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科学家首次精准编辑线粒体基因。 线粒体是细胞关键的能量产生结构。借助一种特殊的细菌酶
，研究人员实现了对线粒体基因组的定向改变。此前，即使是流行的CRISPR-
Cas9基因组编辑工具也无法做到这一点。相关论文7月8日发表于《自然》。

这项技术建立在一种被称为碱基编辑的超精准基因编辑技术之上。它可以让研究人员开发研究新
方法，甚至治疗由线粒体基因组突变引起的疾病。这种疾病通常由母系遗传，会损害细胞产生能
量的能力。与细胞核基因组相比，线粒体基因组中的基因数量较少，但这些突变仍会损害神经系
统、肌肉，以及心脏。对于遗传了这些突变的人而言，结果可能是致命的。

据《自然》报道，研究这类疾病一直很困难，因为科学家无法制作与人类线粒体基因组有同样突
变的动物模型。最新技术标志着研究人员第一次做出了这种有针对性的改变。这是一个非常令人
兴奋的进展，有了修改线粒体基因组的能力，我们就可以解决之前无法弄清的问题。美国迈阿密
大学线粒体遗传学家Carlos Moraes说。

CRISPR-Cas9可以让研究人员在几乎所有生物体内根据需要调整基因组。该工具使用一段RNA将
Cas9酶引导到目标DNA区域，它对细胞核中的DNA很有效，但研究人员无法将RNA传送到被膜
包围的线粒体中。

2018年底，博德研究所化学生物学家David Liu收到华盛顿大学微生物学家Joseph Mougous的邮件
，后者发现了一种奇怪的酶。它是由伯克霍尔德菌构成的毒素——当它遇到DNA碱基C时会将其
变成U。因为U在DNA中并不常见，表现得像一个T，复制细胞DNA的酶会将其复制为T，从而
有效地将C转化为T。

之前，Liu也在碱基编辑中利用了类似的酶，但这些胞苷脱氨酶通常只作用于单链DNA，研究人
员必须依靠Cas9酶打破人类的双链DNA，创造出一个未缠绕的单链DNA区域，让酶发挥作用。
而Mougous发现的新酶DddA能直接作用于双链DNA。于是，Liu和Mougous推断，DddA能到达线
粒体基因组。

但是，要把DddA变成一种基因组编辑工具，研究人员首先需要驯服野兽——修改双链DNA的能
力也使这种酶能致命，因为如果被释放出来，它会改变遇到的每一个C。为了防止这种情况发生
，研究小组将这种酶分解成两部分，只有当它们正确结合在一起时，才能改变DNA。为了控制
这种酶改变的DNA序列，研究小组将DddA的每一半与蛋白质连接，这些蛋白质被设计成与基因
组中的特定位点结合。
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研究人员表示，这项研究距离临床应用还有很长的路要走。尽管最初的研究发现很少有脱靶情况
——这是CRISPR-Cas9基因编辑中的一个常见问题，但还需要对不同细胞类型进行更多研究。

这项技术可能补充现有的预防或治疗线粒体疾病的方法。英国剑桥大学线粒体遗传学家Michal M
inczuk表示，最新的编辑方法能使研究人员在线粒体缺乏足够的正常基因拷贝的情况下纠正突变
。尽管离医学应用还很遥远，但这项技术极大地加快了研究进程，这是一个惊人的进步。（来源
：中国科学报 唐一尘）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41586-020-2477-4
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