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上节课拓展思考：

除了NHEJ, MMEJ, HR和SSA，还有

哪些DNA损伤的修复机制，可否用于

基因编辑？

不切断DNA，似乎遗传安全性更高

还有别的策略进行基因编辑吗？



坏掉的剪刀—“nCas9”和“dCas9”

➢ 以CRISPR/Cas9为例

➢ Cas9缺口酶（nCas9，Cas9n）：

D10A or H840A

➢ “死掉”的Cas9 (dead Cas9, dCas9)：

D10A and H840A



碱基编辑器 Base Editors
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“偷天换日”就是“偷换天日”的意思。天上的太阳，众目所瞩，竟然

可以把太阳给偷换掉，比喻改变重大事物真相，技巧精妙。



偷天换日之CBEs（Cytosine Base Editors）

2017年，David Liu入选“Nature年度十大人物”

单碱基编辑技术被评为“Science年度十大突破”

BE1: rAPOBEC1-dCas9

BE2: rAPOBEC1-dCas9-UGI

BE3: rAPOBEC1-nCas9-UGI

BE4: rAPOBEC1-nCas9-2×UGI

……

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27096365/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27096365/


偷天换日之CBEs（Cytosine Base Editors）

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27723754/https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27492474/

日本神户大学
Akihiko Kondo(近藤昭彦) 中科院，常兴

2018年加入西湖大学
activation-induced cytidine 
deaminase (AID) ortholog PmCDA1

Target-AID
dCas9-AID

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27723754/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27492474/


偷天换日之ABEs（Adenine Base Editors）

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29160308/

ABE7.10(ecTadA-ecTadA*-nCas9)

ecTadA: 大肠杆菌的tRNA腺苷脱氨酶

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29160308/


偷天换日之ABEs（Adenine Base Editors）

ABE8e: TadA8e-nCas9
ABE8e-V106W



偷天换日之dBEs（deaminase-based Base Editors）

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31365173/

A→I

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31365173/


偷天换日之dBEs（deaminase-based Base Editors）

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29553573/

上海科技大学 陈佳

中科院/现复旦大学

dCas12a dCas9/nCas9

南大/上科大/浙大/黄行许

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30125268/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29553573/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30125268/


偷天换日之dBEs（deaminase-based Base Editors）

高彩霞--中科院遗传发育所

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37379837/

DddA-like DNA deaminases

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37379837/


偷天换日之dBEs（deaminase-based Base Editors）

Cas12i
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托梁换柱

在古建筑领域中，“托梁换柱”

作为用于残损木柱加固的科学方

法，不仅加固效果好，而且对建

筑稳定性影响小，是我国古代工

匠建筑智慧的反映。



托梁换柱之dgBEs（deaminase & glycosylase-based Base Editors）

dBEs：deaminase-based Base Editors
dgBEs



托梁换柱之dgBEs--CGBE

中科院天工所张学礼

中科院天工所毕昌昊

Glycosylase base editors (GBEs)

➢ CABE in E. coli 

(AID-nCas9-Ung)

➢ CGBE in mammalian cells

(APOBEC-nCas9-Ung)

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32690970/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32690970/


托梁换柱之dgBEs--CGBE

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32690971/

华人学者?
J. Keith Joung

基因编辑公司Editas :
JK Joung、张锋、George Church、
Jennifer Doudna、刘如谦

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32690971/


托梁换柱之dgBEs--CGBE

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34385461/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34183861/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30819928/

中科院神经所/药物所杨辉 农科院深圳基因所左二伟

GOTI: 高性能基因编辑脱靶效应检测工具
(genome-wide off-target analysis by two-cell embryo injection)

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34385461/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34183861/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30819928/


托梁换柱之dgBEs--CGBE

UNG=UDG



华东师范大学李大力

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36357717/

托梁换柱之dgBEs--CGBE

Td-CBE, Td-CGBE

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36357717/


托梁换柱之dgBEs--AYBE



托梁换柱之dgBEs—A?BE



托梁换柱之dgBEs--AYBE

杨辉

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36624150/

童华威中科院药物所

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36624150/


托梁换柱之dgBEs--AXBE/AYBE/ACBE

华东师范大学李大力

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37322276/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37322276/


偷天换日+托梁换柱：dBEs+dgBEs
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抽梁换柱之gBEs（glycosylase-based Base Editors）

G 和 T 无法通过脱氨反应转化为其他碱基



抽梁换柱之gGBE（GYBE）

杨辉

童华威

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37404457/

中科院药物所

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37404457/


抽梁换柱之gGBE（GTBE）

南方科技大学前
沿生物技术研究
院院长

中国农业科学院
基因编辑创新利
用实验室主任

朱健康院士

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38578176/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38578176/


抽梁换柱之gCBE & gTBE

中科院天工所毕昌昊

DAF-CBE/TBE

➢ C>A/T>A in E. coli 

➢ C>G/T>G in mammalians

TSBE

➢ T>S(G or C) in mammalians

西湖大学常兴 

gCBE/gTBE

➢ C>G/T>S in mammalians

中科院药物所杨辉



童华威
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双剑合璧之Dual BEs--A&CBEs

李大力: A＆C-BEmax

JK Joung: SPACE

A Kondo: Target-ACEmax

高彩霞: STEME 



双剑合璧之Dual BEs--GGBE

A-to-G and C-to-G base editor (GGBE)

中科院天工所张学礼 中科院天工所毕昌昊

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37105976/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37105976/
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Opportunities and Challenges for 

Mitochondrial Genome Editing, 2018



老木逢春：mitoBEs (mitoDNA base editors)

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32641830/

DdCBE

David Liu

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35379961/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32641830/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35379961/


老木逢春：mitoBEs --TALED

韩国Jin-Soo Kim（金镇洙）

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35472302/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38181745/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35472302/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38181745/


老木逢春：mitoBEs

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37217751/

北京大学魏文胜

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37217751/


老木逢春：mitoBEs

北京大学汪阳明 西北农林科技大学王小龙



老木逢春：cpBEs (chloroplast DNA base editors)

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36456803/ 

韩国Jin-Soo Kim（金镇洙）

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36456803/


老木逢春：cpBEs (cpDNA base editors)



拓展思考3：

精准的碱基编辑有什么意义？

BEs存在问题：旁编辑, gRNA依赖性

脱靶，gRNA非依赖性脱靶？

如何利用BEs进行基因“敲除”？
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