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一个新的 RNA引导 DNA靶向系统家族——与
CRISPR截然不同，尚非基因编辑工具
通过挖掘微生物基因组，研究人员发现了 TIGR-Tas，一个此前未知的 RNA引导系统家族，可
切割 DNA——使用两片式引导且无需”PAM”着陆位点，与 CRISPR不同。他们展示了其中一
个版本可被编程编辑人类细胞，但效率很低，并追溯了该家族与其他 RNA引导机器的深层演
化联系。这是对我们所知的 RNA引导生物学的一次真正扩展，也是未来工具的一个可能的新
起点——一项基础科学发现和概念验证，不是一个成熟的基因编辑器或一种疗法。
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RNA引导机器之树上的新分支
每隔一段时间，就会有一篇生物学论文被冠上一个它从未要求的标题。这篇论文的标题是 “新的
CRISPR”。但它背后的工作比这个说法更有意思——而且，像往常一样，也更加克制。

先从让 CRISPR声名大噪的东西说起：一种 RNA引导系统。它的巧妙之处在于，蛋白质不必被硬编码
成只能识别某一个靶标。相反，它携带一小段 RNA——也就是引导序列——会前往任何与该引导序列
匹配的地方。更换引导序列，就能更换靶标。这种可编程性正是 CRISPR能成为工具的全部原因。但
CRISPR并不是自然界中唯一的 RNA引导系统，而这篇论文提出的问题很有耐心：还有多少种其他系
统存在？它们能教会我们什么？

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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• a CRISPR replacement ready for routine editing

• an efficient human-cell editor or a therapy

• a known natural immune function for every TIGR-Tas system

Original diagram — The Clean Paper · raster artwork embedded; labels and claims remain editable SVG

TIGRTas使用带有两个间隔序列的引导 RNA来读取 DNA的两条相反链。这是一种新的架构，而不是一个现成
的基因编辑器。

Original diagram—The Clean Paper CC BY 4.0

为了寻找这类系统，作者没有搜索匹配的基因序列——这些序列在漫长的进化过程中漂变得太厉害，无
法揭示远亲。他们搜索的是形状。他们从 CRISPR的 Cas9蛋白中抓住引导 RNA的那一部分出发，在
预测蛋白质结构的数据库中寻找任何以相同方式构建的东西。这条线索经过一种细菌 “跳跃基因”，以
及普通细胞用来化学修饰自身 RNA的一套分子机器，最终找到了真正新颖的东西。
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作者做了什么
结构搜索发现了一个此前未被识别的蛋白质家族。它们主要由噬菌体（感染细菌的病毒）、古菌病毒
和微小的寄生性细菌编码。每一种蛋白质旁边都有一段独特的 DNA：一个很长的重复阵列，作者将其
命名为 TIGR阵列（Tandem Interspaced Guide RNA，串联间隔引导 RNA）。他们把这些蛋白质称为
Tas（TIGR‐associated，TIGR相关）。有些 Tas蛋白只有抓住 RNA所需的基本部分；另一些则额外装
有 DNA切割工具——两类分子剪刀中的一种（称为 RuvC或HNH）。

在数据库中找到这个家族后，他们又把它带进实验室：在 E. coli中表达这些系统并对它们产生的小
RNA进行测序，弄清这些 RNA如何找到 DNA靶标的规则，测试带有切割工具的版本是否真的会切割，
尝试对其中一个系统进行编程以编辑人类细胞，最后冻结一个正常工作的复合物，并以接近原子级的
分辨率拍摄其结构。

他们发现了什么
引导 RNA由两部分组成。TIGR阵列会被加工成长度约为 36个核苷酸的短 RNA，每条 RNA都带有两
个彼此独立的靶向片段。一个片段读取目标 DNA的一条链，另一个读取相反的那条链。两者协同工
作，将一个位点固定下来。这确实是对 CRISPR的机制性突破：CRISPR的引导序列在一个连续片段中
匹配单条链。

而且不需要 “着陆垫”。许多 CRISPR核酸酶只能在目标旁边一个短而特异的 DNA基序（“PAM”）附近
进行切割——这一限制会缩小它们能够瞄准的位置范围。TIGR系统没有显示出这样的要求：它们只依
靠靶序列本身。原则上，不需要 PAM的系统可以被指向更多位置。

会切割的版本确实能精准切割。在短 RNA的引导下，带有 RuvC或 HNH的 Tas蛋白在 DNA上产生
了干净且具有序列特异性的断裂——没有引导序列时则什么也不做。

其中一个版本可以被编程来编辑人类细胞——但效果很勉强。将一种 Tas蛋白导入培养皿中的人类细
胞，并让它瞄准六个不同的基因后，它确实产生了编辑，证实该系统在我们的细胞中也具有可编程性。
但效率很低：最多只有几个百分点的细胞被编辑。相比之下，如今经过优化的 CRISPR工具通常能编
辑被导入细胞中的很大一部分。这证明了它能够工作，而不是证明它工作得很好。

结构解释了其机制——也暗示了它的起源。被成像的复合物是两个呈镜像对称的蛋白质组成的配对，
它们夹住了一个八字形的引导 RNA，而目标DNA则以急剧转折的方式穿过其中。引人注目的是，这种
架构与在与我们自身细胞亲缘关系密切的生物中发现的一种机器非常相似——box C/D“snoRNP”。后
者引导对 RNA进行化学修饰，而不是切割 DNA。

它在自然界中的工作尚不清楚。当作者在 E. coli中表达一个系统时，它没有抵御入侵的病毒或质
粒——那是 CRISPR的日常工作。相反，它在许多代之后逐渐清除了一个被靶向的质粒，这暗示它真正
的作用可能在于可移动 DNA片段之间缓慢的竞争，而不是前线的免疫防御。但这是一个人为构建的
人工环境，诚实的答案是：目前还没有人知道这些系统在野外做什么。
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这可能意味着什么
两件事，对它们的确信程度不同。

比较确定的一点是：已知的RNA引导系统世界比 CRISPR及其最近发现的近亲更大、更多样。TIGR‐Tas
是一个真正不同的分支，拥有自己由两部分组成、无需 PAM的 DNA识别方式。这是对这张地图的真
实扩充。

更深、也更具推测性的一点是：TIGR机器的构造方式类似于在我们这样的细胞中编辑RNA的 snoRNP，
也类似于一种已知的 “跳跃基因”。因此，它可能标志着 RNA引导的 RNA修饰系统与 RNA引导的DNA
靶向系统之间的进化联系——可能是解释可编程 RNA引导序列如何在整个生命界出现的故事中缺失的
一块拼图。

这项工作并不能证明什么
• 它不是现成的基因编辑工具。人类细胞中的编辑得到了展示，但效果很弱——最多只有几个百分
点。这证明了它具有可编程性，而不是一个成熟的编辑器；距离任何临床应用都还很远。

• 它不是 “CRISPR 2.0”。如果按今天作为工具的表现来衡量，CRISPR‐Cas9的编辑能力远胜于它。
TIGR‐Tas是一种处于概念验证阶段的新架构，而不是现有产品的更好版本。

• 它的生物学作用尚不清楚。在唯一一次检验这一想法的实验中，它没有充当抗病毒免疫系统；“一
种新的细菌免疫系统”这一说法尚未得到确立。

• 许多基本机制仍然有待研究——包括引导 RNA如何被切割成最终长度，以及这些系统在自然界中
究竟靶向什么（它们中的大多数存在于我们几乎无法培养的微生物中）。

• 这里没有任何治疗内容。这是在微生物和细胞培养物中进行的发现与特征鉴定——没有疾病、没有
治疗、没有患者。

证据有多强？
这一发现本身立足稳固，而且各方面证据异常完整：它始于大规模结构挖掘，随后在实验室中确认了
RNA如何产生、如何寻找并切割 DNA，接着获得了复合物执行任务时的接近原子级结构，此外还有人
类细胞实验。“这是一个新的、独特的 RNA引导 DNA靶向家族”这一主张同时得到了多个方向证据的
充分支持。

尚处早期的是所有关于实用性的内容：编辑确实能发生，但效果很勉强；而那些将 CRISPR从新奇发
现变成实用工具的优化工作，对 TIGR来说还在前方。至于故事的其余部分，则属于推断：自然作用
是根据人工实验提出的合理猜测；进化联系虽然优雅，却是基于共同结构的论证，而不是已经确定的
历史。论文很谨慎地区分了这些不同层次。
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为什么重要
此前几次对 RNA引导系统目录的拓展，最终都产生了回报。如今工具背后的系统——Cas9、Cas12、
Cas13，以及近来发现的更小型 IscB/OMEGA蛋白和真核生物 Fanzors——起初都只是新近描述的生物
学现象。它们没有一个一开始就是完成品。一个拥有两部分引导序列且不需要 PAM的系统，是一个
真正不同的起点；而无需 PAM的靶向能力，正是工具开发者所看重的灵活性。

但更安静的那个结果可能比工具前景更重要。通过将 DNA切割系统与编辑 RNA的 snoRNP机器以及
一种跳跃基因联系起来，这项工作勾勒出一条可能的线索，把生命之树上截然不同的 RNA引导系统
连接在一起。这类发现会重塑一个领域对自身工具起源的理解——从长远看，这比又一个关于剪刀的
醒目标题更有价值。

简明总结
研究人员通过搜索蛋白质的形状而不是序列，发现了 TIGR‐Tas：一个此前未知的 RNA引导 DNA靶向
系统家族，主要存在于细菌病毒和寄生性细菌中。它的引导 RNA很不寻常——长度约为 36个核苷酸，
带有两个彼此独立的靶向片段，分别读取 DNA的相反两条链；而且与 CRISPR不同，它不需要相邻的
“PAM”基序。带有 DNA切割工具的成员能够精准切割，其中一个可以被编程来编辑人类细胞（不过
效率只有几个百分点）；一项接近原子级的结构还揭示了一个与我们自身细胞中编辑 RNA的 snoRNP
机器相似的复合物——这提示 RNA引导的 RNA修饰系统与 DNA靶向系统之间可能存在深层的进化联
系。这是对 RNA引导生物学的真实扩展，也是未来工具可能采用的新底盘——一项基础科学发现和概
念验证，不是成熟的基因编辑器，不是 “CRISPR 2.0”，也不是一种疗法。它在自然界中的实际作用仍
然未知。

无废话核查
论文展示了什么：在原核生物及其病毒中发现了一个新的、独特的 RNA引导 DNA靶向系统家族
（TIGR‐Tas）；通过结构挖掘找到它们；一种由两个片段组成、无需 PAM的引导 RNA（约 36 nt），能
够协同靶向 DNA的两条链；带有核酸酶的成员可以在 RNA引导下精准切割 DNA；能够在人体细胞
中进行低效率的可编程编辑（最高几个百分点）；一项接近原子级的冷冻电镜结构；以及与 box C/D
snoRNP和 IS110转座子之间的结构和进化联系。

合理但尚未得到证明的内容：这些系统在自然界中的生物学作用（一次人工实验提示它们可能参与移
动遗传元件之间的竞争，而非防御）；所提出的 RNA修饰系统与 DNA靶向 RNA引导系统之间的进化
桥梁（这是一种结构层面的论证）。

论文没有展示什么：成熟或高效率的基因编辑工具；相对于 CRISPR的工具优势；得到确认的自然功
能；引导 RNA如何成熟；任何治疗应用。

主要局限：人类细胞中的编辑效率很低（仅为概念验证）；大多数系统存在于难以研究的宏基因组中，
因此它们在自然界中的靶标大多未知；关于生物学作用和进化起源的主张属于推断；相关特征鉴定在
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微生物和细胞培养物中完成，并不涉及任何疾病背景。

普通读者应有多大信心？可以高度确信：这是一个真实存在且独特的新型 RNA引导 DNA靶向系统
家族，拥有新颖的两部分、无需 PAM的机制；也可以高度确信：它不是现成的基因编辑工具，不是
“CRISPR 2.0”，也不是一种疗法。对于它在自然界中的作用，以及它作为工具究竟能发展到什么程度，
则应保持较低确信度。恰当的态度是：对新的生物学现象和可能存在的进化缺失环节保持真诚的兴奋，
同时对应用前景保持耐心，因为它们才刚刚起步。
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