
 

研究开发出精准“定向演化”工具
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研究开发出精准“定向演化”工具。美国研究团队最新开发出一种快速、精准的定向演化工具，
可在哺乳动物细胞内培育出新的功能蛋白质，后者有望成为治疗各类疾病的药物。

定向演化技术可人工加速自然演化进程，让经过修饰的DNA(脱氧核糖核酸)序列完成某个特定任
务，演化出新的生物分子。2018年美英两国科学家凭借酶的定向演化等成果获得诺贝尔化学奖。
然而现有的演化方法主要在细菌细胞中进行，有局限性。

美国北卡罗来纳大学医学院的研究人员近日在美国《细胞》杂志上发表文章，展示了一种快速、
简易且多用途的工具，数天内即可在哺乳动物细胞内演化出目标蛋白质。

在这种被研究人员称为VEGAS的工具使用过程中，研究人员以辛德毕斯病毒作为载体携带将发
生突变的基因。感染培养皿中的细胞后，病毒所携带的基因快速发生突变，之后研究人员设定条
件只让某些突变基因生长，从而让这些基因在细胞内编码具有指定功能的蛋白质。

研究人员表示，这种工具可以在哺乳动物细胞中起作用，并演化出在细菌细胞中难以生成的新蛋
白质。

在一项展示实验中，研究人员把VEGAS作用于一种被称为四环素反式激活因子的蛋白质。这种
蛋白质原本遇到四环素或强力霉素后会失活，但经过演化后得到的新版本里有22个基因发生了突
变，在高剂量强力霉素条件下仍可发挥功能。

论文第一作者、北卡罗来纳大学医学院博士后、助理研究员贾斯廷�英格利希说，此前报告的在
哺乳动物细胞内定向演化实验中，这种蛋白质在4个月时间中只有2个基因发生了突变，对强力霉
素只产生了部分耐药性。

英格利希团队还用这种工具演化出一种小分子纳米抗体，未来有望将其开发成治疗精神类疾病的
药物。

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.cell.2019.05.051
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