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中国科学家首次实现哺乳动物的孤雄生殖。孤雄生殖小鼠首次降临人世。王乐韵摄

距离下一个光棍节还有一个月，两只公老鼠喜获结晶的消息就在朋友圈里炸了锅。

中科院动物研究所的李伟课题组、周琪课题组和胡宝洋课题组联合在《细胞—干细胞》上发表论
文，宣布首次实现了哺乳动物的孤雄生殖。由两只雄性小鼠基因结合产生的后代，第一次有机会
呼吸这个世界的空气——虽然只有短短两天。

这项研究证明哺乳动物孤雄生殖的主要障碍正是印记基因，并且首次证实我们可以跨越这些障碍
。未参与这项研究的中科院北京基因组所研究员杨运桂说，这对我们理解印记基因的进化和功能
，以及它们在发育和疾病中的作用都有重要意义。

杨运桂所说的印记基因是怎么给孤雄生殖添堵的，中国科学家又解除了什么了不得的封印，你想
弄明白吗?
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印记基因为啥支持异性恋?

在鱼类、两栖动物、爬行动物甚至鸟类的世界里，有时只靠一个超人妈妈就生出宝宝——这种现
象叫孤雌生殖。但在哺乳动物的世界里，阴阳调和一直是生儿育女的不二法门。

科学家早已发现，哺乳动物中普遍存在的印记基因，是一种为异性恋站台的强大封印。这些基因
的存在，让孤雄和孤雌产生的胚胎根本活不到预产期。

印记基因还很喜欢攀高枝，主要存在于哺乳动物和高等植物。就算在哺乳动物里，也主要集中在
比较高等的真兽亚纲(有胎盘的哺乳类)中。而在较为原始、没有胎盘的鸭嘴兽、袋鼠等动物中，
印记基因不是数量极少就是暂未发现。这是为什么呢?

李伟告诉《中国科学报》记者，学术界对这种现象还没有定论。但有学者猜想，相比卵生的鱼类
、爬行类等动物，胎盘类哺乳动物怀胎时间长、子代数目少，母体还会面临难产死亡等巨大的风
险。因此优生优育对它们至关重要。

如果哺乳动物过度依赖同性生殖，会造成种群基因多样性的损失，导致物种退化甚至灭绝。哺乳
动物进化出异性恋的死忠粉——印记基因，可能正是为了避免同性生殖对有性生殖的竞争。

科学家是怎样把印记洗掉的?

十多年前，日本东京农业大学的研究团队通过删除印记区，第一次得到了可以存活的孤雌生殖小
鼠辉夜姬。这证明科学家有可能解除印记基因对同性生殖的诅咒封印。但人们很快发现辉夜姬是
位生长迟缓、神经兮兮的女士，显然科学家不能满足于此。

辉夜姬所用的技术涉及利用未成熟卵细胞来携带敲除基因。这种方法受到遗传规律的制约。

这一次，中国的科研工作者决定另辟蹊径，用单倍体干细胞技术来清洗印记。事实证明，干细胞
技术不仅能改善孤雌生殖，还让之前难以想象的孤雄生殖成为可能。

我们运气真好。论文第一作者、动物所博士后李治琨对《中国科学报》记者说，基因组印记是一
种DNA上的甲基化修饰。通常这种甲基化非常稳定，非常难以去除。

经过一系列复杂的操作和分析，他们惊喜地发现，这种单倍体干细胞展现出了比未成熟卵更完全
的、跟原始生殖细胞相似的 无印记状态，这也是实验最终成功的基础。

这么多印记，到底该修改谁呢?

在小鼠的基因组中有20多个印记基因，究竟该把哪些删除掉呢?实验开始时，这些都是完全未知
的。李伟说。

研究人员首先尝试改善孤雌生殖。除了日本科学家删除过的两个印记基因外，他们又通过筛选比
对敲定了第3个需要删除的位点，得到了跟正常小鼠几乎一样的孤雌生殖小鼠。

至于孤雄生殖的小鼠，那就全凭摸索了。我们的想法一开始很简单，就是挑选那些文献中最常提
到的，跟疾病关系最密切的基因。李治琨说。
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幸运再一次降临了。在删除掉第7个印记基因后，部分胚胎经过19天的孕育，顺利从代孕妈妈的
子宫中降临人世。

解除封印的魔法可以用来治病吗?

已发现的印记基因中，有很多与严重的人类疾病相关，包括精神类疾病(某些自闭症)、代谢类疾
病(BWS综合征等)，生长发育异常(小胖威利综合征等)，这类疾病统称为单亲二倍化疾病。由于
印记基因数目众多，单亲二倍化疾病的患者也为数不少。

在病人体内修复这些异常的印记区段，有可能具有治疗效果。李伟说，理论上，孤雌和孤雄小鼠
集中了多种可能的单亲二倍化异常，而我们的敲除操作可以被视为一种‘修复’。我们希望这项
研究可以提供一个操作平台，来筛选出对更多印记区段进行修复的初步方法。

说了这么多，两个人类爸爸到底能不能生孩子?

目前全球已经有30个国家实现了同性婚姻的合法化。同性爱人们领到结婚证后，难免也会憧憬更
多的幸福：随着科技进步，我们是不是也能拥有自己的孩子?

与试管婴儿技术相似，这项技术也是把来自两个个体的生殖细胞在体外融合后，再把得到的早期
胚胎移植进雌性的子宫中。只不过，科学家经过大胆的探索，让传统有性生殖的精卵结合，可以
被卵卵结合甚至精精结合所取代。这似乎是说，同一性别的两个人也可能拥有携带双方基因的后
代。

理论上是这样，但目前看来风险太大了。李治琨说，从当前的小鼠实验数据来看，孤雌生殖的成
功率在10%~20%，孤雄生殖只有2%。这个成功率在临床上是不可能被接受的。

他进一步指出，孤雄生殖的小鼠只能存活很短一段时间。即便孤雌生殖得到的小鼠在实验室条件
下看起来是正常的，也不敢保证它能和普通小鼠一样闯荡世界。(来源：中国科学报 李晨阳)

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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