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一個新的 RNA引導 DNA靶向系統家族——與
CRISPR截然不同，尚非基因編輯工具
通過挖掘微生物基因組，研究人員發現了 TIGR-Tas，一個此前未知的 RNA引導系統家族，
可切割 DNA——使用兩片式引導且無需「PAM」著陸位點，與 CRISPR不同。他們展示了其
中一個版本可被編程編輯人類細胞，但效率很低，並追溯了該家族與其他 RNA引導機器的
深層演化聯繫。這是對我們所知的 RNA引導生物學的一次真正擴展，也是未來工具的一個
可能的新起點——一項基礎科學發現和概念驗證，不是一個成熟的基因編輯器或一種療法。
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RNA引導機器之樹上的新枝
每隔一段時間，一篇生物學論文就會頂著一個它從未要求的標題出現。這篇的標題是「一種新的
CRISPR」。它背後的工作比這更有趣——而且，一如既往地，更適度。

從 CRISPR成名的東西開始：一個 RNA引導系統。其中的竅門是，蛋白質不必硬連線來識別一個目
標。相反，它攜帶一小段 RNA——一個引導——然後去往這段引導序列匹配的任何地方。換引導，換
目標。這種可編程性是 CRISPR成為工具的全部原因。但 CRISPR並非自然界中唯一的 RNA引導系
統，而這篇文章提出的問題正是那個耐心的：除此之外還有多少其他種類，它們能教給我們什麼？

How TIGR-Tas targets DNA without being CRISPR
A tigRNA guide uses two spacers to position a Tas protein on both DNA strands.
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Original diagram — The Clean Paper · raster artwork embedded; labels and claims remain editable SVG

TIGRTas使用雙間隔引導讀取 DNA的兩條鏈。這是一種全新的架構，而非現成的基因編輯器。

Original diagram—The Clean Paper CC BY 4.0

為了去尋找，作者不是搜索匹配的基因序列——那些序列在演化時間尺度上漂移太多，無法揭示遠
親。他們搜索形狀。從 CRISPR的 Cas9蛋白中抓住其引導 RNA的部分出發，他們在預測的蛋白質結
構數據庫中搜尋任何以相同方式構建的東西。這條線索——通過一種細菌「跳躍基因」以及普通細胞
用來化學修飾自身 RNA的一部分機器——引向了一些真正全新的東西。

作者做了什麼
結構搜索發現了一個以前未被識別的蛋白質家族，主要編碼在噬菌體（感染細菌的病毒）、古菌病
毒和微小的寄生細菌中。每個旁邊都坐著一串獨特的 DNA：一個長而重複的陣列，作者將其命名
為 TIGR陣列（Tandem Interspaced Guide RNA，串聯間隔引導 RNA）。他們將這種蛋白命名為 Tas
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（TIGR‐associated，TIGR相關的）。有些 Tas蛋白僅僅是裸露的 RNA抓取部分；另一些則拴著一種
DNA切割工具——兩種分子剪刀中的一種（稱為 RuvC或HNH）。

在數據庫中發現這個家族後，他們將其帶入實驗室：他們在大腸桿菌中表達了這些系統並對產生的
RNA進行了測序，弄清了這些 RNA找到 DNA目標的規則，測試了切割版本是否真的切割，嘗試對一
種蛋白進行編程以編輯人類細胞，最後凍結了一個工作複合物並對其結構進行了近原子分辨率成像。

他們發現了什麼
引導是兩片的。TIGR陣列被加工成約 36個字母的短 RNA，每個攜帶兩段獨立的靶向片段。一段讀取
目標 DNA的一條鏈；另一段讀取相反的鏈。兩者協同作用確定一個位點。這與 CRISPR有著真正的
機制性區別，後者的引導在一個連續的片段中匹配單鏈。

而且它不需要「著陸平台」。許多 CRISPR核酸酶只能在目標旁邊的一個短而特異的 DNA基序（PAM）
旁切割——這是一種限制，約束了它們可以瞄準的位置。TIGR系統沒有表現出這種需求：它們僅依賴
目標序列本身。一個不需要 PAM的系統原則上可以瞄準更多地方。

切割版本切割得很精確。在引導小 RNA的指引下，帶有 RuvC和 HNH的 Tas蛋白在 DNA中產生了
乾淨的、序列特異的斷裂——並且在沒有引導時什麼也不做。

一個版本可以被編程來編輯人類細胞——勉強可以。被移入培養皿中的人類細胞並對準六個不同的基
因後，一個 Tas蛋白確實產生了編輯，確認該系統在我們的細胞中也是可編程的。但效率很低：最
多只有百分之幾的細胞。相比之下，當今優化的 CRISPR工具通常可以編輯它們所放入細胞中的大部
分。這是一個證明它可以工作的概念驗證，而不是一個工作得很好的工具。

結構解釋了機制——並暗示了其起源。成像的複合物是一對鏡像對稱的蛋白質，夾著一個八字形的引
導 RNA，目標 DNA被彎成一個急轉彎穿過其間。引人注目的是，這個架構與我們自身細胞近親中的
一種機器非常相似——box C/D “snoRNP”，它引導 RNA的化學編輯而非切割 DNA。

它的天然工作尚不清楚。當作者在大腸桿菌中表達一個系統時，它沒有抵禦入侵的病毒或質粒——那
是 CRISPR的日常工作。相反，它經過許多代逐漸清除了一個被靶向的質粒，暗示其真正角色可能在
於可移動 DNA片段之間的緩慢競爭，而非前線免疫防禦。但這是一種借來的、人工的環境，誠實的
答案是還沒有人知道這些系統在野外做什麼。

這可能意味著什麼
兩件事，以不同程度的信心持有。

紮實的那一件：已知的RNA引導系統世界比 CRISPR及其最近發現的近親更廣闊、更多樣。TIGR‐Tas
是一個真正獨特的分支，擁有自己分成兩部分的、無需 PAM的 DNA識別方式。這是這片版圖上的一
次真正增補。

更深刻、更具推測性的那一件：因為 TIGR 機器的建造方式類似於我們自身細胞中編輯 RNA 的
snoRNP，也類似於已知的「跳躍基因」，它可能標誌著 RNA引導的 RNA‐修飾系統與 RNA引導的
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DNA‐靶向系統之間的演化聯繫——可能是一塊拼圖中缺失的部分，展現可編程 RNA引導如何在生命
中興起的故事。

這篇論文沒有證明什麼
• 它不是一個現成的基因編輯工具。在人類細胞中的編輯被演示了但很微弱——最多百分之幾。那
是可編程性的證明，而非一個成熟的編輯器，距離任何臨床應用還很遠。

• 它不是「CRISPR 2.0」。以今天的工具來衡量，CRISPR‐Cas9的編輯效率遠超它。TIGR‐Tas是一種
處於概念驗證階段的新架構，而不是現有產品的升級版。

• 它的生物學角色未知。在對這一想法的唯一一次測試中，它並沒有充當抗病毒免疫系統；「一種新
的細菌免疫系統」尚未建立。

• 大部分基本機制仍然是開放的——包括引導 RNA如何被切成最終長度，以及這些系統在自然界中
實際靶向什麼（大多數生活在幾乎無法培養的微生物中）。

• 這裡沒有任何治療性的東西。這是在微生物和細胞培養中的發現和表徵——沒有疾病、沒有治療、
沒有患者。

證據有多強？
發現本身是牢固的，而且異常全面：它基於大規模結構挖掘，然後是實驗室確認 RNA如何製造、如
何找到並切割 DNA，然後是在行動中的複合物的近原子結構，再加上人類細胞測試。「這是一個新
的、獨特的、RNA引導的 DNA靶向家族」這一主張從多個方向同時獲得了良好支持。

早期的是關於有用性的一切：編輯可以工作但勉強可以，所有將 CRISPR從好奇心轉化為工具的優化
工作，對 TIGR來說還在前面。而推測性的是故事的其餘部分——天然角色是從一項人工實驗中得出
的合理猜測，而演化聯繫雖然優雅，卻是從共享結構的論證，並非確鑿的歷史。論文對哪是哪很小
心。

為什麼重要
此前幾次 RNA引導目錄的擴展最終都得到了回報。今天工具背後的系統——Cas9、Cas12、Cas13，
以及最近的更小型的 IscB/OMEGA蛋白和真核生物的 Fanzors——每一個起初都只是新描述的生物學。
沒有一個是以成品工具的姿態到來的。一個擁有雙片引導且不需要 PAM的系統是真正不同的起點，
而無 PAM靶向正是工具構建者所珍視的那種靈活性。

但更安靜的結果可能比工具前景更重要。通過將一個 DNA切割系統與 RNA編輯 snoRNP機器以及跳
躍基因聯繫起來，這項工作勾勒出一條可能的線，將生命之樹中截然不同的 RNA引導系統連接起來。
這是一種會重新組織一個領域對其工具來源的理解的發現——從長遠來看，這比又一條關於剪刀的標
題更有價值。
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簡潔摘要
通過搜索蛋白形狀而非序列，研究人員發現了 TIGR‐Tas：一個以前未知的 RNA引導 DNA靶向系統家
族，主要存在於細菌病毒和寄生細菌中。其引導 RNA非同尋常——約 36個字母，攜帶兩段獨立的靶
向片段，讀取 DNA的兩條相反鏈——而且與 CRISPR不同，不需要相鄰的「PAM」基序。DNA切割成
員切割精確，其中一個可以被編程編輯人類細胞（儘管效率只有百分之幾），近原子結構揭示了一個
類似於我們自身細胞中編輯 RNA的 snoRNP機器的複合物——暗示 RNA引導的 RNA修飾系統與 DNA
靶向系統之間存在深層演化聯繫。這是對 RNA引導生物學的一次真正擴展，也是未來工具的一個可
能的新底盤——一項基礎科學發現和概念驗證，不是一個成熟的基因編輯器，不是「CRISPR 2.0」，也
不是一種療法。其在野外的天然工作仍然未知。

No-BS檢查
論文所展示的：原核生物及其病毒中一個新的、獨特的 RNA引導 DNA靶向系統（TIGR‐Tas）家族，
通過結構挖掘發現；一個 36 nt的雙片段、無需 PAM的引導 RNA，協同靶向兩條 DNA鏈；帶有核酸
酶的成員精確的 RNA引導 DNA切割；人類細胞中以低效率（最多百分之幾）的可編程編輯；一個近
原子分辨率的冷凍電鏡結構；以及結構/演化上與 box C/D snoRNP和 IS110轉座子的聯繫。

合理但未經證實的：這些系統的天然生物學角色（一項人工實驗提示在可移動元件競爭中發揮非防禦
角色）；所提出的 RNA修飾系統與 DNA靶向 RNA引導系統之間的演化橋接（一個結構論證）。

它沒有顯示的：一個成熟或高效率的基因編輯工具；作為工具超越 CRISPR的優越性；一個被確認的
天然功能；引導 RNA如何被成熟化；任何治療應用。

主要侷限：人類細胞編輯效率低（僅概念驗證）；大多數系統生活在難以研究的宏基因組中，因此天
然靶標基本未知；生物學角色和演化起源的主張是推測性的；表徵在微生物和細胞培養中，而非任何
疾病背景。

普通讀者應該抱有多大信心？高度信心：這是一個真正的、獨特的新 RNA引導 DNA靶向系統家族，
具有新穎的雙片段、無 PAM機制，結構和演化洞見是真實的。高度信心：它不是一個現成的基因編
輯工具，不是「CRISPR 2.0」，也不是一種療法。低度信心：對其天然角色以及它作為工具能走多遠。
恰當的立場：對新的生物學和一塊可能的演化缺失拼圖感到真正的興奮——並對處於最最早期的應用
保持耐心。
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