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真核生物的转录组由大量蛋白编码mRNA、非编码RNA和环形RNA等多种分子组成，具有高度的
复杂性和多样性。因此，如何在庞大而复杂的转录组中高效、精准地检测目标转录本，成为当前
生命科学与医学研究的重要挑战。传统的靶向转录组检测方法需要在测序前通过探针捕获或实验
富集且操作繁琐，常常无法保留样本中的全部转录组信息，导致文库用途受限，难以用于大规模
整合分析，制约了靶向转录组研究的应用场景。

10月23日，中国科学院动物研究所赵方庆团队在《自然-生物细胞学》（Nature Cell
Biology）上，发表了题为Real-time and programmable transcriptome sequencing with
PROFIT-seq的研究论文。该团队开发了全转录组可编程智能测序新技术PROFIT-seq。该技术将全
转录组捕获技术与计算机编程实时操控算法相结合，能够在测序过程中同时进行分析和富集，实
现目标转录本的单分子精确检测和全转录组的无偏定量。这一新技术可广泛适用于生命科学研究
、病原体检测和临床诊断等领域。

PROFIT-seq通过创新的复合逆转录策略和滚环扩增技术，能够捕获多种类型的转录本如多聚腺苷
酸化、非多聚腺苷酸化和环状RNA等，可以在测序过程中实时控制，并能够根据需要选择性地
富集目标转录本。同时，该团队设计了基于最大期望算法的全转录组智能定量模型，结合目标转
录本的全长序列和其他非目标分子的短时测序标签，实现了精准的全转录组定量分析。与传统方
法相比，PROFIT-seq提高了样本中目标转录本的检测效率和测序通量。

该研究提出了转录组智能测序概念，依托人工智能纳米孔自适应测序算法，能够实时判断测序分
子来源，并可编程选择目标测序分子进行全长测序。这一方法无需复杂的前期实验处理，仅需提
供目标转录本的参考序列，即可灵活实现测序的实时操控，满足多种类型转录本的同步检测需求
。同时，研究通过滚环扩增技术，结合cDNA的多轮通读与纳米孔测序错误校正，实现了目标转
录本的高效、精准的单分子检测。

该研究展示了PROFIT-seq在多种实际场景中的应用效果。临床检测中，该技术通过实时富集痰液
样本中肺炎相关病原，提高了病原体的检测通量，缩短了关键突变的鉴定时间，实现了快速、准
确的目的病原鉴定。同时，该技术检测了结直肠癌相关微生物与宿主免疫系统的复杂互作，揭示
了在结直肠息肉恶性瘤变过程中宿主免疫组库与肠道微生物的相互作用规律。

研究工作得到国家重点研发计划、国家杰出青年科学基金、博士后创新人才支持计划的支持。
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