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后基因组时代生物信息学的新进展
*
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摘  要:生物信息学是近年来综合生命科学与信息科学而迅速发展起来的一门新兴交叉学科。对后基因

组时代生物信息学的几个热点研究方向进行了概述, 介绍了当前一组有影响的代表性工作,初步分析了各种

研究的技术特点与适用范围,并对今后的研究作了展望,提出了亟待解决的一些关键问题。
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Abstract: With the r apid development of biotechnolo gy and informatics, bioinformatics emerges. An introduction and

over view of the cur rent state of the field of bioinformatics are proposed and some representative studies are also introduced and

analyzed. The char acteristics of curr ent and future research ar e summarized and a few of questions to be resolved urgently are

proposed finally.
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生物信息学( bioinformatics)是在生命科学、计算机科学和数学的基础上逐步发展而形成的一门新

兴交叉学科,是为理解各种数据的生物学意义,运用数学与计算机科学手段进行生物信息的收集、加工、

存储、传播、分析与解析的科学[ 1~ 3]。由于历史原因, 有的研究者也使用计算生物学( computat ional bio-l

ogy)或计算分子生物学( computat ional molecular biology)等不同的术语。生物信息学的产生最早可以上

溯到 1956年在美国田纳西州的 Gatlinburg 召开的首次/生物学中的信息理论讨论会0 [ 4] ,但直到上个世

纪八九十年代才得到快速发展。20世纪末,随着各生物物种基因组研究的相继开展,序列测定技术日

益向工业化发展,基因重组、基因芯片和多维核磁共振等各项新技术也得到广泛应用, 生物学实验数据

呈爆炸趋势增长;另一方面,计算机信息技术和国际互联网络的发展也使得对大规模数据的收集、存储、

处理和分析成为可能,生物信息学因此得以迅速发展, 并日益显示出强大的生命力。

生物信息学自产生以来, 大致经历了前基因组时代、基因组时代和后基因组时代三个发展阶段。前

基因组时代的标志性工作包括生物数据库的建立、检索工具的开发以及 DNA 和蛋白质序列分析等;基

因组时代的标志性工作包括基因识别与发现、网络数据库系统的建立和交互界面工具的开发等;后基因

组时代的标志则是大规模基因组分析、蛋白质组分析以及各种数据的比较与整合。这三个阶段虽无明

显的界限,但能反映出整个研究重心的转移变化情况。在后基因组时代,生物信息学的研究内容主要可

分为两个重要组成部分: 基因组信息学和蛋白质组信息学。

1  基因组信息学的研究进展

基因组信息学( g enome informat ics)的主要任务是根据各种生物基因组和测序的资料与数据,应用

数学与统计学、计算机科学、遗传学与分子生物学等多种学科中的研究手段和工具, 综合分析处理基因
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组图谱、基因序列等信息,阐明这些资料和数据所包含的生物学意义[ 5, 6]。目前的基因组信息学研究集

中在功能基因组和比较基因组方面。

1. 1  功能基因组信息学

功能基因组学的研究是在全基因组水平上对基因或其表达产物进行全面分析, 目的是探究基因的

时空差异表达情况。在研究层次上,它主要侧重于从基因的转录水平进行研究; 在研究内容上, 它包括

基因功能发现、基因表达分析及突变检测; 在分析手段上, 目前主要使用基因表达的系统分析( serial

analysis of gene expression, SAGE)、cDNA微阵列( cDNA microarray)和 DNA芯片( DNA chip)等分析技

术。

1. 1. 1  基因表达的系统分析( SAGE)

SAGE技术的主要理论依据是[ 7] :来自 cDNA 3c端特定位置的一段序列(称为 SAGE 标签)能够区

分基因组中 95%的基因。通过对 cDNA 制备 SAGE 标签并将这些标签串联起来,然后对其进行测序,

不仅可以显示各 SAGE 标签所代表的基因在特定组织中是否表达,还可以将各 SAGE 标签所出现的频

率作为其所代表的基因表达丰度的指标
[ 8]
。应用 SAGE 技术的一个必要前提是 GenBank 中必须有足

够的某一物种的 DNA序列资料, 尤其是序列表达标签( EST )序列的资料。目前该技术在人类基因组研

究中应用较为广泛[ 9, 10] ,主要侧重在对某些致病基因的研究上; 但这种方法的缺点是不能够检测出稀

有转录物。

1. 1. 2  cDNA微阵列和 DNA 芯片技术

cDNA 微阵列和 DNA芯片都是基于分子杂交的基因表达差异检测技术。二者的基本思路都是首

先把 cDNA、EST 或基因特异的寡聚核苷酸固定在固相支持物上,并与不同来源的 cDNA 探针进行杂

交,然后用特殊的检测系统对每个杂交点进行定量分析, 从而反映出其所代表的基因在不同细胞、组织

或器官中的相对表达丰度。这两项技术的优点是可以同时对大量基因, 甚至整个基因组的基因的表达

差异进行对比分析。cDNA微阵列技术的主要优点是: 灵敏度极高,十万分之一的低丰度仍可被检测出

来;使用彩色荧光染料标记探针,在同一块阵列板上进行一次杂交实验就可以同时分析不同细胞间或不

同环境下基因表达的差异。Desprez等
[ 11]
发展了利用尼龙膜作固相支持物和使用同位素标记探针进行

杂交的 cDNA 表达阵列技术,从而降低了成本,但检测的灵敏度却降低了(即能检测到万分之一的丰度

水平)。DNA芯片技术具有高度并行化、多样化、微型化和自动化等特点,因而被广泛用于序列测定、转

录分析以及基因诊断和药物设计等领域,成为功能组分析的支撑技术之一。

如何快速有效地对 DNA 芯片数据进行分析已经成为当前生物信息学的一项重要任务。聚类分析

与模式识别是目前最常用的多元数据分析方法,近年来得到了广泛的研究
[ 12, 13]

, 但这种方法缺乏严格

的统计检验基础,因而属于一种过渡性的方法。目前, 仍需要发展新的分析方法与工具。近来, L i[ 14]等

人提出一种用遗传算法与 K- 最优近邻的混合方法来实现分类, 该方法是一种有监督的随机模式识别

方法,可以进行显著性检验。Kaminski
[ 15]
和 Nadon

[ 16]
则从统计学角度分析了目前在大规模 DNA芯片

数据分析中常用的几种聚类方法,各自提出了一套分析流程,指出了目前分析方法中常见的几个误区。

针对目前芯片数据分析中标准不统一的问题, Johnson与 Lin[ 17, 18]等人发起了一个/微阵列数据分析评

估准则0的会议,试图对不同方法在准确性与性能上进行比较,以促进相关研究的发展。

1. 2  比较基因组学

比较基因组学的主要目的是通过模式生物基因组之间的比较与鉴别, 为研究和理解生物的进化、人

类遗传病候选基因的分离以及新的基因功能的预测提供重要依据[ 19]。比较基因组学中主要使用各种

分类方法和比对技术(序列比对,结构部件的比较等) , 这些方法也已渗透到蛋白质组信息学研究领域

中,近年来该方向的研究主要侧重在对这些技术的改进提高上。序列比对广泛应用于生物信息学的各

个研究中, 如数据库搜索、进化发育分析、蛋白质的同源建模等。传统序列比对中的打分矩阵是恒定不

变的,但实际的大分子序列在不同的位点其保守性并不相同,针对这个特点, 最近 Muckstein等人[ 20]提

出一种新的随机两序列比对方法,使得打分标准可以随着序列的不同而动态改变, 具有更强的适应性。
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在序列与结构相比对方面, Zimmer 等人[ 21]利用蛋白质结构三维坐标数据的 Voronoi分解,提出了一种

新的/序列 ) 结构0比对打分方法, 在运行效率与折叠识别上有明显优势。

2  蛋白质组信息学的研究进展

2. 1  蛋白质结构预测

在利用生物信息学进行蛋白质三维结构预测方面, 总体上可分为同源建模、/ 从头预测0两大类方

法
[ 22, 23]

。

2. 1. 1  同源建模类方法

同源建模类方法是通过对已知空间结构的蛋白质进行研究和分析, 找出蛋白质序列与空间结构之

间的联系, 总结出一定的规律, 建立一些经验规则,并将这些经验规则应用到待预测的靶序列上。同源

建模类方法主要包括比较建模、折叠识别以及人工神经网络、隐 Markov 建模等方法。

比较建模( comparat ive modeling)主要依据是达尔文进化原理和/序列相似性必然蕴含着三维结构

的相似性0这一经验性的原理[ 24]。其代表性的研究工作有 Srinivasan[ 23~ 25]等,比较建模的过程主要有

以下几个步骤: ( 1)搜索模板序列。即在已知结构的蛋白质数据库中搜索与靶序列足够相似的序列,如

果找不到这样的模板,则应当选择使用其它的建模方法。( 2)对靶序列与模板序列进行多重比对。目的

是在允许出现插入与删除的情形下,使靶序列的每个残基与模板序列各个残基获得最大程度的匹配。

( 3)从模板的空间结构数据导出靶序列的空间结构信息。在建立好的多重比对中,将模板序列中的结构

信息复制给与之相匹配的靶序列残基, 这样就得到了靶序列的主链结构信息。( 4)建立靶序列的侧链结

构及回环区域模型。蛋白质侧链构象的预测通常是靠经验性数据来辅助完成的,而回环结构信息可通

过统计其它蛋白质的相关信息或是用/全新设计0的办法进行。( 5)进一步精化模型。由于靶序列与模

板序列的差异性,上述得到的靶蛋白结构信息可能存在许多不合理的地方(比如,多个原子之间会出现

位置重叠的情况) ,尚需要作适当的修正,有许多方法可以实现这样的优化[ 26]。

折叠识别( fold recognition)方法适用于模板蛋白与靶蛋白序列上不太相似但结构上却相似的场合。

据估计,有 50%以上的基因组蛋白与已知结构的蛋白质在空间结构的折叠方面有足够的相似度[ 27]。

由于不能用单纯的序列比较方法获得这些模板蛋白,必须借助于靶序列与模板结构相比较的办法,穿线

法( threading )是其中较为成功的一种[ 28] , 其技术要点包括: ( 1)必须有一个已知三维折叠结构的数据

库。这个数据库的代表性的三维折叠结构信息可以用于/序列 ) 结构0之间的比较。( 2)执行/序列 ) 结

构0的比较。用靶序列到上述三维折叠结构数据库中搜索, 以找到相似的折叠结构, 这需要使用/序列 )

结构0之间的比较,这种比较一般要考虑到特定折叠结构中氨基酸的偏好性[ 29]。( 3) /序列 ) 结构0中的

优化技术和统计显著性评估方法。当考虑空位的插入与删除情形时,靶序列与三维折叠结构相比较是

一个 NPC问题, 必须使用近似或启发式的方法。每个靶序列与三维折叠结构库比较都会得到一个打分

数值,但这个数值是否真正具有生物学上的意义, 则需要进行统计学的显著性检验[ 30]。

在神经网络( ANN)与隐 Markov 建模(HMM )方法中, 一般是利用数理手段对蛋白质进行建模,并

通过对已有信息的学习来获得蛋白质序列与结构之间关系的相关知识,然后可以将这些知识应用到靶

蛋白质的结构预测中。近年来这方面的研究比较多, 如 Krogh[ 31] , Karplus[ 32] , T rent in[ 33] , Baker[ 34] ,

Baldi[ 35]等。在隐 Markov 建模方法中,需要构建一阶有限状态 Markov 链, 并将蛋白质序列中的各个氨

基酸残基视为这些状态的输出内容,通过对特定样本的学习,将获得的关于序列与结构联系方面的知识

/存储0在模型的各个参数中,最后使用这个学习好的模型去预测靶蛋白质的结构。神经网络模型也有

相似的原理,区别在于它将蛋白质序列特征作为网络模型的输入、将对应的结构类型作为网络模型的输

出。最近, Cai等人[ 36]使用支持向量机网络模型对蛋白质二级结构分类,提高了分类效率,同时也较好

地避免了在一般的神经网络模型中常见的过适应( overfit ting )的缺点。在模型本身的研究方面, Kun-

du [ 37]和Wessels等[ 38]将HMM 易于训练的特性与 ANN 的强识别能力相结合,构建了一个神经网络与

HMM 的混合模型。在通常的 HMM 中都使用了无后效性的假设, 为了避免由此所带来的问题, Bengio
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等人[ 39]在数理推导的基础上,建立了/正 ) 反0双向的隐 Markov 模型, 新模型的类区分能力更强,并具

有很好的自适应特性。

2. 1. 2  /从头预测0类方法
/从头预测( ab init io) 0方法不依赖于已有的结构数据信息,直接从蛋白质序列利用分子动力学原理

预测和推断结构信息。这类方法主要依据了一个基本热力学假定: 一个蛋白质分子的溶液中的天然构

象对应于热力学上最稳定、自由能最低的构象。Bonneau[ 40]和 Fischer[ 23]等人的工作是这方面的代表性

研究,其关键的技术主要包括: ( 1)收集有各种蛋白质几何外形的数据库。考虑到后续步骤的复杂性,各

蛋白质外形数据都有某种程度的近似与简化(比如, 忽略掉体积小的原子,简化侧链结构等)。( 2)一个

能量评估函数。通常基于统计学与分子动力学原理构造而成,主要用于评估蛋白质在不同构象下的自

由能量值[ 41]。( 3)对各种蛋白质构象的搜索技术。大多数从头预测方法使用 Monte Carlo、模拟退火和

遗传算法等技术对蛋白质构象空间进行搜索,并对每个构象进行能量评估,以找到自由能最低的构象。

2. 2  分子模拟与药物设计

传统的药物研制主要是从大量的天然产物、合成化合物以及矿物中进行筛选,得到一个可供临床使

用的药物要耗费大量的时间与金钱。近年来,相当数量的蛋白质以及一些核酸、糖类三维结构已被人们

精确测定,使得借助生物信息学进行药物设计成为可能。原则上,任何有功能的蛋白质都可以作为蛋白

质工程的改造对象,但实际上选择目标时往往要考虑多个方面的因素
[ 42]

: 改造对象有没有测定空间结

构;结构和生物功能的联系是否明确;所选对象的重要性; 是否易于进行分子设计和最后的基因工程生

产等等。当前的分子设计主要以能显示图形图像的计算机为工具, 在了解需改造蛋白质的性能及其结

构的基础上,依据分子动力学原理以及蛋白质分子结构构建相应的模型,提出蛋白质改性的设计方案。

利用生物信息学对蛋白质分子进行理论模拟与结构预测为天然生物大分子的改性和基于受体结构

的药物分子设计提供了依据
[ 37]
。一般情况下,基于受体结构的药物筛选是药物设计的首要环节。药物

的治疗作用主要是通过药物与受体的相互作用来完成的, 有很多生物大分子可以作为药物设计的受体

模型。当前这方面的研究十分活跃
[ 43]

, 例如: Rich
[ 44]
等人基于酶分子结构的药物设计研究,

Waszkow ycz[ 45]基于抗体结构的药物设计研究, Klabunde[ 46]等人基于细胞表面受体结构的药物设计研

究等。同时,以结构为基础的药物设计和分子模拟也是密不可分的。在 Lin [ 47]和 Zhu[ 48]等的研究中总

结了这种方法的一般过程:首先,在含有大量化合物三维结构的数据库中, 搜索能与生物大分子靶点匹

配的化合物,或者搜索能与结合药效团相符的化合物, 利用这种方法,可以快速地确定具有假定药效团

的化合物。其次,在对先导化合物与靶点的嵌合结构作了分子模拟研究后,可通过优化先导化合物进一

步提高其与靶点的匹配性,通常将优化选择在分子与活剂接触部分的效价中性部位或分子中与靶点结

合不重要的部位。

3  未来生物信息学展望

综观当前后基因组时代的研究现状与进展,可以看到生物信息学的研究呈以下几个趋势:

( 1) 研究目标由/组成0转向/功能0

以往的分析大多是通过同源性搜索、模式发现、多序列比对以及序列聚类分析等比较技术, 来实现

对序列组成与一级结构的理解,这些方法的共同特点是过分依赖于生物大分子序列组成。然而,为了理

解不同生物大分子的功能差异以及同一生物大分子在时间跨度上的变化情况,就必须对其功能表达情

况作深入的分析与研究。可以预见到,近年来广泛应用的基因微阵列分析技术和 NMR分子识别技术

将会发挥越来越重要的作用。

( 2) 研究内容由/静态0转向/动态0
为进一步理解细胞信号的规律、掌握各种大分子的代谢途径、揭示生命的奥秘, 仅对静态的单个生

物大分子进行研究是不够的, 必须研究基因表达过程的动态特性。但由于基因表达的复杂性,目前的研

究只能通过分子模拟的手段来进行。尽管如此,有些研究者已经开始使用一些数理模型对基因调控网

络进行研究。
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( 3) 研究角度由/局部性0转向/整体性0

由于数据的不完整或分析软件处理结果的差异,以往的研究分析只能自始至终使用同一个软件工

具,研究分析的对象只能集中在一个局部的数据集上。目前随着已完成基因组测序的生物物种数目的

增加, 以及分析工具的日益丰富,未来的研究会充分利用比较基因组学的分析方法, 对各个物种的基因

组信息进行综合分析与比较, 最终得到整体性的生物学结论。

( 4)研究方法由/单一0转向/综合0

传统的研究方法无论在广度还是深度方面都有诸多限制。如在广度方面, 主要采用/每次只研究一

个基因0的办法;而在深度方面,则使用多组实验分析比较时/每次只修改一个变元0的办法。这些办法
对于以往实验数据较少的情况是适用的,但对于高通量表达的数据分析以及基因组水平的数据分析,则

无能为力了。只有综合使用各种数理统计方法和信息分析处理技术,才能满足需求。

4  结论

作为计算机科学和分子生物学等形成的交叉科学,生物信息学已经在多个领域的研究中取得了可

观的成果,但就其整个学科而言,其发展历史不长,因此无论是理论上还是方法上,都还有许多亟待解决

的问题,蕴藏着极大的研究潜力。

针对目前的研究现状,我们认为生物信息学尚需解决以下几方面的问题。

4. 1  加强基础科学研究

生物信息学对分子生物学、统计生物学、计算机科学和应用数学等相关学科的发展提出了挑战,同

时也为这些学科的发展提供了新素材、新工具和新思路。如利用比较基因组学进行分子水平的系统发

育分析,研究生命是从哪里起源的,生命是如何进化的,遗传密码是如何起源的,估计最小独立生活的生

物至少需要多少基因,这些基因是如何使它们生活起来的等生命科学的基本问题, 将为探索物种起源、

揭示生命奥秘提供有力的帮助。

4. 2  研发高效算法及支持软件

生物信息学中多处存在着算法优化及建模问题。基因测序过程中的序列拼接与组装、图谱绘制、序

列比对、系统发育分析、蛋白质结构预测、分子模拟及药物设计等都需要高效算法及易用软件的支持。

例如: ( 1)在编码区域和基因识别方面, 需要发展更精确的识别算法; ( 2)在蛋白质结构预测方面,一方面

为了进一步提高预测的准确率, 需要现有的理论分析方法, 综合使用统计方法、隐 Markov 模型、神经网

络方法以及支持向量机等;另一方面,在预测效果的评估方面,需要发展一系列自动评估工具; ( 3)在序

列拼接与组装过程中,充分挖掘现有计算资源,发展高性能计算技术; ( 4)编制具有良好人机接口的、支

持分布式资源的可重用软件系统。

4. 3  发展数据库集成与资源再加工技术

网络上的公共数据库在物理上散布于各地,数据资源都带有不同程度的信息冗余或缺失,需要在数

据加工基础上建立二级以上的数据库及相应的处理分析工具,以便为世界各地的科学家提供快速高效

的信息服务。相应地,应当在数据质量控制、数据资源的标准化、网络传输、多数据库系统集成以及数据

挖掘、知识发现等各方面加以研究,发展相应的技术。
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估参数。

( 3) 三维动画显示模块。以三维动画方式显示空战过程中红蓝双方导弹发射脱靶与遇靶过程,并

提供着火及爆炸的画面和音响。

2. 2. 4  人机交互软件
人机交互模块为指挥人员提供直观、方便和灵活的操作界面。它支持所有显示要素的用户化定义,

为仿真模型的交互式控制提供输入接口,同时还允许用户在实际仿真过程中灵活控制或调整显示区域。

3  结论

实际应用表明: 本文提出的多机空战评估系统设计先进、功能完整, 基本上满足多机空战对抗训练

与指挥的要求, 为科学、客观地评估空战结果提供了一种新的技术途径。考虑到目前系统存在的不足,

今后多机空战对抗评估系统发展主要解决下面几个问题:一是提高飞机实时信息获取量,如增加向地面

实时传送飞机姿态信息和火控系统的开关信息,从而增加仿真模型逼真性;二是尽可能采用三维立体显

示,更真实反映红蓝双方空中立体态势,增强实战感;三是考虑电子干扰与反干扰的仿真模型,提高评估

系统实战适应性。
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