
Reporter: Chunyu Yan

Date: 2020-12-03

1



Background

2

基因好好的，干嘛要被人编辑？

将生物的基因序列做某种改造，看看生物会因此出现什么变化，从而了解那个基因可能的功能。

把基因拆了，改了之类的操作，就可以叫做“基因编辑”。

基因是潜藏在细长DNA链中
的一段段序列。DNA被细胞层层
叠叠的膜结构保护着，还有非常
严谨的DNA修复机制应变。想对
它做什么手脚，并不简单。
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奥利弗·史密斯（Oliver Smithies）
遗传工程的奠基人之一。

因此分享了2007年的诺贝尔生理
或医学奖。

上世纪八十年代，奥利弗·史密斯（Oliver Smithies）等科学家：故意塞
给细胞一堆“假模板”。根据需要人工合成一些DNA，并且故意把这些DNA序
列设计得和某个基因的序列有点像，然后将它们塞到细胞里面去。细胞果然
没让人失望，真的就拿“假模板”修复了真的基因。

到了21世纪初，
Sangamo公司主导
研发的“锌指核酸酶”
（ZFNs），和另一
个由全球众多科学
家一点一点捣鼓出
来的“转录激活因子
样效应物核酸酶”
（TALENs）。
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2003年，西班牙微生物学家弗朗西斯科·莫伊卡
（Francisco Mojica）给《自然》杂志投了个论文，惨遭拒
稿。后来这篇论文又相继投递给了《美国科学院院刊》
《分子微生物学》以及《核酸研究》等一系列期刊，但也
都遭到了冷落。原因无它，因为这个研究的结论实在是太
奇怪了。2005年，莫伊卡的研究成果才被个比较一般的学
术期刊《分子演化杂志》所接收。

弗朗西斯科·莫伊卡（Francisco Mojica）
CRISPR系统第一个发现者

2011年，属于CRISPR的最
后一块关键碎片被埃玛纽埃
尔·卡彭蒂耶（Emmanulle
Charpentier）拼了上去。她
的论文昭示了CRISPR作为基
因编辑工具的实力。 埃玛纽埃尔·卡彭蒂耶

（Emmanulle Charpentier）
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CRISPR/Cas：In bacteria and archaea, clustered regularly interspaced short palindromic repeats (CRISPR) 
and CRISPR-associated (Cas) proteins constitute an adaptive immune system against phages and other 
foreign genetic elements.

1987年
Nakata

偶然
发现
iap的3’
端存在
29个碱
基的高
度同源
重复序
列

1989年-
1999年

陆续有
相关研
究指出
类似的
重复序
列存在
于多种
细菌及
古生菌
中

将这种核
酸序列命
名为短规
律性间隔
重复序列
（SRSRs)，
因其高度
保守性，
猜测其一
定具有重
要的生物
学功能。

2000年
Mojica

2002年
Jansen

只存在于
细菌及古
生菌中，
将这种序
列称为规
律间隔成
簇短回文
重复序列
(CRISPR)。
他们将临
近CRISPR 
locus的基
因命名为
cas，并发
现了4个
cas基因。

2005年
Mojica，
Bolotin和
Pourcel

提出
CRISP
R可能
参与
细菌
的免
疫功
能的
假说。

2007年
Horvath

CRISPR
能在细
菌的免
疫功能
中起作
用首次
得到实
验证实，
并且这
种免疫
性是可
以遗传
的。

2008年
Oost

揭示了
宿主细
胞中
CRISPR
的间隔
序列如
何在cas
蛋白的
协助下
介导发
挥抗病
毒作用。

2009年
Mojica

指出前
间隔序
列临近
的PAM
序列为
原核生
物中
CRISPR/
Cas发挥
免疫识
别提供
了靶标。

2011年
Charpe
ntier

揭示了
crRNA
成熟的
新途径。

2013年
George 
Church、
张锋、
Lei S. Qi

将
CRISPR/
Cas系统
成功应
用到哺
乳动物
细胞中。

2013年
Jaenisch

利用
CRISPR/
Cas介导
的基因
工程技
术制造
了在多
个基因
上含有
多重突
变的小
鼠。

2015年
张锋

报道了
一种不
同于
Cas9的
新型2类
CRISPR
效应因
子Cpf1。

2017年
David 
R. Liu

开发出
了一款
全新的
“碱基编
辑器”，
为多种
遗传疾
病的治
疗提供
了有效
工具。

2016年
Lu

第一
个由
CRISP
R/Cas
9编辑
进行
的临
床治
疗实
验完
成。

2013年
李劲松
Hans 
Clevers

利用
CRISPR/
Cas9系
统分别
校正了
小鼠白
内障及
人干细
胞中一
种与囊
肿性纤
维化相
关联的
基因缺
陷。
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CRISPR 之争，左至右：Jennifer Doudna，Emmanuelle Charpentier，张锋，George Church
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Nature Reviews Microbiology, 28,9 (2015):3569
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Knott et al., Science 361, 
866–869 (2018)

Fig. 1. CRISPR-Cas adaptive immunity.
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Problem and Solution  

PNAS, 2015 112 (38) 11870-118752015年，首次提出CASFISH的概念2015年，首次提出CASFISH的概念
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Result and Discussion
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Problem and Solution  

J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 13954−13965
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Problem and Solution  

J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 34, 14417-14421
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Result and Discussion

J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 13954−13965
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