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动物研究所合作发现修复基因印记异常大幅提高动物克隆
效率

　　体细胞核移植（Somatic Cell Nuclear Transfer，SCNT）是指通过显微操作，将单个体

细胞的细胞核移植到去核的卵母细胞中的技术过程。卵母细胞的细胞质能将体细胞核转变为

“全能状态”，并发育成为完整的动物。希腊文“Klone”指的是通过扦插枝条来对植物无性

繁殖的方法。由于与扦插繁殖有类似性，体细胞核移植也被称为动物克隆（Cloning）。

　　扦插到土壤中的枝条能否生根，是它是否能够成长为扦插植物的关键步骤。对于克隆胚

胎来说，“生根”意味着在代孕母体的子宫内着床，进而形成有功能的胎盘。2006年，动物

研究所周琪课题组合作发现，尽管小鼠克隆胚胎的着床前发育率可达相当水平，但其移植后

的“生根”过程，即着床后的发育存在显著的异常，而这些异常主要体现在胚外组织

（Extraembryonic tissues，主要形成胎盘）的发育异常 。受限于研究手段，当时难以对克

隆胎盘缺陷的本质做进一步阐释。

　　2017年，利用人工构建的孤雌和孤雄胚胎和早期胚胎测序技术，哈佛大学张毅实验室发

现了H3K27me3控制的印记（亲本特异性单等位表达）蛋白编码基因，其中四个（Sfmbt2，

Gab1，Smoc1，Jade1）在胎盘中受H3K27me3印记，在胎儿中不印记（双等位表达） 。

核移植重编程无法修正印记的缺陷。例如，对原始生殖细胞（不具备完整印记）进行克隆，

无法获得具备完整印记的胚胎，也无法得到动物。一般认为，只有“印记正常”的供体细胞

才能够被成功克隆。与很多情况下一样，对基础知识的更新挑战了“一般认知”：既然体细

胞没有H3K27me3印记，也许所有的克隆胎盘都是“印记异常”的？这些异常对克隆胎盘的

缺陷有什么贡献？
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　　在本研究中，研究团队鉴定了克隆胚胎的H3K27me3印记基因表达情况。和预期一致，

这些基因在克隆胎盘中存在过度表达。要进一步证实这种过度表达对克隆缺陷的作用，则需

要在供体细胞中单等位敲除四个H3K27me3印记基因。利用传统手段无法在细胞中一次性实

现四个基因的单等位敲除，因此研究人员利用小鼠单倍体干细胞作为敲除载体，利用基因编

辑技术成功获得了携带四个H3K27me3印记基因单等位敲除的体细胞：胚胎成纤维细胞。结

果显示，这四个基因的敲除极大的提高了体细胞克隆的效率，从0%（移植404枚野生型克隆

胚胎出生0只）提高到最高14.2%（移植49枚四敲除克隆胚胎出生7只，实验共获得携带

H3K27me3印记基因敲除的克隆小鼠39只）。

　　进一步研究发现，携带这四个基因的敲除的实验组克隆小鼠的体重与受精卵来源的小鼠

一致，而对照组克隆小鼠的体重显著高于受精卵来源的小鼠。同时，实验组克隆小鼠的胎盘

直径和重量也显著低于对照组克隆小鼠，与受精卵来源的小鼠一致。切片分析发现，这四个

H3K27me3印记基因敲除之后，克隆胎盘的滋养层比例显著提升。滋养层提供胎儿与母体之

间的物质交换，是胎盘“扎根”在子宫中的重要组成部分，也是胚胎正常发育的基础。野生

型克隆小鼠的胎盘较大，可能在一定程度上保证了低滋养层比例下克隆胎儿的营养和气体交

换。以上结果表明胎盘中H3K27me3印记基因异常（双等位表达）是克隆动物胎盘异常的重

要因素。

　　携带四个H3K27me3印记基因单等位敲除的克隆小鼠可以正常存活至成年，且这些成体

小鼠的体细胞（尾尖成纤维细胞）在克隆中也展现出与胚胎成纤维细胞类似的克隆效率与表

型的改善。这说明H3K27me3印记基因的单等位敲除对于克隆的提升不受供体细胞年龄的限

制。通过将这些成体小鼠与野生型小鼠交配和基因分离，得到了四种携带不同单H3K27me3

印记基因单等位敲除的小鼠。进一步克隆这些体细胞，发现Sfmbt2在提高克隆效率，增大滋

养层比例上具有最大贡献，而Smoc1或Jade1敲除也在改善着床后发育上有不同程度的贡

献。

　　2010年，Ogura实验室报道单等位敲除Xist能显著提高小鼠克隆效率 。实验发现，尽管

Xist基因在克隆胎盘中也有过表达，但在提高成纤维细胞的克隆效率上，Xist敲除不如

H3K27me3印记基因四敲除（或Sfmbt2单敲除）的效果显著。研究显示，小鼠的Xist印记同

样依赖于胎盘特异的H3K27me3修饰 ，这些结果说明，异常的Xist印记可能也属于本研究所

揭示的H3K27me3印记依赖的体细胞克隆障碍。本研究结果显示，胎盘的H3K27me3印记异

常可能在体细胞克隆胚胎中广泛存在，是克隆胎盘过大这一常见克隆动物发育缺陷的重要贡

献因素；修复胎盘中H3K27me3印记基因的表达异常能够恢复克隆小鼠的体重，支持了“克

隆动物的胎儿过大，起因是克隆动物的胎盘过大”这一经典假设；找到了提高克隆效率贡献

度最大的H3K27me3印记基因Sfmbt2；由于成纤维细胞是猪、牛、猴等大动物克隆中的广泛

使用的供体细胞，本研究的结论可能具有广泛的应用前景。
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　　此研究由中国科学院动物研究所、干细胞与再生医学创新研究院与中国科学院遗传与发

育生物学研究所等机构合作完成。中国科学院动物研究所、干细胞与再生医学创新研究院周

琪研究员、李伟研究员及中国科学院遗传与发育生物学研究所陆发隆研究员为文章的共同通

讯作者。中国科学院动物研究所博士后王乐韵、李治琨、王立宾，博士生刘超、孙雪寒以及

副研究员冯桂海为本文的共同第一作者。研究受科技部、国家自然科学基金委、中国科学

院、博士后基金等项目的资助。

　　文章链接：https://www.cell.com/cell-stem-cell/fulltext/S1934-5909(20)30212-5

修复H3K27me3印记异常能提高克隆效率、改善克隆小鼠和克隆胎盘的发育表型
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4V2基因注射到高脂肪饲喂的
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