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远红光调控基因编辑添新成员。 12月10日，华东师范大学生命科学学院、上海市调控生物学重
点实验室、华东师范大学医学合成生物学研究中心研究员叶海峰课题组在《科学进展》上发表最
新研究成果，他们报道了一种远红光调控的基因编辑和表观遗传重塑的控制系统，为精准可控的
基因编辑技术再添一员大将。

CRISPR-Cas系统是存在于细菌和古细菌中的一种免疫系统，其能对靶基因进行有效的切割、插
入以及激活 。CRISPR基因编辑技术正在给予人类以重新改写生命密码的神力，在生物医学，健
康等领域具有巨大的商业前景。

CRISPR-Cas12a是II类V型基因编辑工具，由于其系统相对简单，只需要crRNA协助识别靶基因、
偏好识别T富含的基因序列、较低的脱靶效率及相对较小的蛋白分子量等优点引起了生物学界的
广泛关注。

然而，CRISPR基因编辑工具由于不可控性导致的脱靶效应及潜在风险极大地限制了其体内应用
，能否给它带上枷锁，控制其发挥活性的时间、空间和地点，甚至使其活性控制做到剂量依赖，
从而实现更加精准的基因编辑。目前，远程、无痕、精准可控的CRISPR-Cas12a鲜有报道。

为了解决基因编辑精准控制问题，叶海峰团队结合光遗传学及合成生物学设计理念，以先前开发
的远红光调控的转基因表达系统为基础 ，开发了远红光调控的CRISPR-Cas12a基因编辑系统及CR
ISPR-dCas12a基因激活系统，为Cas12a安装了一个精准可控的开关，实现了靶基因的精准切割或
者激活。

研究人员首先设计了远红光调控的CRISPR-Cas12a基因编辑系统（简称FICA），其设计原理为远
红光作为基因开关可以精准调控Cas12a的表达，在crRNA的帮助下，实现对多种基因的高效切割
。

接着，研究人员通过利用SunTag技术，开发了远红光调控的CRISPR-dCas12a基因激活系统（简称
FIdCA）。利用该系统，研究人员成功实现了对内源基因HBB的高效激活。随后，研究人员将FId
CA系统通过尾静脉递送至小鼠体内，成功在小鼠体内实现了远红光诱导靶基因激活。

总之，该研究以无毒副作用、组织穿透能力强的远红光作为激发开关，实现了远红光介导的基因
编辑和基因激活，为可控基因编辑和表观遗传操控提供了新方法和新工具，为精准可控的基因治
疗和细胞治疗奠定了基础，进一步推动了光遗传学技术在精准医学领域的应用研究。
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该研究得到国家重点研发计划合成生物学重点专项、上海市科委合成生物学重大项目以及国家自
然科学基金的支持。（来源：中国科学报秦志伟）

相关论文信息：https://doi.org/10.1126/sciadv.abh2358
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