

者的主要病理表现。项目团队通过构建条件性敲除小鼠模型以及携带

RNF220致病突变位点的基因敲入小鼠模型发现，RNF220突变和敲

除的小鼠模型能有效复现RNF220突变患者运动障碍和脑白质发育不

良的病理表现。在具体机制上，项目团队发现：在运动神经元中，

RNF220 通过调控肌萎缩侧索硬化症（ALS）相关蛋白 TDP43 的稳

定性参与 ALS 样运动障碍表型的发生发展；在中枢神经系统少突胶

质细胞中，RNF220 通过对 Olig1/2 蛋白的多泛素化修饰促进其蛋白

稳定性，而 RNF220致病突变导致其与 Olig1/2 蛋白的相互作用减弱，

并损害了其对 Olig1/2 蛋白的泛素化修饰活性。

本项目的相关成果推动了对神经系统发育调控机制的理解，加深

了对相关疾病致病机理的认识，为其干预治疗提供了理论基础和动物

模型支撑。研究成果以第一单位、第一和/或通讯作者（含共同）在

Science Advances、Cell Reports 和 Development等国际知名杂志发表

论文 16篇，累积被他人引用 340余次。相关研究成果得到国际同行



的广泛关注和高度认可，被发表在 Science、Cell、Nature Review

Genetics等国际权威杂志的研究论文和综述正面引用，并应邀参加国

际 ZC4H2相关疾病专题研讨会。
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五、主要完成人基本情况

序号 姓名 职称 职务 工作单位 完成单位

1 毛炳宇 研究员 无
中国科学院昆

明动物研究所

中国科学院昆

明动物研究所

2 马鹏程 副研究员 无 中国科学院昆 中国科学院昆



明动物研究所 明动物研究所

3 丁玉强 教授 无 复旦大学 同济大学

4 李雨薇
助理研究

员
无

中国科学院昆

明动物研究所

中国科学院昆

明动物研究所

5 宋宁宁 副研究员 无 复旦大学 同济大学
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