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用传统光学显微镜(左)和DNA显微镜捕获的细胞图像。图片来源：《细胞》

DNA显微镜研制成功。要观察细胞，过去你可能需要显微镜。现在，研究人员开发了一种方法
，能够使用其自身的遗传物质来观察细胞。这种被称为脱氧核糖核酸(DNA)显微镜的技术所产生
的图像比传统显微镜的图像模糊，但它能够让科学家改进癌症治疗方法，同时探索人体神经系统
是如何形成的，从而在生物学和医学研究上具有重要意义。

DNA显微镜是一种巧妙的方法，并未参与该项研究的美国加利福尼亚州帕洛阿尔托市斯坦福大
学医学院遗传学家Howard Chang说，我认为它会被广泛使用。

霍华德-休斯医学研究所日前发布新闻公报说，DNA显微镜是一种全新的细胞可视化技术，这种
技术由该机构和布罗德研究所共同开发，利用化学手段获取细胞内部信息，绘制的图像反映出细
胞内生物分子的基因序列和相对位置两方面的情况。

生物体不同的细胞从基因组中调用不同的指令，生产出相应的生物分子，使细胞能够执行它的专
属任务。这些生物分子在细胞内的位置分布与它们的基因序列同样重要，但目前观测手段都只能
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反映其中一个方面。

为了研制DNA显微镜，马萨诸塞州剑桥布罗德研究所博士后Joshua
Weinstein及其同事从培养皿中的一组细胞开始入手。

通过在细胞中制造核糖核酸(RNA)分子的DNA版本，研究人员生产了大量可以追踪的DNA分子
。随后他们将标签—— 一小段DNA——附着在这些DNA复制物上。

接下来，科学家将这些化学物质混合在一起，它们会产生这些标签的多个副本，及其所连接的D
NA分子。

随着这些复制品的增多，它们开始偏离原来的位置。当两个游离的DNA分子相遇时，二者会连
接起来，形成一个独特的DNA标签，标志着这次相遇。

这些标签对于捕捉细胞的DNA图像至关重要。如果两个DNA分子一开始就很接近，则它们扩散
的拷贝就会频繁地结合在一起，产生的标签就会比两个一开始相距较远的DNA分子要多。

为了计算DNA标签的数量，研究人员将这些细胞磨碎并分析其中的DNA。然后，一个计算机算
法可以推断出DNA分子的原始位置，从而生成一幅图像。

Weinstein认为，从某种意义上说，最初的DNA分子就像无线电发射塔，以DNA分子的形式相互
传送信息。研究人员可以探测到一座塔何时与附近的另一座塔通信，并利用两座塔之间的信息传
输模式绘制它们的位置。

为了确定这项新技术效果如何，研究人员对携带着绿色或红色蛋白质基因的细胞进行了测试。结
果显示，用DNA显微镜拍摄的图像并没有研究人员用光学显微镜拍摄的图像那样清晰，但它能
够区分出红细胞和绿细胞在基因上的不同。

此外，Weinstein说，DNA显微镜能够捕捉到细胞的排列。这种能力在分析人体器官样本时可能
很有用。然而，这项技术还不能揭示细胞内部的细节。

研究人员在6月20日出版的《细胞》杂志上报告了这一研究成果。

我们的目标并不是要取代光学显微镜。Weinstein说。但是DNA显微镜可以做一些光学显微镜做
不到的事情。例如，光学显微镜往往无法区分细胞之间的DNA差异，例如具有特定突变的肿瘤
细胞或免疫细胞，这些细胞在重组DNA后往往具有基因上的独特性。

Weinstein说，通过识别能够攻击肿瘤的免疫细胞，DNA显微镜可以帮助改善某些癌症的治疗方
法。随着神经系统的发育，细胞通常会产生独特的RNA，从而使其能够合成特殊的蛋白质，而
这项技术也可以帮助科学家研究这些细胞。

如果将细胞比作装有不同颜色小球的容器，那么光学显微镜、电子显微镜等的观测结果就属于黑
白照片，而DNA显微镜能同时获取细胞内生物分子的基因序列和相对位置两方面的信息，相当
于拍到容器内部的彩色照片。

瑞典斯德哥尔摩市KTH皇家理工学院分子技术专家Joakim Lundeberg说，这项技术相当酷，他曾
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帮助开发了一种在细胞中可视化RNA的方法。但他警告说，这项研究只是初步的，研究人员还
需要确定这项技术的能力。

Lundeberg说，如果能在样本中生成细胞的三维图像，DNA显微镜显然将非常有价值。研究人员
需要在组织样本中证明这一点，才能真正理解DNA显微镜到底多有用。

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.cell.2019.05.019
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