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碱基编辑器主要有3种类型：胞嘧啶碱基编辑器(cytosine base editor,
CBE)、腺嘌呤碱基编辑器(adenine base editor, ABE)和糖基化酶碱基编辑器（Glycosylase base editor
，GBE），它们在不需要DNA双链断裂和编辑模板的情况下可分别实现C-to-T，A-to-G和C-to-
G的碱基编辑。许多单基因遗传疾病是由单核苷酸多态性(single-nucleotide polymorphism，SNP)引
起的，然而目前的碱基编辑器转换的是多个碱基而不是单个碱基，如果编辑窗口内或附近存在多
个胞嘧啶或腺嘌呤，则会导致不需要的碱基转换。若使用碱基编辑器来纠正SNP，除了目标核苷
酸被编辑外，应该避免在同一编辑窗口内的任何其他核苷酸被编辑。因此，精准地实现单碱基编
辑具有重要的临床意义。

近日，中国科学院天津工业生物技术研究所研究员毕昌昊团队和研究员张学团队在精准实现单碱
基编辑方面取得重要进展。研究人员通过分析CBE生成的各类编辑产物的实际分布情况，发现C
BE强烈倾向于一起编辑多个胞嘧啶碱基。借鉴以往的研究经验，他们推测对gRNA进行修饰可能
会改变其碱基编辑性能。因此，研究人员设计了一种不完美的gRNA (imperfect gRNA，igRNA) 编
辑方法：利用具有一个或多个与目标基因座不匹配的碱基的gRNA来指导碱基编辑。结果表明，
与普通gRNA编辑相比，使用CBE和ABE进行igRNA编辑大大增加了单碱基编辑比例，并提高了编
辑效率，尤其在DNMT3B、NSD1、PSMB2、VIATA
hs267和ANO5
等位点，实现了近乎完美的单碱基编辑。同时，研究人员发现将igRNA与无PAM编辑器（例如Sp
RY-ABEmax）相结合，可以在某些基因组位点实现任何位置的可控单碱基编辑。此外，研究人
员还探讨了igRNA在构建SNPs相关细胞系方面的研究，并进行了概念验证。

该研究提供了一种简单的策略来实现ABE和CBE的单碱基编辑，克服了限制碱基编辑器在治疗SN
P相关疾病或创建疾病相关SNP携带细胞系和动物模型中使用的关键障碍。

相关研究发表在Nucleic Acids
Research
上。研究工作得到合成生物学国家重点研发计划、国家自然科学基金、中科院青年创新促进会等
项目的支持。
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https://academic.oup.com/nar/article/50/7/4161/6555426?searchresult=1


 

igRNA实现单窗口碱基编辑的机理模式图

研究团队单位：天津工业生物技术研究所 
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