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化学所在时空特异性蛋白质递送及基因编辑研究方面获进展。

蛋白质是生命体内最重要的生物大分子之一，在生命活动过程中执行着多种关键功能。利用外源
性获取的蛋白质，可以在细胞及体内实现生物大分子的化学标记与功能调控，进而应用于生命机
制的解析研究及疾病的靶向治疗。然而，由于蛋白质本质上具有亲水性，难以自主穿透疏水性细
胞膜到达胞内靶点并实现特定器官组织的靶向。因此，发展细胞及活体层次递送蛋白质的方法与
技术，对于蛋白质化学生物学和生物医学的研究具有重要意义。

中国科学院化学研究所活体分析化学院重点实验室汪铭课题组围绕蛋白质递送及功能干预开展了
研究，发展了一系列可在细胞及活体层次递送蛋白质及CRISPR/Cas9基因编辑器的方法。然而，
如何实现组织器官靶向的时空特异性蛋白质递送尚不清楚。

近期，该课题组通过设计金属配位超分子（MOC）的层级自组装，并利用蛋白质表面氨基酸的
氢键作用，构建了具有组织特异性的超分子纳米颗粒（LSNPs），发展了时空特异性蛋白质递送
新方法。这一方法能够有效靶向肝脏、肺等组织。分子机制研究表明，MOC与蛋白质组装形成
的LSNPs的表界面化学特性，影响其在体内循环过程中吸附血清蛋白形成的表面蛋白冠的组成，
进而影响蛋白质递送的组织特异
性。其中，玻连蛋白与整合素αvβ3

的识别作用介导LSNPs的肺部特异性。进一步，利用上述原理，该研究发展了时空特异性基因编
辑器递送方法，运用CRISPR/Cas13d RNA编辑技术实现了对肺部病毒感染相关基因-
组织蛋白酶L的靶向干预。

相关研究成果发表在《美国国家科学院院刊》（PNAS
）上。研究工作得到国家自然科学基金、中国科学院相关项目和北京市自然科学基金的支持。
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时空特异性蛋白质递送示意图以及组织特异性CRISPR/Cas13d RNA编辑应用 
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