
自然科学奖推荐号：2024-120-2006

项目名称 基因组印记在克隆牛中的表观重编程

提名单位 河北省教育厅

项目简介

体细胞克隆技术在农业、医药和医疗等多个领域具有广泛应用前景，但克隆效率低下是制约该技术进一步应用的瓶颈

问题。要想提高核移植效率，必须首先解析供体核的表观重编程。基因组印记是研究核重编程的重要切入点，DLK1-DIO3
印记区域在胚胎发育和细胞分化中具有重要作用，在供体核的重编程过程中充当重要角色。

牛是重要的经济家畜，也是体细胞核移植技术应用最广泛的物种之一。近年来，人们尝试各种方法促进供体核基因组的重

编程，核移植效率确实得到了一定的提高，但仍然缺少有效的策略将克隆动物出生后代的数量提高到 20%。本项目组多年

来一直致力于 DLK1/DIO3印记区域在体细胞克隆动物中表观遗传修饰重编程分子机理方面的研究，共完成相关研究内容

的国家自然科学基金课题 2 项，河北省自然科学基金课题 4项，863子课题和转基因重大专项子课题各 1 项。

研究内容及发现点

（1）首次系统研究了牛 DLK1/DIO3印记区域内母源表达的长非编码 RNA基因（GTL2、MEG8、MEG9）调控克隆胚胎

发育的分子机制。

（2）发现基因间和内元 lncRNA 调控表观修饰的新模式，鉴定了牛 DLK1-DIO3 印记区域的 5 个基因间 lncRNA
（LINC24061-LINC24065）和 3个内元 lncRNA（MEG8-IT1、MEG8-IT2、MEG8-IT3）。
（3）系统研究了 DLK1-DIO3印记区域的差异甲基化区（GTL2-DMR、IG-DMR 和 DLK1-DMR），确定了 IG-DMR 为

DLK1/DIO3印记区域的印记调控区。

（4）发现 DLK1-DIO3印记区域的 IG-DMR编码的增强子 RNA-MICO1/MICO1OS的异常重编程是导致克隆牛出生死亡的

重要原因。通过基因编辑技术修正MICO1/MICO1OS的表观遗传修饰，可以显著提高克隆胚胎的发育率。
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