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摘　 要: 化脓链球菌里的 ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ９ 系统作为基因编辑工具已经得到广泛的应用ꎮ 现有研究表明这个系统具有作为

通用核酸识别技术的潜在价值ꎬ即 Ｃａｓ９ 系统也能靶向识别活细胞中的 ＲＮＡꎮ 将 ＲＣａｓ９ 与不同的蛋白因子融合ꎬ可能会

实现基因表达调控、控制 ＲＮＡ 的定位、改变 ＲＮＡ 的组成和使 ＲＮＡ 可视化等ꎮ 在介绍 ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ９ 系统介导的免疫机

制的基础上ꎬ重点比较了 ＲＣａｓ９ 和先前的 ＲＮＡ 研究方法ꎬ从转录动力学、再生医学以及合成生物学等方面ꎬ综述了其潜

在的应用价值ꎬ并对该系统在未来生命科学研究的应用进行了展望ꎬ以期为 ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ９ 系统在 ＲＮＡ 编辑方面的研究

提供参考ꎮ
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　 　 从十多年前人类基因组计划完成后ꎬ分子生

物学的研究方向就转向了阐述功能基因的重要

性[１]ꎮ 虽然一个正常生物体的细胞核 ＤＮＡ 是相

同的ꎬ但是基因转录活性的高低造成了细胞的分

化ꎬ从而使细胞执行不同的功能ꎮ 于是ꎬ以细胞为

单位对 ＲＮＡ 的检测不仅可以区分不同的细胞ꎬ也



可以用来判断健康或疾病状态ꎮ 例如ꎬ自闭症患

者神经细胞的变异程度与转录过程中一个基因联

合表达模板的表达程度密切相关[２]ꎮ 过去认为

非编码 ＲＮＡ 不能编码蛋白质ꎬ只起到调控基因表

达的作用ꎬ但德克萨斯大学西南医学中心的最新

研究表明骨骼肌中一种特异性生物长链非编码

ＲＮＡ(ｌｎｃＲＮＡ)编码了一个包含 ４６ 个氨基酸的微

肽ꎬ这种小型蛋白在心脏肌肉收缩中扮演关键角

色[３]ꎮ 这些都表明对 ＲＮＡ 的研究将会是疾病模

型构建、临床诊断和治疗的关键ꎮ ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ
( ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ ｒｅｇｕｌａｒｌｙ ｉｎｔｅｒｓｐａｃｅｄ ｓｈｏｒｔ ｐａｌｉｎｄｒｏｍｉｃ
ｒｅｐｅａｔｓ ａｎｄ ＣＲＩＳＰＲ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ)系统是细菌和古细

菌长期进化过程中形成的一种适应性免疫系

统[４]ꎮ 本文介绍了 ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ９ 系统介导的免

疫机制ꎬ综述了从转录动力学到再生医学再到合

成生物学等方面其潜在的应用价值ꎬ并对该系统

在未来生命科学研究领域的应用进行了展望ꎬ以
期为 ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ９ 系统在 ＲＮＡ 编辑方面的研究

提供参考ꎮ

１　 ＲＣａｓ９ 的研究现状

１.１　 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 的作用机制

目前研究得最深入的 ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ 系统是Ⅱ
型 ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ 系统ꎬ通常由 Ｃａｓ９ 核酸酶和一对

ＲＮＡꎬ即反式 ＣＲＩＳＰＲ ＲＮＡ(ｔｒａｃｒＲＮＡ)和 ＣＲＩＰＳＲ
ＲＮＡ(ｃｒＲＮＡ) 构成ꎬ细菌在抵御噬菌体等外源

ＤＮＡ 入侵时ꎬｔｒａｃｒＲＮＡ 和 ｃｒＲＮＡ 配对形成 ＲＮＡ
二聚体ꎬ进而和 Ｃａｓ９ 形成核糖核蛋白复合物介导

外源 ＤＮＡ 的切割[５]ꎮ 通过人工可以将 ｔｒａｃｒＲＮＡ
和 ｃｒＲＮＡ 组合成单导向 ＲＮＡ(ｓｇＲＮＡ)ꎬ化脓性链

球菌的Ⅱ型 ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ 系统就能通过 ｓｇＲＮＡ 定

位哺乳动物的 ＤＮＡ[６]ꎮ Ｃａｓ９ 靶向定位 ＤＮＡ 需要

两个元素:除了与靶向 ＤＮＡ 序列互补的 ｓｇＲＮＡ
之外ꎬ还需要一个 ＮＧＧ 序列(其中 ｎ 为任何核苷

酸)ꎬ也被称为前间区序列邻近基序( ＰＡＭ) [７]ꎮ
ＰＡＭ 是 ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ 系统识别外源 ＤＮＡ 的必要

条件ꎮ 当噬菌体首次入侵细菌时ꎬ对 ＰＡＭ 序列进

行扫 描 后ꎬ 其 邻 近 的 序 列 才 能 插 入 宿 主 菌

ＣＲＩＳＰＲ 基因座形成间隔序列ꎮ 并且在外源靶向

ＤＮＡ 位点附近存在 ＰＡＭꎬ而宿主细胞的这些靶向

位点缺乏 ＰＡＭꎬ这样就可以避免宿主菌产生自我

免疫[８]ꎮ 由于利用 ｓｇＲＮＡ 和 ＰＡＭ 能够很容易地

定位靶 ＤＮＡ 序列ꎬ使 Ｃａｓ９ 迅速成为一种通用的

编辑基因和调控转录的工具ꎮ

１.２　 ＲＣａｓ９ 在体内应用面临的主要挑战

近期对 ＲＣａｓ９ 系统的研究表明ꎬ在体外条件

下 Ｃａｓ９ 对 ＲＮＡ 有很强的特异性结合能力ꎬ且随

后 Ｃａｓ９ 可以使单链 ＲＮＡ 裂解[９]ꎮ Ｃａｓ９ 靶向定

位 ＲＮＡ 同样需要 ｓｇＲＮＡ 和 ＰＡＭ 这两个元素ꎬ不
同的是 ＲＣａｓ９ 系统中的 ＰＡＭ 是由杂交的反义寡

核苷酸( ｔｈｅ ＰＡＭｍｅｒ)提供ꎬ与靶 ＲＮＡ 杂交后与

ｓｇＲＮＡ 的互补序列相邻ꎮ Ｏ′Ｃｏｎｎｅｌｌ 等[９] 的实验

表明ꎬ要使 ｓｇＲＮＡ 能够识别特定 ＲＮＡꎬ需要将

ＰＡＭ 序列的 ５′端延伸ꎮ 如果在 ５′￣ＮＧＧ￣３′上游添

加 ２~ ８ 个核苷酸使 ５′端延长ꎬ将会使 ｓｇＲＮＡ 和

ＲＮＡ 的结合获得较高的特异性ꎬ并且可以避免定

位到对应的模板 ＤＮＡ 上ꎮ 缺少这种 ５′端延伸的

短 ＰＡＭｍｅｒｓꎬ无法激活 Ｃａｓ９ 与 ｓｇＲＮＡ 的结合ꎮ
这种机制可能会抵消 ＰＡＭｍｅｒ 与 ＲＮＡ 解螺旋带

来的高能量损耗ꎮ
Ｃａｓ９ 和同源 ｓｇＲＮＡ 的运输已通过各种方法

实现ꎬ包括利用可以编码 Ｃａｓ９ 和 ｓｇＲＮＡ 的病毒ꎬ
利用药物诱导使 Ｃａｓ９ 在转基因动物中表达[１０]ꎬ
以及通过阳离子脂质体实现 Ｃａｓ９ 蛋白和 ｓｇＲＮＡ
的运输[１１]ꎮ 同时要保证一个有效手段将 ＲＣａｓ９
的 ＰＡＭｍｅｒ 运输到正确的位置ꎮ 虽然这些方法

已用于在体内运输的 ＲＣａｓ９ 系统中的 １ 个或 ２ 个

部件ꎬ但目前仍然需要探索载体以哪种方式与 ３
个组件(Ｃａｓ９、ｓｇＲＮＡ 和 ＰＡＭｍｅｒ)结合更有利于

其在体内的有效重建ꎮ
Ｏ′Ｃｏｎｎｅｌｌ 等[９] 在研究过程中发现ꎬ ＤＮＡ￣

ＲＮＡ 杂交链会被细胞内的 ＲＮａｓｅ Ｈ 降解ꎮ 早期

的研究表明ꎬ被修饰的 ＤＮＡ 寡核苷酸可以消除

ＲＮａｓｅ Ｈ 的活性[１２]ꎬ如对 ＰＡＭｍｅｒ 进行 ２′￣羟基甲

基化修饰可以有效地防止靶 ＲＮＡ 被降解ꎮ 对其

长度进行细微调整或修饰也可以避免启动 ＲＮＡｉ
机制ꎮ

上述研究只在体外进行ꎬＣａｓ９ 在活体细胞内

或生物体内定位 ＲＮＡ 的强度和特异性尚不清楚ꎮ
例如ꎬ虽然 ＲＣａｓ９ 在体外不剪切 ＤＮＡꎬ但在体内

是否会出现定位 ＤＮＡ 的情况还是未知的ꎮ ＲＣａｓ９
能否成功地在体内应用从根本上取决于它的特异

性和是否能作用于靶 ＲＮＡꎬ为了评估其作为一种

细胞内 ＲＮＡ 编辑工具的潜能ꎬ还需要对 ＲＣａｓ９ 的

特异性进行广泛验证ꎮ
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２　 ＲＣａｓ９ 系统的潜在应用

２.１　 调控转录后的基因表达

ＲＣａｓ９ 最普遍的应用是利用 Ｃａｓ９ 内切酶活

性使特定的转录产物裂解ꎬ从而下调基因表达ꎮ
虽然 ＲＮＡ 干扰(ＲＮＡｉ)也能进行 ＲＮＡ 识别和切

割ꎬ但当 ＲＮＡｉ 机制不存在或者不活跃时[１３]ꎬ基
于 ＲＣａｓ９ 的基因敲除在细胞中将发挥重要作用ꎬ
并且 ＲＮＡｉ 在作用过程中存在着诸多局限性ꎮ
２００３ 年ꎬＪａｃｋｓｏｎ 等[１４] 使用基因芯片技术研究人

体细胞内 ｓｉＲＮＡ 介导的基因沉默时ꎬ发现 ｓｉＲＮＡ
对其不完全匹配的 ｍＲＮＡ 也具有抑制作用ꎬ同时

ｍＲＮＡ 局部二级结构[１５] 和长 ｄｓＲＮＡ[１６] 也会影响

ｓｉＲＮＡ 的作用效果ꎮ 相比之下ꎬＲＣａｓ９ 对 ＲＮＡ 有

高亲和力且能被 ｓｇＲＮＡ 和 ＰＡＭｍｅｒ 双重识别ꎬ比
ｓｉＲＮＡ 能降解更多的靶向 ＲＮＡꎮ 具体比较见

表 １ꎮ
另外ꎬ使基因表达上调的途径是难以获得的ꎮ

ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ 系统的另外一种形式称为 ＣＲＩＳＰＲ
干扰(ＣＲＩＳＰＲｉ)ꎬＣＲＩＳＰＲｉ 依赖转录调节剂与无

核酸酶活性的 Ｃａｓ９( ｄＣａｓ９)融合[１７] 调控基因的

表达ꎮ ｄＣａｓ９ 虽然失去了剪切 ＤＮＡ 的能力ꎬ但依

然能和 ｓｇＲＮＡ 共表达ꎬ形成一种 ＤＮＡ 识别复合

物ꎮ 由此ꎬ研究人员试图将 ｄＣａｓ９ 转化为能激活

基因表达的转录因子ꎬ即在 ＲＣａｓ９ 系统中ꎬ将

ｄＣａｓ９ 与翻译增强因子融合ꎬ在不改变 ＲＮＡ 丰度

的同时可能会达到增强特定基因表达的目的ꎮ

表 １　 ＲＮＡｉ 与 ＲＣａｓ９ 在基因表达调控中的比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＲＮＡｉ ａｎｄ ＲＣａｓ９ ｉｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ.

ＲＮＡｉ ＲＣａｓ９

特异性 由约 ２２ 个核糖核苷酸(ｓｉＲＮＡ)决定特异性
靶向识别不仅需要 ｓｇＲＮＡ 中的 ２０ 个核苷酸ꎬ也需
要 ＰＡＭｍｅｒ 中的 ２０ 多个核苷酸

组成 形成内源性基因沉默诱导复合体(ＲＩＳＣ) ＲＣａｓ９ 蛋白、ｓｇＲＮＡ 和 ＰＡＭｍｅｒ

定位
ＲＩＳＣ 主要存在于细胞质ꎬ定位细胞核的
ＲＮＡ 仍存在困难

ＲＣａｓ９ 在细胞质和细胞核中都是有效的

ＲＮＡ 结构的影响 由 ＲＮＡ 的可投递性和结构决定其效率 ＲＮＡ 的结构可能会被 ＲＣａｓ９ 的解旋酶活性识别

２.２　 应用于再生医学

控制 ＲＮＡ 的定位可能是再生治疗的一个重

要方法ꎮ 例如在神经元中ꎬｍＲＮＡ 将参与突触的

建成活动ꎬ但突触间隙会给积累足够浓度的突触

蛋白带来挑战ꎮ 一些证据表明编码细胞骨架成分

的 ＲＮＡ 的定位是轴突再生的关键[１８]ꎬ通过与转

运因子融合ꎬ结合了这些特定 ＲＮＡ 的 ＲＣａｓ９ 系统

会被运输到某个选定区域ꎬ如突触前端或末端ꎬ使
突触蛋白积累到正常的生理浓度ꎮ 即在 ＲＣａ９ 系

统的参与下有可能实现损伤后神经元的再生ꎮ
ＲＣａｓ９ 也可以用来改变 ＲＮＡ 的组成ꎮ 前体

ｍＲＮＡ 的可变剪接是 ｍＲＮＡ 合成的关键步骤ꎬ剪
接因子在前体 ｍＲＮＡ 上的不同作用位点可以产

生多种 ｍＲＮＡꎮ 剪接因子与 ＲＣａｓ９ 融合后ꎬ其作

用位点的选择可能会受到 ＲＣａｓ９ 与靶向 ｍＲＮＡ
结合位点的影响ꎬ即产生特定的剪接因子ꎮ 这种

有针对性的剪接可以用来逆转异常剪接引起的各

种疾病[１９]ꎮ 例如ꎬ脊髓性肌萎缩是由运动神经元

生存基因 ＳＭＮ１ 缺失导致的神经元死亡引起的ꎬ

但有证据表明ꎬ在 ＳＭＮ１ 基因缺失的细胞中改变

ＳＭＮ２ 的剪接可以产生 １ 个同类型的 ＳＭＮ２ꎬ从而

重新获得 ＳＭＮ１ 基因的活性[２０]ꎮ 这不仅促进了

疾病模型的建立ꎬ也为再生医学药物的应用奠定

了基础ꎮ

２.３　 应用于 ＲＮＡ 成像

２.３.１　 不同的 ＲＮＡ 成像方法　 近些年发展起来

的几种核酸识别工具已经能够使活细胞中的特异

性核酸成像ꎬ但也存在一些缺陷[２１]ꎮ 类似于与荧

光蛋白融合使蛋白质可视化的方式ꎬ一些 ＲＮＡ 识

别系统通过序列标签与靶向 ＲＮＡ 的结合使 ＲＮＡ
可视化ꎬ这些 ＲＮＡ 标签可以被某些蛋白质特异性

识别ꎮ 目前应用最为广泛的技术是通过 ＭＳ２ 噬

菌体的外壳蛋白(ＭＣＰ)与荧光蛋白[２２] 融合ꎬ识
别 ＲＮＡ 序列中的发卡结构ꎮ 这是一种使高丰度

ＲＮＡ 在活细胞中成像的高效方法[２３]ꎬ但游离的

ＭＳ２ 荧光蛋白会引起较高的背景值[２２]ꎬ也可能影

响 ｍＲＮＡ 的稳定性[２４]ꎮ 另一种方法是将分子信
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标与外源性小分子荧光结合[２５]ꎬ当核酸适配体和

靶向 ＲＮＡ 发生杂交后ꎬ通过荧光基团与荧光淬灭

剂分离或利用荧光能量共振转移技术(ＦＲＥＴ)产
生荧光信号[２６]ꎮ 第 ３ 种方法是基于将荧光蛋白

拆分为两个结构域ꎬ分别与 ＲＮＡ 结合结构蛋白融

合[２７]ꎮ 当该复合体与靶向 ＲＮＡ 结合时ꎬ通过两

个荧光发射团的重组可实现 ＲＮＡ 的可视化成像ꎮ
这种方法可以有效抑制背景荧光[２８]ꎮ

虽然这 ３ 种方法被广泛用于研究 ＲＮＡ 动力

学ꎬ但面临着高背景噪声、运输繁琐、序列标签影

响 ＲＮＡ 活性等问题ꎮ ＲＣａｓ９ 可以在保证高特异

性和低噪声的同时ꎬ通过直接识别未标记的 ＲＮＡ
来避免这些问题ꎮ

ＲＣａｓ９ 系统具有同时使一个或多个内源性

ＲＮＡ 丰度和定位可视化的潜能ꎮ 通过将 ｄＣａｓ９
与荧光蛋白融合ꎬ可以显示特定的 ＲＮＡ 的定位ꎮ
另外ꎬ将 １ 对 Ｃａｓ９ 蛋白分别与一半荧光蛋白融

合ꎬ如黄色荧光蛋白 Ｖｅｎｕｓ[２９]ꎬ可以定位到 ＲＮＡ
的邻近位点ꎮ 这可能会比一个完整的荧光蛋白产

生更低的背景值ꎬ从而实现 ＲＮＡ 位置的可视化或

单个细胞中 ＲＮＡ 含量的测量ꎮ 这种利用部分荧

光蛋白的方法还可以用于在不同的选择性剪接过

程中定位相邻的外显子ꎬ对于表达特定 ＲＮＡ 剪切

异构体的细胞进行鉴定和分离ꎮ 这种利用 Ｃａｓ 蛋

白和 ｓｇＲＮＡ 的正交鉴定技术可以同时定位多个

转录ꎬ从而进行 ＲＮＡ 位置和丰度的测量ꎬ也可以

用于个体活细胞 ＲＮＡ 动力学的综合性研究ꎮ
２.３.２　 应用于干细胞研究 　 活细胞内源性 ＲＮＡ
定位和丰度测量的应用非常广泛ꎮ 例如目前阐明

干细胞的特性仍然存在困难ꎬ因为只存在少数几

个表面标记用于细胞识别和纯化ꎬ基因表达图谱

是目前鉴定干细胞类型的最有效方法[３０]ꎮ 例如

ＣＤ４４ 是一种肿瘤干细胞(ＣＳＣｓ)标记ꎬ位于细胞

表面ꎬ参与细胞间的相互作用、细胞的黏附和迁

移[３１]ꎮ 为了研究 ＣＤ４４ 基因在肝癌干细胞中的

整体功能ꎬ来自北京大学医学部和南方医科大学

的研究人员[３２] 使用 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 系统ꎬ敲除了

人肝细胞癌细胞系 Ｃ３Ａ 中的 ＣＤ４４ꎬ证实了 ＣＤ４４
通过保持低分化的肿瘤细胞群ꎬ在肝癌干细胞中

发挥重要功能ꎮ ＲＣａｓ９ 同样可以满足这种无损检

测ꎬ所以少量干细胞可以实现保存、增殖和分离ꎮ
２.３.３　 用于应激颗粒的研究 　 ＲＮＡ 定位在细胞

对损伤、应激和某些行为的应答中也具有重要意

义ꎮ 应激颗粒是一种 ＲＮＡ 和蛋白质的聚合体ꎬ通
常在应对氧化应激、高温、病毒感染或缺氧时形

成[３３]ꎮ 许多疾病都与 ＲＮＡ 颗粒的异常形成有

关:如登革热病毒在侵染宿主后降低了宿主细胞

整体的 ｍＲＮＡ 含量ꎬ抑制了应激颗粒的形成[３４]ꎻ
而脊髓灰质炎病毒在感染早期可诱导应激颗粒的

产生ꎬ后期病毒剪切应激颗粒使之降解[３５]ꎬ从而

有利于其自身 ｍＲＮＡ 的复制ꎮ 但是ꎬ对于应激颗

粒中 ＲＮＡ 的研究才刚刚起步ꎬ利用 ＲＣａｓ９ 系统使

应激颗粒中的内源性 ＲＮＡ 成像将有助于弄清应

激颗粒在健康和疾病中的重要性ꎮ 如利用 ＲＣａｓ９
在病变神经元中追踪 ＲＮＡ 运输ꎬ检测应激颗粒形

成ꎬ以鉴别出这些疾病的分子特征[３６]ꎮ 这表明

ＲＣａｓ９ 系统介导的 ＲＮＡ 定位将在受损组织再生

中发挥作用ꎮ

２.４　 应用于合成生物学

合成生物学发展的重点在于建立基于基因组

和蛋白质组的模块化的资源库和技术平台ꎬ从而

应用于设计或改造生物大分子、生物部件、代谢途

径或发育过程ꎮ ＲＣａｓ９ 系统的高度模块化和可编

程性使其在合成生物学中可以作为潜在的技术平

台ꎮ 例如ꎬＣａｓ９ 蛋白可以与裂解酶融合ꎬ在识别

靶向 ＲＮＡ 后使裂解酶恢复活性ꎮ 例如检测出和

癌症相关的 ＲＮＡ 后ꎬＣａｓ９ 可以使分裂的死亡诱

导蛋白恢复活性ꎮ 甚至ꎬ通过 Ｃａｓ９ 蛋白和 ＲＮＡ
的相互作用ꎬ可能会重新设计涉及连续蛋白质之

间的相互作用途径ꎮ 在基因表达的过程中ꎬ
ＲＣａｓ９ 在蛋白质之间的相互作用中可能起支架作

用以控制信号传输ꎮ 例如杜克大学的研究人员利

用 ｄＣａｓ９ 将酶携带至基因组中的特异位点ꎬ将一

种表观遗传标记———乙酰基添加到了组蛋白上ꎬ
结果发现靶基因的表达量上调[３７]ꎮ 原则上ꎬＣａｓ９
蛋白和靶向 ＲＮＡ 之间强有力的结合效果可以优

于连续蛋白质的相互作用ꎬ从而达到一个新的调

控水平ꎮ 这表明 ＲＣａｓ９ 系统也具有阐明表观遗

传学修饰的功能和遗传性ꎬ协助开发控制细胞表

型和干涉基因组调控新策略的潜能[３８]ꎮ

３　 展望

从 ＲＮＡ 结合蛋白的结构域作为 ＲＮＡ 序列特

异性的决定因素到 ＲＣａｓ９ 通过简单的核酸杂交

进行靶向识别ꎬＲＮＡ 靶向技术的研究取得了和
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ＤＮＡ 靶向技术相当的发展ꎮ ＺＦＮ(锌指技术)和

ＴＡＬＥＮ(转录激活样效应因子核酸酶技术) 为

Ｃａｓ９ 介导的 ＤＮＡ 识别技术奠定了基础ꎮ 在定位

ＤＮＡ 的应用中ꎬＣａｓ９ 及其 ｓｇＲＮＡ 在哺乳动物细

胞内表现得很稳定且无毒性ꎬ但编码 ＲＮＡ 的识别

技术则处于起步阶段ꎬＲＣａｓ９ 系统的 ３ 个组件

(Ｃａｓ９、ｓｇＲＮＡ 和 ＰＡＭｍｅｒ)是否能够有效传递并

成功结合 ＲＮＡ 还有待观察ꎮ ＲＣａｓ９ 系统通过简

单的碱基配对识别无标记的内源 ＲＮＡ 的能力ꎬ是
ＲＮＡ 识别技术中取得的主要成就ꎬ在诊断和治疗

中的应用尤为重要ꎮ 如果在可以避免定位基因组

ＤＮＡ 和转录脱靶的同时ꎬ将 ＲＣａｓ９ 系统提供给细

胞进行 ＲＮＡ 识别ꎬ可以预见该系统在基础应用生

物学和医学领域将会有很多新的应用ꎮ
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[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１４ꎬ ５１６(７５３０):２６３－２６６.
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