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识别RNA单位点突变，TNA做到了。

TNA酶搜索并切割突变RNA 于涵洋供图

近日，南京大学现代工程与应用科学学院、化学和生物医药创新研究院ChemBIC、配位化学国家
重点实验室教授于涵洋课题组综合运用合成化学与定向进化的手段，从随机文库中鉴定了具有R
NA内切酶活性的TNA序列，能选择性沉默突变的EGFR（表皮生长因子受体）基因，为基因治疗
提供了新型工具。这一成果以《一种可以识别RNA上单位点突变的苏糖核酸酶》为题，发表在
《自然—化学》上。

RNA既能像DNA一样存储和传递遗传信息，又能像蛋白质一样催化反应，因此，科学家们认为
地球早期的生命形式可能使用RNA这一类分子同时承担"遗传物质"和"酶"两个角色。但是，在前
生命环境中，RNA的自发合成仍存在挑战，所以，科学家推测在地球生命进化早期，可能存在
更简单的核酸分子，作为原始的、前RNA遗传物质。

苏糖核酸（threose nucleic acid，TNA）是一种化学结构更简单的人工核酸。TNA可以与互补的D
NA、RNA或TNA链，按照碱基配对的原则，形成稳定的双螺旋结构。这个性质为信息在不同遗
传系统（例如TNA和RNA）之间传递提供了可能。因此，TNA是一种可能的、前RNA遗传物质
。作为原始的遗传物质，TNA除了需要具备信息存储和传递能力之外，还需要具有催化生物分
子发生化学反应的活性。除了在探究生命起源相关问题方面具有重要的科学意义，这些能加速化
学反应的TNA酶在生物技术和分子医学领域也有潜在的应用价值。TNA可以有效抵抗核酸酶的
降解，具有优越的生物稳定性，因此，开发功能性TNA能够为基因治疗等领域提供新型工具。

研究者利用体外筛选技术从随机文库中鉴定了多个具有RNA内切酶活性的TNA序列。其中Tz1具
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有最高的催化活性，研究者对其进行了系统的结构和生化表征。因为RNA是细胞内遗传信息流
动的关键一环，因此可作为生物医药领域的重要靶点。研究者尝试使用Tz1切割一个EGFR突变基
因产生的RNA，该突变导致非小细胞肺癌患者对酪氨酸激酶抑制剂类的靶向药产生耐药。研究
者意外地发现Tz1能区分底物上的单位点突变，即选择性切割发生了突变的基因转录本，而不影
响正常的基因转录本。利用这个性质，研究者进一步展示了Tz1可以在细胞内介导高度选择性的
基因沉默，为基因治疗提供了新型工具分子。

这一研究工作鉴定了具有RNA内切酶活性的TNA序列，为TNA作为原始遗传物质提供了进一步
的实验支持。另一方面，该TNA酶能区分底物RNA上的单位点突变，在细胞内选择性沉默突变
基因的转录本，为基因治疗提供了新型工具分子。（来源：中国科学报 温才妃 于玥晗）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41557-021-00847-3
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