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工程化外泌体实现鱼类性别关键基因精准调控。 近日，中国水产科学研究院黄海水产研究所海
水养殖生物育种与可持续产出全国重点实验室邵长伟研究员团队通过创建工程化外泌体靶向递送
功能分子（miRNA）至鱼体性腺，实现了对性别关键基因的精准调控。这是工程化外泌体在水
产动物中的首次开发应用，将在水产动物基因功能精准调控及生殖干细胞靶向移植等领域发挥重
要作用。研究成果发表于Journal of Controlled Release。

外泌体是大多数细胞都能分泌的细胞外囊泡，直径约100纳米，因其具有免疫原性低、毒性低等
优势，使其成为极具潜力的功能分子和药物递送载体，然而目前其应用仅局限于人类等哺乳动物
医药研究领域。研究团队以半滑舌鳎为模型，以多种动物中较保守的性别关键基因dmrt1为调控
对象，通过生物信息学与分子、细胞生物学实验方法，成功构建了工程化外泌体，实现了dmrt1
调控分子向半滑舌鳎精巢细胞的靶向递送。

工程化外泌体的制备首先要通过差速超速离心方法提取卵巢细胞外泌体，并使用磷脂膜锚定技术
将候选肽段加载到外泌体膜表面，再通过细胞和活体实验分别验证获得高效靶向半滑舌鳎精巢的
工程化外泌体。最后通过活体注射方式，将该工程化外泌体应用于活体靶向抑制半滑舌鳎精巢d
mrt1的表达，证实了dmrt1在维持精巢形态结构和促进精子发生过程中起到重要作用。该技术体
系的建立不仅实现了对性别相关基因功能的精准调控，还应用到了鱼类生殖干细胞的靶向移植研
究中，有望大幅提高生殖干细胞的移植效率，展示出了较强的应用潜力。

该研究是在该团队首次证实鱼类性别决定与分化的ceRNA调控机制、鱼类性别发生的细胞学基础
等工作之后，在鱼类性别决定与分化表观遗传领域取得的又一重要标志性成果。（来源：中国科
学报 张晴丹）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2023.09.027
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