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图形摘要

从核酸酶切割到精准编辑与基因组编写的演进



亮点

❑基因组操作正从核酸酶介导的随机性基因破坏，迈向确定性、可编程的
基因组写入。

❑碱基编辑和先导编辑等精准技术通过避免依赖内源性DNA双链断裂修复，
降低了基因毒性。

❑包括CRISPR相关转座酶和bridge RNAs在内的RNA引导平台，实现了数
千碱基模块的无缝插入，从而克服了载荷限制。

❑生成式人工智能、结构生物学与新型递送架构正在推动从头设计合成效
应器的技术革新。

❑这些协同进展正推动合成生物学时代的到来，使基因组成为可进行合成
设计的动态、可编程载体。



1. 基因组操作技术的演进轨迹
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图1. 基因组操作技术的演进轨迹



2. CRISPR相关核酸酶的作用机制、DNA修复通路竞争及其相关遗传毒性

图2. CRISPR相关核酸酶的作用机制、DNA修复通路竞争及相关基因毒性



3. 脱氨酶介导的碱基编辑器的作用机制与工程化改造

图3. 脱氨酶介导的碱基编辑器的作用机制与工程化改造



4. 先导编辑的作用机制与优化

图4. 先导编辑的作用机制与优化策略



5. 精准表观基因组与转录组工程的作用机制

图5. 精准表观基因组工程与转录组工程的作用机制



6. 大规模基因组写入与合成设计的作用机制

图6(A, B, C). 大尺度基因组编写与合成设计的作用机制



6. 大规模基因组写入与合成设计的作用机制

图6 (D, E, F). 大尺度基因组编写与合成设计的作用机制



7. 精准基因组记录与时序记录机制

图7(A, B). 精准基因组记录与时间信息记录的作用机制



7. 精准基因组记录与时序记录机制

图7(C, D). 精准基因组记录与时间信息记录的作用机制



8. 精准基因组工程的支撑技术

图8(A). 精准基因组工程的支撑技术



8. 精准基因组工程的支撑技术

图8(B). 精准基因组工程的支撑技术



9. 基因组工程的精准验证策略

图9. 基因组工程的精准验证策略



10. 精准基因组工程的思考与未来方向

图10. 精准基因组工程的思考与未来方向



总结

 基因组工程正从依赖双链断裂和内源修复的随机扰动，迈向精准、可预测的基因组写入。碱基

编辑和先导编辑可实现单碱基替换及小片段改写，CAST、PASTE和Bridge RNA等技术进一步

支持多千碱基功能模块的定点整合。然而，效率、精度与载荷容量仍难以兼顾，脱靶效应、结

构变异、免疫原性和体内递送也是临床转化的关键障碍。

 未来，生成式人工智能、结构生物学、高通量筛选与新型递送平台的融合，有望推动更紧凑、

安全、高效的编辑器开发，使基因组成为可设计、可写入和可动态调控的生物信息平台。
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