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基因蛋白表达水平的双向定量调控研究获突破。 近日，中国科学院广州生物医药与健康研究院
赖良学团队在基因蛋白表达水平的双向定量调控领域取得了重要突破，他们提出了一种普适、高
效、灵活的基因翻译调控新策略。相关成果在线发表于《核酸研究》。

研究人员基于对编码基因Kozak序列的精确操作，提出了一种名为KZ3-edit的新型基因表达调控
策略：利用精准基因编辑技术在DNA水平上精确修饰起始密码子上游的3个核苷酸（Kozak序列
的一部分，碱基偏好最显著，被命名为KZ3），这足以高效调控基因的翻译效率。

在不改变基因的转录水平和蛋白质序列的情况下，研究人员对mRNA的翻译水平进行定量和双向
调控，从而将蛋白表达精细地控制在预期的水平。通过体外双荧光报告系统、绿色荧光细胞系及
内源基因三个层面，研究人员验证了KZ3-edit策略的有效性和灵活性，并证实通过精准基因编辑
工具对基因主效开放阅读框（pORF）或上游开放阅读框（uORF）起始密码子上游KZ3序列的单
个碱基改变或碱基组合转变，可以实现特定基因翻译水平的高效调控。

研究人员还将该策略应用于家兔生物性状的调控，分别以调节脂质代谢的PCSK9基因和调控毛发
生长周期的HR基因为靶基因。一方面，通过改变PCSK9基因的pORF的KZ3序列来直接降低PCSK
9蛋白表达量，成功构建了低胆固醇家兔模型；另一方面，通过修饰HR基因的uORF—U2HR，改
变其KZ3序列而间接上调HR基因的蛋白表达量，成功构建了遗传性少毛症家兔模型。这两种家
兔模型的成功构建为KZ3-edit策略在基因的精细调控中的应用，以获得目标生物性状提供了范例
。

该研究以蛋白翻译调控元件——Kozak序列为切入点，开发出一种全新的、普适的策略，用于精
细调控目标基因蛋白表达水平。这种策略在不触及基因转录的情况下，既能实现蛋白表达水平的
双向（上调或下调）调控，又能将蛋白表达水平控制在预测范围内，为基因功能研究、人类遗传
疾病模型构建与治疗、农业精准分子设计育种等提供重要的技术手段。（来源：中国科学报
朱汉斌）

相关论文信息：https://doi.org/10.1093/nar/gkad687
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