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什么是Retron

定义：

Retron（反转录子）是一类存在于细菌中的
基因元件，能够通过反转录机制生成独特的
DNA-RNA复合体。
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Retron的结构

连续的倒置重复序列(编码一段ncRNA)两
部分转录生成ncRNA：由 msr和 msd构成

RT、ncRNA（msr、msd）由同一个启
动子启动转录。
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Retron的分子机制

（1）Retron→RT、ncRNA（msr、msd）#转录

（2）RT、ncRNA（msr、msd）→msDNA #逆转录
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Retron的分子机制

（1）起始

（2）延伸

（3）终止与成型



Part2 刀之机理 Retron的生物学功能
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Retron的生物学功能

 1.

 维持基因组稳定性：

细菌反转录子可通过产生非编码
细胞内DNA调节移动元素活性，维
持基因组完整，抵御外部DNA不当
整合。

鼠伤寒沙门菌作用机理
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Retron的生物学功能

• 2. 
抗噬菌体功能：

作为细菌免疫系
统，噬菌体入侵时
会激活反转录子，
产生防御机制。



Part3 解牛之法 Retron 与重组工程系统联用

Retron与CRISPR/Cas系统联用
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基于Retron的基因编辑系统

理论依据：
RT 和 msr 必须来源于同一个retron 才能在体

内表达，但对 msd 的同源性要求并不高，msd 
中的部分序列可以被替换为外源序列，因此可以
通过编辑retron中的msd序列在体内持续产生作
为重组底物的ssDNA。
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Retron 与重组工程系统联用的基因编辑系统

 重组工程执行诱导和替换任务的方式是在细
胞复制DNA时引入目标基因片段。

George M. Church团队
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Retron 与重组工程系统联用的基因编辑系统

 retron可以在体内持续产生作为重组
底物的ssDNA。单链退火蛋白SSAP
可以与ssDNA或dsDNA底物结合，
并通过刺激互补单链区域的退火来
促进同源DNA序列之间的链交换。
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Retron与CRISPR/Cas系统联用的基因编辑系统

 不仅能够借助sgRNA将Cas9靶向到特定的基因组
位点进行切割，还可以利用 retron系统在体内持续
产生供体DNA的特点，随着子代的富集以及底物源
源不断的供给，编辑效率也随之增加。
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Retron与CRISPR/Cas系统联用的基因编辑系统

 核心流程：

 系统构建：共同导入、设计模板、
融合形成rgRNA。

 靶向定位：Cas9与rgRNA结合。

 体内生产修复模板：胞内retron系
统产生ssDNA。

 CRISPR制造断裂：Cas9蛋白在
基因组目标位点制造双链断裂。

 精准修复：细胞使用附近ssDNA，
通过HDR途径进行精准修复。



Part4 淬刀之术
基于Retron的基因编辑工具

逆向介导基因组编辑系统

反转录子文库重组工程
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基于Retron的基因编辑工具

 Retron与CRISPR结合构建出的CRISPY、
CRISPR/retron系统，阵列式retron系统
和嵌套式retron系统
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逆向介导基因组编辑系统（REGES）

 REGES系统能够实现多重基因
组编辑，包括同时进行多个位点
的替代、插入和缺失。相比于现
有的CRISPR系统，REGES能
够进行连续的蛋白质进化。
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反转录子文库重组工程（RLR）

 3. RLR是基于Retron的多位点基
因 编 辑 系 统 ， 将 D N A 库 整 合 进
Retron构建质粒库，其逆转录DNA
在SSAP协助下整合至基因组，重
组规模和特异性媲美CRISPR；
RLR可同时产生多达数百万个突变，
并将条形码插入突变细胞中，这样
整个突变细胞池就可以一次性进行
筛选，从而轻松生成和分析大量数
据。



Part5 建议与总结
5-1 问题评估

5-2 相关对策

5-3 研究总结
5-4 成绩与思考
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Retron的生物技术应用

 在基于Retron的细菌基因编辑中，
msd与靶基因的一个片段同源。所
需 的 突 变 也 被 引 入 m s d 。 产 生
msDNA并通过未确定的机制编辑靶
序列。
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Retron的生物技术应用

 通过整合生物事件的合成细胞

记录器进行Retron介导的基因

组记录示意图。一个小分子诱

导型Retron被设计用于打开或

关闭一个可选标记。可选标记

的切换仅在小分子诱导剂存在

时发生。
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Retron介导的诱变和进化

在此应用中产生的msRNA具有随机突变，
随后如应用1中所述引入其靶基因。或者，
这些包含突变的msRNA可以编辑亲本
Retron序列，从而实现突变的持续积累和
进化。
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通过同源性进行Cas9 Retron精确平行编辑

一个包含与靶基因同源性和所需编辑

的Retron msr/msd序列作为与靶向感

兴趣基因的sgRNA的融合体表达。

Retron RT和Cas9在反式表达Cas9产

生DNA断裂，RT产生的DNA被宿主

DNA修复机制用作模板。



Part6 利刃之用 Retron vs Prime Editing
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Retron vs CRISPR-Cas9
 Retron (反转录子) Prime Editing（先导编辑）

核心机制 利用逆转录酶产生单链DNA（ssDNA），
通过同源重组（HDR） 进行精准编辑，无
需造成DNA双链断裂

将nCas9（切口酶）与逆转录酶融合，通过pegRNA
（向导RNA+逆转录模板）实现靶向定位+序列逆转录+
精准修复，仅产生单链切口（nick），无DSB。

模板DNA来源 细胞内原位合成

无需从外部递送供体DNA模版

整合在pegRNA中的逆转录模板（RNA形式），无需
额外供体DNA，模板设计直接嵌入向导RNA。

主要优势 编辑精准、细胞毒性较低、脱靶效应风险小、适
合进行大规模并行的遗传筛选。

仅产生单链nick（无DSB），从源头规避DSB引发的
细胞毒性、染色体异常及随机插入/缺失（indel）。

主要局限 在真核生物（尤其是人类细胞）中，编辑效率仍
有待进一步提升和优化。

主要风险为pegRNA的靶向脱靶（非特异结合）
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当前挑战与未来方向

Retron技术走向成熟应用

拓展应用提升效率 增强稳定性
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