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【Fig. 12a】 
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【Fig. 12b】 

 



   

 13/74  

【Fig. 13】 

 



   

 14/74  

【Fig. 14】 

 



   

 15/74  

【Fig. 15】 

 



   

 16/74  

【Fig. 16】 

 



   

 17/74  

【Fig. 17】 

 



   

 18/74  

【Fig. 18】 

 



   

 19/74  

【Fig. 19】 

 

 



   

 20/74  

【Fig. 20】 

 



   

 21/74  

【Fig. 21】 

 



   

 22/74  

【Fig. 22】 

 



   

 23/74  

【Fig. 23】 

 【Fig. 24】 

 



   

 24/74  

【Fig. 25】 

 



   

 25/74  

【Fig. 26】 

 



   

 26/74  

【Fig. 27】 

 

 

 



   

 27/74  

【Fig. 28】 

 【Fig. 29】 

 

 

 



   

 28/74  

【Fig. 30】 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 29/74  

【Fig. 31】 

 



   

 30/74  

【Fig. 32】 

 



   

 31/74  

【Fig. 33】 

 



   

 32/74  

【Fig. 34】 

 

 【Fig. 35】 



   

 33/74  

 【Fig. 36】 



   

 34/74  

 【Fig. 37】 



   

 35/74  

 

 【Fig. 38】 



   

 36/74  

【Fig. 39】 

 

 



   

 37/74  

【Fig. 40】 

 



   

 38/74  

【Fig. 41】 

 



   

 39/74  

【Fig. 42】 

 



   

 40/74  

【Fig. 43】 

 

 



   

 41/74  

【Fig. 44】 

 



   

 42/74  

【Fig. 45】 

 【Fig. 46】 

 

 

 

 

 



   

 43/74  

 

 

 【Fig. 47】 

 

 【Fig. 48】 

 

 



   

 44/74  

【Fig. 49】 

 



   

 45/74  

【Fig. 50】 

 

 



   

 46/74  

【Fig. 51】 

 

 



   

 47/74  

【Fig. 52】 

 



   

 48/74  

【Fig. 53】 

 

 【Fig. 54a】 

 



   

 49/74  

【Fig. 54b】 

 【Fig. 54c】 

 



   

 50/74  

【Fig. 54d】 

 【Fig. 54e】 

 



   

 51/74  

【Fig. 54f】 

 【Fig. 54g】 

 



   

 52/74  

【Fig. 54h】 

 【Fig. 54i】 

 【Fig. 54j】 

 



   

 53/74  

【Fig. 55a】 

 【Fig. 55b】 

 【Fig. 55c】 

 

 

 

 

 



   

 54/74  
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【Fig. 61】 

 

ZF-Right

Split DddAtox

ZF-Left

Split DddAtox

5’

3’

3’

5’

ZF-Right

Split DddAtox

ZF-Left

Split DddAtox

Adenine deaminase(AD)

Insertion site

a b

c

d

AD:adenine deaminase

*: split-DddAtox

WT-ZFD

Original ZFD (NC configuration)

e

untr
ea

te
d

Lef
t-Z

FP
-*
13

97
C
-U

G
I +

 R
-Z

FP
-*
13

97
N
-U

G
I

Lef
t-Z

FP-*
13

97
C
+A

D
-Δ

U
G

I +
 R

-Z
FP-*

13
97N

-U
G

I

0

10

20

30

40

Mitochondria: ND1 site-ZFAD

C
/G

 s
u

b
s

ti
tu

ti
o

n
 r

a
te

 (
%

)

untr
ea

te
d

Lef
t-Z

FP-*
13

97
C
-U

G
I +

 R
-Z

FP-*
139

7N
-U

G
I

Le
ft-

ZFP-*
13

97
C
+A

D
-Δ

U
G

I +
 R

-Z
FP

-*
13

97
N
-U

G
I

0

1

2

3

4

Mitochondria: ND1 site -ZFAD

A
/T

 s
u

b
s

ti
tu

ti
o

n
 r

a
te

 (
%

)

WT-ZFD

WT-ZFD

0 10 20 30 40 50

untreated
Left-*1397N-ZFP-AD + Right-ZFP-*1397C-UGI
Left-AD-*1397N-ZFP + Right-ZFP-*1397C-UGI
Left-1397N-AD-ZFP + Right-ZFP-*1397C-UGI

Left-ZFP-AD + Right-ZFP-*1397C-UGI
Left-AD-ZFP + Right-ZFP-*1397C-UGI

Left-ZFP-*1397N-UGI + Right-ZFP-*1397C-AD
Left-ZFP-*1397N-UGI+ Right-AD-ZFP-*1397C
Left-ZFP-*1397N-UGI+ Right-ZFP-AD-*1397C

Left-ZFP-*1397N-UGI+ Right-ZFP-AD
Left-ZFP-*1397N-UGI+ Right-AD-ZFP

Left-ZFP-*1397N-UGI+ Right-ZFP-*1397C-UGI

Endogenous: Trac site

C/G to T/A editing frequency (%)

0 5 10 15

untreated
Left-*1397N-ZFP-AD + Right-ZFP-*1397C-UGI
Left-AD-*1397N-ZFP + Right-ZFP-*1397C-UGI
Left-1397N-AD-ZFP + Right-ZFP-*1397C-UGI

Left-ZFP-AD + Right-ZFP-*1397C-UGI
Left-AD-ZFP + Right-ZFP-*1397C-UGI

Left-ZFP-*1397N-UGI + Right-ZFP-*1397C-AD
Left-ZFP-*1397N-UGI+ Right-AD-ZFP-*1397C
Left-ZFP-*1397N-UGI+ Right-ZFP-AD-*1397C

Left-ZFP-*1397N-UGI+ Right-ZFP-AD
Left-ZFP-*1397N-UGI+ Right-AD-ZFP

Left-ZFP-*1397N-UGI+ Right-ZFP-*1397C-UGI

Endogenous: Trac site

A/T to G/C base editing frequency (%)

WT-ZFD

f



   

 68/74  

【Fig. 62】 
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【Fig. 63】 
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【Fig. 67】 
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【Fig. 68】 

 

 

 

 

 

 


