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研究开发基于深度学习的RNA多类型修饰解析算法。 中国科学院动物研究所研究员赵方庆团队
开发基于纳米孔RNA直接测序技术与深度学习策略的RNA修饰图谱解析算法ORCA。相关研究发
表于《自然-通讯》。

 基于深度学习的RNA修饰系统识别与注释模型 论文作者供图

RNA修饰对RNA的剪接加工、出核转运、以及RNA的稳定性和翻译效率有着重要的调控作用。
但现有研究难以实现多种RNA修饰的同时检测。如何在同一转录本上系统解析不同修饰的分布
模式，探究修饰间的协同或竞争关系，并阐明它们如何共同调控RNA剪接加工等关键生物学过
程，仍是该领域面临的重要挑战。

近年来，新兴的纳米孔RNA直接测序技术为系统检测RNA修饰等核酸化学结构变化提供了重要
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技术基础。然而，现有基于纳米孔RNA直接测序的修饰识别算法多依赖于体外转录合成的修饰
训练集，仅能识别有限修饰类型；或基于不同样本间电信号水平变化进行修饰差异比较，难以实
现对RNA修饰图谱及其互作模式的全景检测，极大限制了RNA修饰研究的深入开展。

ORCA通过创新的信号多态性特征提取与域对抗学习策略，克服了RNA修饰检测对特定修饰类型
训练集的依赖问题。ORCA仅需使用6种体外转录合成的RNA修饰数据集进行训练，即可在mRN
A及核糖体RNA中对超过15种修饰类型的系统识别及化学计量比预测，大幅拓展了现有DRS数据
中可解析的RNA修饰类型范围。

在此基础上，研究团队进一步建立了基于迁移学习的RNA修饰类型注释方法，实现了多种已知R
NA修饰类型的可靠注释。同时，通过对背景修饰位点的随机采样作为负样本训练，有效避免了
对未知新型修饰类型的错误分类。在保证结果可靠性的同时，显著扩充了目前已知RNA修饰位
点的数量。

研究团队进一步利用SGNex项目中多个人类细胞系的RNA直接测序数据，构建了跨细胞类型的R
NA修饰全景图谱，发现RNA修饰位点在转录本上呈现系统的成簇分布。并进一步建立了修饰簇
互作识别模型，在单分子水平上对邻近修饰位点间的协同或互斥发生进行系统鉴定，发现转录本
异构体特异的修饰位点附近存在剪接调控因子及修饰相关RNA结合蛋白结合位点的显著富集，
提示RNA修饰与剪接加工过程之间存在系统性的功能关联，为深入研究转录组的表观修饰多样
性及其复杂的调控机制提供了重要的研究思路。

ORCA方法通过纳米孔RNA直接测序技术与人工智能算法的深度融合，实现了RNA修饰检测种类
与数量的显著提升。该研究进一步揭示了RNA修饰位点的系统性邻近分布及其协同调控模式，
为解码RNA修饰的动态互作及其在不同生物学背景下的调控机制提供了具有高度通用的计算生
物学工具。（来源：中国科学报 王兆昱）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41467-026-68419-y
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