
第十八章 生物信息学导论

生物医学工程导论



背景

 人类基因组计划(Human Genome Project, HGP)：
1990年正式启动，旨在完成人类基因组约30亿个
碱基的全序列测定。

 海量生物数据的迅速膨胀：DNA、RNA和蛋白质

序列，蛋白质二级结构和三维结构数据，蛋白质相
互作用数据等。

 对大量生物数据的管理、分析和信息化需求促进
了生物信息学的迅速发展。



人类基因组计划HGP (Human Genome Project)

 由美国NIH和能源部提出和带头，美、英、德、
法、日、中共同参与的国际合作项目。

 重大国际研究项目：测定人类基因组全部DNA序
列，构建人类基因组遗传图谱和物理图谱。

 1990年： 正式启动，30亿美元。

 2001年：人类基因组草图公开发表。

 2003年：美国宣布该项目完成。



人类基因组计划

 基因组图谱：遗传图谱，物理图谱

 遗传图谱(genetic map)：连锁图谱，显示所知的
基因和/或遗传标记的相对距离位置与次序。

 物理图谱(physical map):表示某些基因和/或遗传

标记之间在基因组上的精确位置和距离（如间隔的
bp数目）的图谱。



生物信息学定义的历史演变

 定义一：生物信息学是一门收集、分析遗传数据以
及分发给研究机构的新学科。(Dr. Hwa A. Lim，
1987)

 定义二：生物信息学特指数据库类的工作，包括持
久稳固的在一个稳定的地方提供对数据的支持。(Dr. 
Hwa A. Lim，1994)

 定义三：生物信息学是在大分子方面的概念型的生
物学，并且使用了信息学的技术，这包括了从应用
数学、计算机科学以及统计学等学科衍生而来各种
方法，并以此在大尺度上来理解和组织与生物大分
子相关的信息。 (Luscombe,2001)



生物学研究可以被看成是研究信息的传递：从DNA
经转录翻译到蛋白质，从细胞质中到细胞核内，从
母细胞到子细胞，从一个细胞或一个组织到另一个
细胞或另一个组织，从一代到下一代，从一个物种
到另一个物种的进化演变。这种信息论的观点即可
称为生物信息学。

(Bioinformatic challenges for the next decade(s), 
David Eisenberg et al., 2006)

什么是生物信息学？



生物信息学的主要研究内容

 生物信息的存储与查询；

 序列比对；

 基因预测及基因组分析；

 分子进化与系统发育分析；

 RNA结构预测；

 蛋白质结构预测；

 分子设计与药物设计；

 生物网络；

 生物芯片.



生物信息学的发展历程

 1952年，Sanger根据胰岛素蛋白质的测序结果，推断蛋

白质是排列完美的分子。——最早的信息论观点。

 之前的观点认为蛋白质可能是由相似氨基酸堆积在一起

的混合物，而不具有特定的结构。而Sanger发现胰岛素

蛋白质作为一种纯净物（单一的分子），并且具有特定

的三级结构。因此推断蛋白质是排列完美的分子，而这

种排列的完美性，其中应当蕴含着一些未知的机理。

 1955年，Sanger与合作者分别对牛、猪和羊的胰岛素蛋

白质进行了测序并做了序列上的比较。——最早的序列

比对。



最早的序列分析：胰岛素蛋白质

Insulin Chain A: 8-10位存在着不同

（牛，ASV；猪，TSI；羊，AGV）
(Brown et al., 1955)

Made by GeneDoc



80年代：DNA序列数据库

 1974年，George I.Bell等人收集DNA序列，构建
GenBank数据库。1982~1992开发第一个版本。

 1980年，EMBL数据库成立。

 1984年，日本DDBJ数据库成立。

 核酸序列数据的去冗余：Refseq数据库，对于相同
的序列只列一条目录。



序列数据的存储

 核酸序列数据库

 国际三大核酸序列数据库：
GenBank, EBML, DDBJ

 RefSeq: The Reference Sequence Database
 dbEST: Expressed Sequences Tags数据库

 UniGene等



核酸数据库数据的增长



较早的基因组数据库- GDB
 为人类基因组计划(HGP)保存和处理基因组图谱数据。

 GDB的目标是构建关于人类基因组的百科全书，除了构建
基因组图谱之外，还开发了描述序列水平的基因组内容的方
法，包括序列变异和其它对功能和表型的描述。

GenBank
• 由美国国立卫生研究院NIH下属国立生物技术信息中心

NCBI建立。

• 汇集并注释了所有公开的核酸以及蛋白质序列。每个记录
代表了一个单独的、连续的、带有注释的DNA或RNA片段。



GenBank中测序最多的20个物种

161.0版，2007



EMBL核酸序列数据库
 EMBL-EBI (European Bioinformatics Institute)维护;
 http://www.ebi.ac.uk/embl/

http://www.ddbj.nig.ac.jp/index-e.html
http://www.ddbj.nig.ac.jp/index-e.html


NIG (National Institute of Genetics
CIB (Center for Information Biology)
http://www.ddbj.nig.ac.jp/index-e.html

DDBJ

http://www.ddbj.nig.ac.jp/index-e.html
http://www.ddbj.nig.ac.jp/index-e.html
http://www.ddbj.nig.ac.jp/index-e.html
http://www.ddbj.nig.ac.jp/index-e.html


三大数据库之间的联系



RefSeq数据库

 提供非冗余的，高质量的，经检验校正的序列
信息；

 包括染色体、基因组（细胞器、病毒、质粒）、
蛋白质、RNA等；

 序列文件的标识符：
mRNA序列：NM_123456
非编码RNA：NR_123456
蛋白质序列： NP_123456
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/RefSeq

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/RefSeq/


dbEST: 表达序列标签数据库
最多的20个物种：

2007.08，总序列45,660,524条http://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbEST/

http://www.expasy.org/
http://www.expasy.org/


UniGene: 
An Organized View of the Transcriptome

为每一个基因创造一个唯一的条目，收集这个基因所有的ESTs

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/unigene

http://www.expasy.org/
http://www.expasy.org/


DNA测序

 DNA一次连续测序的长度约为500bp;
 EST (Expressed sequence tag) 测序：细胞中mRNA反转录
成cDNA，方向不定测序;

 GSS (Genome Survey Sequences，基因组勘测序列)：类
似于ESTs，来源基因组;

 HTG (High-throughput genome sequences，高通量基因
组序列)：高通量、尚未完工的DNA序列;







基因组测序：两种方案策略

 基因图谱法：DNA片段在染色体上的位置、方向已知。首
先染色体被打断成150~200kbp左右的大片段，然后克隆
到BACs (Bacterial Artificial Chromosome)中，再进一步
随机打断，克隆，测序，依靠计算机组装成长的序列
(contig) 。

 “鸟枪法”（shotgun）：DNA片段在染色体上的位置和
方向未知。全基因组随机打断成小片段，克隆，双向测序，
计算机组装成长的序列。



序列数据的存储

 蛋白质序列数据库

 UniProt
 Swiss-prot & TrEMBL, PIR

 基因组数据库: Ensembl



UniProt
 Universal Protein Resource：

Swiss-prot(TrEMBL), PIR两大蛋白数据库的
整合体；

 收录蛋白质序列目录最广泛、功能注释最全
面的数据库；

 包含三个子库：
 UniProtKB（UniProt Knowledgebase）
 UniRef（UniProt Reference Clusters）
 UniParc（Uniprot Archive）

 http://www.uniprot.org

http://www.uniprot.org/




UniProtKB
 UniProt Knowledgebase：

Release 15.4 ，16-Jun-2009 ，包括：
 Swiss-Prot Release 57.7 : 497293 entries 
 TrEMBL Release 40.4 : 9145906 entries 

 包含蛋白质序列全面的信息，提供准确、丰
富的序列与功能注释。

 记录以6位字母和数字组成，例：Q5K8D3

http://www.uniprot.org/uniprot/Q5K8D3




Swiss-Prot Release 57.7





TrEMBL Release 40.4



Swiss-Prot & TrEMBL 

 最早广泛使用的蛋白数据库；欧洲最主要的蛋白
序列数据库；

 http://www.expasy.ch/sprot/
 SIB（Swiss Institute of Bioinformatics）
 可由ExPASy（Expert Protein Analysis System）
系统访问；

 所有序列条目均经过有经验的分子生物学家和蛋
白质化学家审核，因此又称为蛋白质专家库。

http://www.expasy.org/
http://www.expasy.org/


PIR
 1984年，美国国家医学研究基金会（NREF）正
式启动蛋白质信息资源（Protein Information 
Resource, PIR）计划；

 美国最主要的蛋白序列数据库;
 非冗余、高质量注释、全面分类;
 PIR数据库按照数据的性质和注释层次分为PIR1、

PIR2、PIR3和PIR4。PIR1中的序列已经验证，
注释最为详尽。

 http://pir.georgetown.edu/

http://www.expasy.org/
http://www.expasy.org/


EMBL-EBI和Sanger研究所共同开发。
http://www.ensembl.org/ 

基因组数据库-Ensembl

http://www.expasy.org/
http://www.expasy.org/


获取序列及检索公共数据库

 NCBI：Entrez的开发，D.Lipman等人。

 提供关键字的搜索的方法。

 “硬搜索”:包含关键字的，完全匹配的结果。

 “软搜索”:与查询内容相关的信息。

 查询内容：基因/蛋白质的名称、标识符，文献、
蛋白质结构，等等。



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/gquery



AGCTAGGA

GACTAGGC

两条DNA序列的点阵法比较



Needleman-Wunsch算法

GATCTA

GATCA

空位罚分



全局优化 vs. 局部优化
ACTGTTCCGAA… …AGCCTGA… …ACTACTG…100kbp… …100kbp…

ACGCCTG

ACTGTTCCGAA… …AGCCTGA… …ACTACTG…100kbp… …100kbp…

AC---…---GCC---…---TG

全局优化

ACTGTTCCGAA… …A-GCCTGA… …ACTACTG…100kbp… …100kbp…

ACGCCTG

局部优化

最佳局部比对的得分要大于或等于最佳全局比对的得分



数据库中搜索相似序列

 通过搜索数据库中相似序列发现基因功能
 例如反转录病毒编码的致癌基因 v-sis和v-src
 通过和模式生物已知遗传或生化信息的基因序列进行相似
性搜索，预测新基因功能。

 FASTA和BLAST
 FASTA:以几个残基长度的’word’为单元进行检索；W. 

Pearson和D. Lipman开发。
 BLAST:应用最广泛的序列相似性搜索工具，相比FASTA
有更多改进，速度更快。
 PSI-BLAST （ Position-Specific Iterated BLAST ）：位点特异
性迭代BLAST

 PHI-BLAST（Pattern Hit Initiated BLAST) ）：模式发现迭代
BLAST



FastA和BLAST
 FastA和BLAST程序是目前最常用的基于局部相似性的数
据库搜索程序，它们都基于查找完全匹配的短小序列片段，
并将它们延伸得到较长的相似性匹配。它们的优势在于可
以在普通的计算机系统上运行，而不必依赖计算机硬件系
统而解决运行速度问题。

 BLAST是目前常用的数据库搜索程序，它是Basic Local 
Alignment Search Tool的缩写，意为“基本局部相似性
比对搜索工具”。

 国际著名生物信息中心都提供基于Web的BLAST服务器。
BLAST程序之所以使用广泛，主要因为其运行速度比
FastA等其它数据库搜索程序快，而改进后的BLAST程序
允许空位的插入。我们可以访问NCBI的网站在线进行
BLAST和FastA的搜索



基于序列信息研究分子进化

 构建进化树，分析蛋白质的超家族及亚家族分类。

 寻找Ortholog (直系同源物)或者Paralog (旁系同
源物)。

 分子进化树的构建方法：

邻接法(Neighbor-Joining), 
最大简约法(Maximum Pasimony)，
最大似然性法(Maximum Likelihood)，
以及贝叶斯类算法(MCMC)。
 构建进化树的第一步：可靠的多序列比对。



不同物种的系统发育分析



序列数据的文件格式

 DNA/RNA/氨基酸代码的标识

 GenBank数据格式

 EMBL & UniProt数据格式

 FASTA 数据格式



DNA代码 氨基酸代码



GenBank数据文件格式



GenBank数据文件格式



GenBank数据文件格式

子库
Locus名字

定义 (标题)

修改日期序列类型
mRNA (= cDNA)
rRNA
snRNA
DNA序列长度

检索号 Genbank号

序列形状



GenBank的数据类型



GenBank数据文件格式



GenBank数据文件格式



EMBL(UniProt)数据格式



EMBL和GenBank数据格式的对比



FASTA格式



FASTA格式

>1I60:A|PDBID|CHAIN|SEQUENCE
MKLCFNEATTLENSNLKLDLELCEKHGYDYIEIRTMDKLPEYL
KDHSLDDLAEYFQTHHIKPLALNALVFFNNRDEKGHNEIITE
FKGMMETCKTLGVKYVVAVPLVTEQKIVKEEIKKSSVDVLTEL
SDIAEPYGVKIALEFVGHPQCTVNTFEQAYEIVNTVNRDNVG
LVLDSFHFHAMGSNIESLKQADGKKIFIYHIDDTEDFPIGFLTD
EDRVWPGQGAIDLDAHLSALKEIGFSDVVSVELFRPEYYKLT
AEEAIQTAKKTTVDVVSKYFSM



生物信息学：学科交叉



生物信息学的相关知识储备

 生物学背景：e.g.分子生物学、细胞生物学、发
育生物学、生物化学，…

 数学知识：概率论与统计学等

 算法及编程能力：JAVA, Perl/Python，
PHP+MySQL, …



生物信息学的常用算法与方法

 动态规划算法(Dynamic programming)；
 贝叶斯统计(bayesian statistic)；
 人工神经网络(ANNs)；
 马尔可夫模型和隐马尔科夫模型(HMM)；
 遗传算法(Genetic Algorithm)；
 蒙特卡洛方法(Monte Carlo)；
 模拟退火算法(Simulated Annealing)；
 支持向量机(SVM); 
…



科研机构及网络资源中心
 NCBI：美国国立卫生研究院NIH下属国立生物技术
信息中心NCBI。http://www.ncbi.nlm.nih.gov

 EMBnet：欧洲分子生物学网络
http://www.embnet.org/

 EMBL-EBI：欧洲分子生物学实验室下属欧洲生物信
息学研究所。 http://www.ebi.ac.uk/

 ExPASy: (Expert Protein Analysis System)瑞士生
物信息研究所SIB下属的蛋白质分析专家系统；
http://www.expasy.org/

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.expasy.org/
http://www.expasy.org/
http://www.expasy.org/
http://www.ebi.ac.uk/
http://www.ebi.ac.uk/
http://www.expasy.org/


科研机构及网络资源中心
 Bioinformatics Links Directory：

http://bioinformatics.ca/links_directory/
 各种数据库等

如 PDB (Protein Data Bank) 
UniProt 数据库

 软件资源：
http://www.expasy.org/tools/
http://www.ebi.ac.uk/Tools/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Tools/

http://www.ebi.ac.uk/
http://www.ebi.ac.uk/
http://www.ebi.ac.uk/
http://www.ebi.ac.uk/
http://www.ebi.ac.uk/
http://www.ebi.ac.uk/


国内生物信息中心举例
CBIPKU：北京大学生物信息中心

www.cbi.pku.edu.cn/chinese/
BioSino：中国生物信息

http://www.biosino.org/
中国科学院上海生命科学院生物信息中心

上海生物信息技术研究中心

http://www.scbit.org/

http://www.expasy.org/
http://www.expasy.org/
http://www.biosino.org/
http://www.biosino.org/
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