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[摘要」 当前人类基因组研究的重心正在由
“

结构
”

向
“

功能
”

转移
。

一个以基因组功能研究

为主要内容的所谓
“

后基因组时代
”

( p os t 一 g en ~ ic s
)

,

即功能基因组学 ( fun ct io na l ge no m ics ) 时

代即将到来
。

功能基因组学主要研究基因的识别及其功能信息的提取
、

鉴定和开发利用
,

涉及

生物信息学
、

计算机生物学和生物医学研究等领域
。

其成果将深化对基因组遗传语言
,

基因结

构与功能的关系
,

生命的起源与进化
,

细胞发育
、

生长
、

分化
,

以及疾病发生
、

发展的分子机

理等问题的理解
。

功能基因组学的研究还将促进生命科学与数学
、

物理
、

化学
、

信息科学
、

计

算机科学以及自动化技术等学科的交叉融汇
,

刺激相关学科技术领域的发展
。

〔关键词 〕 基因组
,

生物信息
,

功能基因组学

近两年来
,

生物基因组大规模测序工作进展迅速
。

一些模型生物的基因组 (如
:

啤酒酵

母 ) 全序列已获得 [` 〕 ,

人类基因组计划 ( H GP ) 也有望提前完成
,

届时 HGP 将奉献给世界

一部蕴含着人体生物信息奥秘的由 D N A 序列写就的巨著
。

如何破译这些 D N A 序列 中的基

因结构与功能信息
,

并进一步了解真核细胞中一切生命活动的分子细节
,

是生命科学界面临

的迫切挑战
,

也是功能基因组学所要解决的问题
。

人类基因组研究的重心正在 由
“

结构
”

向
“

功能
”

转移
,

一个以基因组功能信息的提取
、

鉴定和 开发利用为主要 内容的
“

后基因组时

代
”

正在到来 z[]
。

1 生物信息学与生物信息的同源转换

“

生物信息学
”

( ib of n fo mr at ic s ) 是在生命科学高速发展的今天诞生的一门新学科
,

它包

括了生物学
、

计算机科学
、

数学和统计学等多学科领域的知识
。

它将各种各样的生物信息
,

如基因的 D N A 序列
、

染色体定位
、

基因产物的结构和功能
,

及各生物物种间的进 化关系

等
,

进行收集
、

分类和分析
,

并实现全生命科学界的信息资源共享
。

从病毒
、

细菌到高等真核生物
,

其 D N A 中都有序列相近的同源区
,

对应在其蛋白质结

构与功能上则具有同源性和相似性
。

这是生物在漫长的进化过程中保持下来的进化的连续

性
。

不同生物间蛋白质结构与功能上的相似性和同源性
,

使我们可以从已知基因和蛋白的结

构与功能
,

预测未知的同源基因的功能
,

因此构成了信息的同源转换 ( h o m o log y t ar
n sf e r )

。

即由实验获得的某生物的蛋白质结构与功能信息可转换到另一生物的未知功能蛋白〔3
,

4 〕
。

这

就使生物信息学不仅仅是生物信息的收集与分类
,

更主要是用来指导新的实验研究
。
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应用生物信息理论可将实验获得的某一生物信息置于整个生物进化与发展的过程中去分

析
,

使信息在生物间合理地转换
,

由已知的生物信息探测未知的生物信息
。

这种研究方法 已成

为指导新基因发现及其功能研究的主要路线
。

要完成信息的同源转换必须拥有信息量丰富的

数据库
,

其中应包含 已知基因的核昔酸序列
、

蛋 白质的氨基酸序列
、

相对应 的已知结构与功能

特点等
,

还应有对这些信息进行有机分类的体系
,

同时需要拥有数据库检索和进行同源转换的

系统软件
。

当一个新的未知功能的基因序列被测出后
,

应将其与数据库中全部 已知基因序列

进行比较
,

寻找同源序列和 /或同源 基因家族
。

只要这个基 因结构与功能上 的同源家族被确

认
,

我们就可以利用这个基因家族中已知基因的结构
、

功能和它在生物体中的作用
,

来预测新

基因的结构与功能
,

即进行基因的同源转换
。

在一些情况下
,

信息的同源转换可精确地描述新

基因的结构与功能
。

但如果同源 区仅限于局部氨基酸序列
,

同源转换在对这些基因的功能预

测
_
_

h就很有限
。

在部分实例中
,

虽然一些基因或蛋白在序列组成上同源性很高
,

在功能上却发

生 了强烈的变异
。

因此
,

对基因结构与功能的实验研究仍是不可或缺的环节
,

任何由信息的同

源转换所预测的基因和蛋白质的结构功能特点必须经过严格的实验证明才可确认
。

应用同源转换把生物信息由已知蛋白的结构与功能特点切换到未知基因
,

推测未知基 因

功能
,

现已成为研究新基因结构功能的一个重要步骤
。

这种有理论
、

有系统的推测有助于确

立实验的 目标与方 向
,

大大减少新基因功能研究的实验过程
,

做到
“

有的放矢
” 。

同源转换

数据库的信息都来源于实验数据
,

只有精确的实验结果才可使同源信息的转换更有价值
。

在

啤酒酵母的近 6 0 00 个基因中
,

65 % 已获得一定的功能信息
,

其中 30 % 直接来源于生物学实

验
,

另 35 % 来源于同源分析 [4 一 “ 〕。

生物信息学作 为一门新兴学科
,

发展速度很快
。

各种 D N A 序列库
、

蛋 白序列库
、

基因结

构与功能数据库纷纷建立
,

各种信息的同源转换方法也 日渐完善
。

信息与实验的完美结合将

使基因及蛋 白质结构与功能的研究进入一个崭新的阶段
。

2 基因完整性的判定
、

同源分析与蛋白质结构预测

利用计算机进行基因序列分析
、

比较和对结构与功能预测的最大优势
,

在于只要知道序

列
,

几乎任何种类的计算机分析都比实验研究要便宜和快捷
。

在获得一段 D N A 序列后
,

利

用计算机对其进行分析的步骤大致包括
:

寻找一个完整的编码基因
,

对基因进行同源关系的

检索和对基因产物结构与功能的预测
。

首先需通过计算机分析来确定该基因结构的完整性
。

对于基因编码区的辨认可根据以下

儿方面的特点
:

( 1) 序列是否具备非编码区的 D N A 序列特点
。

一些重复序列在蛋 白编码区

较少见
,

如果在一段 D N A 序列中含有较多的重复序列
,

它就不太可能是蛋白编码区 (排除

淘 ; ( 2) 该 D N A 序列与其它 已知的编码区序列是否有相似性
。

利用 lB as t X 检索系统将

D N A 序列以 6 种读码框架形式译成蛋 白质的氨基酸序列
,

并在蛋白的氨基酸序列库中进行

相似性比较
,

寻找同源家族 ; ( 3) 寻找 D N A 序列 中的
“

碱基出现频率不均一
”

现象
。

如外

显子剪切位点有一些经常出现的核普酸排列
,

外显子内部也存在许多双碱基对出现频率不均

一现象
,

这些特点可帮助确定基因编码区序列 ; ( 4) 寻找基因上
、

下游或内部常见的一些功

能位点
。

如基因编码区上游常见的调控序列 T A I
,

A bo
x
等

,

使用 P or m ot
e r
cS an 或 N et eG ne

等软件系统搜寻序列中这些特有序列位点
,

可以帮助确定基因
一

的位置及完整性
。

计算机把所
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有这些信息搜集整合在一起
,

进行综合分析
,

再经实验验证
,

最终确定这一 D N A 序列是否

含有一个结构完整的新基因川
。

使用计算机对所获新基因的 D N A 序列进行同源分析
,

其步骤大致包括
:

( 1) 将该 D N A

序列输入适当的数据库与已知功能和 (或 ) 结构的基因序列进行比较
,

确定新基因中是否含

有结构功能上保守的区域 ; ( 2) 按同源关系将新基因划归某一基 因家族 ; ( 3) 根据此基因家

族中已知基因成员的结构与功能来预测新基因的功能
。

在进行同源检索时
,

使用不同的软件进行多视角分析比仅使用单一软件更具可靠性
。

选

择不同的检索系统进行数据库检索和同源比较
,

对检索结果有一定影响
。

目前常用的三个检

索系统
:

lB as t
,

Fas t a 和 Sm iht w at e

mr an 都可用来作数据库检索
,

但分别具有不 同的检索速

度
、

灵敏度和特异性
,

应根据不同的检索 目的与要求选择相应的检索系统
。

各种数据库往往

为不同的检索目的而建立
,

使用不同的数据库对检索效果也有较大影响
。

如拥有高注解率的

P I R 库
,

其中每个 已知的蛋白序列都注有结构与功能信息并分类到超蛋白家族中
。

检索 IP R

库
,

找到相应的同源家族
,

可在很大程度上对此基因的功能进行定位
。

又如 P or ist
e
等是对

蛋 白序列进行分类的数据库
,

可自动将输入的 D N A 序列转换为蛋白质氨基酸序列进行蛋白

质同源检索
,

大大提高了检索的准确性和灵敏度
。

而如果要寻找一个新基 因
,

现有的 E S T /

c D N A 数据库则可提供有用的信息
。

万维网 ( WWW ) 则在各个检索途径和数据库间架设起

桥梁
,

使我们可同时从多个检索途径获得关于新基因的最大信息 8[]
。

在生物进化过程中
,

有许多保守的氨基酸序列在蛋白质中经常出现
,

它们往往有特定的

空间结构
,

但在不同生物的不同蛋白中可能执行不同的功能
。

一般而言
,

若某蛋白保守氨基

酸区域的高级结构已由实验测定
,

这一结构信息即可应用于 同家族的其它蛋 白的同源区域
。

在蛋白数据库中不仅可以找到蛋 白家族成员的氨基酸序列
,

还有这些蛋 白的高级结构特点
。

因此
,

可以利用同源检索和计算机分析
,

预测蛋白质高级结构
。

若经过检索蛋白质氨基酸序

列库得知新蛋 白含有某一保守片段时
,

可通过 P or ist
。 ,

lB oc k 等系统
,

寻找相应同源片段的

结构模型
。

从计算机网络中收集组成蛋白的各片段的结构特征信息
,

使用各种识别蛋白分子

折叠区序列特征和结构的分析软件系统
,

可将整个蛋白的结构信息整合在一起
,

建立各种排

列组合的可能性
,

寻找合理的分子高级结构模型
,

最后 由实验来验证所建立的结构模型
。

大

量的蛋白序列库和进行结构分析的软件系统都可在 WWW 中找到
,

并可对预测结果的可信

性作出定量评估 [`
,

,
,

1。 ]
。

随着新基因序列
、

功能和结构的不断发现
,

每天都有大量的生物信息输入数据库
。

更新

更完善的数据库不断建立
,

更快更特异的检索手段也不断开发
,

利用计算机进行 D N A 序列

同源分析和蛋白质结构与功能的预测
,

对生物学的发展产生了很大影响〔川
。

同源信息检索

是一种十分快捷的了解新基因的手段
,

它使我们从刚刚得到一个基因序列时的一无所知
、

无

从下手
,

到了解它的同源基因和 了解其可能的结构与功能变得十分简单迅速
。

但并不是对每

个序列的检索都会带来有效的信息
,

一些
“

孤儿序列
”

在数据库中没有同源家族
,

有些序列

拥有多个分属不同家族的片段
,

或由于同源关系的确定方法不同而可归入不同的家族
,

这都

会对同源信息检索结果的判断造成困难
。

此外
,

庞大的数据库虽使信息更丰富全面
,

但也使

检索更耗时
,

一些无关信息干扰同源分类的准确性
,

使检索的特异性下降
。

因此
,

建立更专

门的数据库和改进检索方法将是进一步努力的方向
。
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3 基因功能的实验研究

从 同源检索获得的信息最终应该用于指导生物学实验
。

分子生物学的各种实验方法与技

巧仍是研究基因结构与功能的最重要途径
。

对单个 已克隆基因的实验研究技术已有了长时间

的摸索与发展
,

许多技术 日臻成熟
。

但面对生物全基因组功能的破译
,

需要同时分析成千上万

个新基因
,

原有的一些技术方法则显得过分耗时耗力
。

最近发展起来的 D N A 微芯片技术
,

使

在全基因组范围内同时进行大量基因功能分析成为可能 〔̀ “ 〕
。

D N A 微芯片技术是照相平板印

刷术与寡核昔酸化学合成技术的结合
,

在极小的感光面上利用光来指导 已知寡核普酸序列的

合成
。

利用这种光导化学合成技术 已可同时合成 65 000 种不同的寡核昔酸链
。

通过分子杂

交和荧光检测技术可检测到浓度小于 1 pM 样品的杂交信号
。

这种 D N A 微芯片技术现 已应

用于酵母全基因组基因功能分析〔`3 」。

采用 P c R 与同源重组技术产生一系列基因缺失突变

株
。

大量缺失突变株富集在一起
,

共同在选择性培养基上培养
。

P C R 扩增筛选出的突变株分

子标记
,

与微芯片上高密度的寡核昔酸集合 (与分子标记序列互补的片段 )杂交
。

杂交后
,

用氢

离子束激发荧光标记
,

并用光电倍增管在 530
n m 测荧光强度

,

将数据输入计算机进行分析
,

获得杂交的定量统计结果
。

由于每个基 因都可找到几十个核昔酸组成的特异寡核昔酸标记
,

由微芯片杂交结果
,

可得知某一特定基因的表达是它修复了缺失突变产生的影响
。

这种方法

可对不同条件下某修复突变基因的表达进行定量研究
,

从而对有关基因的功能进行定位
。

D N A 微芯片技术还可用于同时对大量
c D N A 和 m R N A 进行定量检测 〔’ 4〕

。

对生物发育

的不同阶段
、

不同生理状态下有不 同表达的基 因进行研究
,

可了解在生物的生长发育和疾病过

程中起决定作用基因的功能
。

用各种方法测定不 同发育阶段细胞的 m R N A 丰度
,

并进行 比

较
,

找出在特定发育阶段和特定状态下高表达的基因并确定其功能
,

是一个重要的研究方向
。

在这一重要的研究领域中
,

D N A 微芯片技术以其快速
、

灵敏及定量的特点而倍受瞩 目
。

原有的研究基因功能的实验方法也在不断改进
。

基因敲除
、

基因在小 鼠胚胎细胞的定向

导入
,

在基因的功 能研究中都是有效 的途径 〔`5 〕
。

而酵母双 杂交体系 〔̀ “ 〕和 噬菌体显示 〔̀ 7 」,

利用蛋 白质的相互作用研究其功能
,

也取得 了许多成果
。

这些领域 的最新进展可在互联 网

( , n t e r n e t ) 上查寻
。

基因功能的实验研究虽 已有了许多方法
,

但其进展仍很艰难
,

尤其是对各种生化机制分

子过程的了解十分有限
。

将简单生物的基 因结构与功能信息应用于高等复杂生物是一条指导

基因功能研究的思路
。

目前
,

对各种简单模型生物基因功能的研究已成热点
。

4 蛋白质高级结构的实验研究

每种功能蛋白在生物体内都以特定的空间构型来完成生物分子 间的相互识别与作用
。

构

成蛋白质氨基酸序列的保守区域往往也形成保守的高级结构
。

了解蛋白质的空间结构常常可

帮助我们识别不同的蛋白家族及 了解蛋白的功能
。

x
一

射线晶体衍射是现今最重要的确定生物大分子三维结构的方法
。

它需要纯净的蛋白产

物
,

并获得性质均一的结晶体
。

晶体内部
,

分子在晶格中有规律的排列
。

当用某一特定波长

的射线入射晶格时
,

其原子中的电子使射线散射
,

形成晶体的衍射图谱
。

晶体衍射图谱的分

析需要 了解结构因子的相位和振幅
,

振幅可从衍射图谱上直接测定
,

而相位则需在晶体中引
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入重金属原子
,

根据其在晶格中的相对位置引起振幅的变化间接测定
。

根据结构因子的相位

和振幅可计算出晶体中任何一点的电子密度
,

从而获得晶体三维结构
。

X
一

射线晶体衍射方法

对蛋白纯度及结晶技术要求较高
,

目前对那些不易溶解
,

不易结晶的蛋白还无法适用 〔’ “ 〕。

核磁共振 ( N M R ) 是对 x
一

射线晶体衍射的补充
。

它无需晶体
,

可直接测量溶于水的分

子结构和分子的动态改变
,

获得蛋白质分子中结构易变区的结构特点
,

并可选择蛋白中某一

特定区域作检测
。

N M R 测的是原子核在磁场中的共振光谱
。

N M R 利 用原子核在旋转振动

时具有一定的核矩并产生光谱
,

在瞬间可被外部磁场屏蔽
,

使光谱发生色散
。

由化学键连接

的几个原子的核矩与共振波可在光谱上整合来判断它们之间的转角
。

分子量过大的分子其

N M R 共振线难以分辨
,

因此
,

N M R 一般只可测分子量小于 15 dk 的分子
。

若对 N 端和 C

端进行标记
,

可使测量范围上升到 30 k d
,

一般相当于蛋白的一至二个结构域 〔’ 9 ]
。

对蛋白质空间结构的研究可以了解分子间的识别机制和生化反应的原理
,

使我们可以预

测蛋白质可能具有的功能
,

也可提示抑制剂的结构特点
,

为药物设计提供思路
。

随着生命科学和技术的不断发展
,

将有更多更好的研究基因功能的方法出现
,

将有越来

越多基因的功能被了解
,

对于生命及整个世界的认识也会因此而产生飞跃
。
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信 息

中国科协资助自然科学技术类期刊

通过中国科协和全 国科学家们的共同努力
,

财政部 19 9 7 年度 已拨出 300 万元专款
,

用

于对 自然科学和技术类学术期刊的资助
。

目前
,

中国科协制定了具体资助贴补办法
,

本着择

优资助的原则
,

重点资助那些能够代表我国学术研究水平的
、

在国内外有较大影响的
、

由全

国性学会主办的自然科学和技术类优秀期刊
。

资助条件为
:

( 1) 国内外主要权威性科技文献检索系统收录的优秀期刊 ;

( 2 ) 基础性学科的重要学术期刊 ;

( 3) 重要的
、

高水平的工程技术及高科技类学术期刊
。

资助强度分为 3 类
:

被 ( s C I C D E 》 收录的期刊每种资助 10 万元 ; 被 ( S C I s E A丑 CH )

和 《E l》 收录的期刊每种资助 5 万元 ; 未被国际性检索机构收录的科技期刊
,

由专家评审委

员会进行评审择优资助
,

每种资助 3 万元
。

这项措施
,

体现 了党和政府对科技期刊的重视和

关心
,

必将激励我国优秀学术期刊进一步提高办刊质量和学术水平
,

加快与国际接轨的步

伐
,

使更多的期刊能够被国际著名的检索系统所收录
,

进入文献快速流通渠道
,

扩大其国际

影响
,

为在国际上提高我国的科技地位做出贡献
。

(科学基金杂志部 田 中卓 供稿 )


