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    本书从生物信息学的研究对象、意义出

发，介绍生物信息学研究的基本方法和常用

工具:绪论中概要介绍了全书的主要内容;

第1章介绍生物信息学的一些基本概念;第2

章介绍互联网上大量的生物信息资源;第3-

5章介绍蛋白质和核酸序列和结构数据库;第

6-8章介绍序列比对和数据库搜索的常用方

法;第9章用一个实例说明这些方法和资源

的使用;第10章介绍常用的软件和工具。

    本书深入浅出，实用性强，可以作为高等

院校生物信息学教材，也可作为生命科学和

生物技术各领域分子生物学研究和开发工作

者生物信息学参考书。
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译 序

    众所周知，20世纪90年代诞生的因特网及其随之而来的信息

高速公路计划，意味着信息时代的到来。几乎与因特网同时诞生的

人类基因组计划，是迄今为止耗资最为巨大、竞争最为激烈、意义最

为深远的大型国际合作研究项目。完成人类基因组 30亿个碱基对

的全序列测定，只是人类基因组计划的第一步。搞清楚人类基因组

全套遗传密码的全部含义，则是这一计划的目标。由此引发的结构

基因组、功能基因组、药物基因组、蛋白组计划已经开始实施。DNA

序列测定开拓了一个测序仪制造和测序试剂生产的高新技术产业，

以基因芯片技术为代表的一系列生物技术则是功能基因组、药物基

因组研究和开发的基础。

    基因组计划和因特网推动了生物信息学的诞生。它以核酸、蛋

白质等生物大分子数据为主要对象，以数学、信息学、计算机科学为

主要手段，以计算机硬件、软件和计算机网络为主要工具，对浩如烟

海的原始数据进行存储、管理、注释、加工，使之成为具有明确生物意

义的生物信息。并通过对生物信息的查询、搜索、比较、分析，从中获

取基因编码、基因调控、核酸和蛋白质结构功能及其相互关系等理性

知识。在大量信息和知识的基础上，探索生命起源、生物进化以及细

胞、器官和个体的发生、发育、病变、衰亡等生命科学中重大问题，搞

清它们的基本规律和时空联系，建立“生物学周期表”。

    国内计算机网络的开通，特别是北京、上海等大城市网络基础设

施的发展，为在我国实现生物信息共享提供了必要条件。我国人类

基因组、水稻基因组等大型研究计划以及国家863计划、973计划、

攻关项目、自然科学基金项目的实施，对生物信息在生命科学和生物
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技术领域的研究、开发和应用提出了迫切要求。国内一大批单位已

经开始从事生物信息学研究。不少大专院校已经和正在准备开设生

物信息学课程。为此，我们组织翻译了这本“生物信息学概论”，为国

内读者，特别是生命科学和生物技术领域从事分子生物学和基因组

研究的师生，提供一本入门教材和参考书。

    需要特别说明的是，由于生物信息学和计算机网络正在以日新

月异的速度发展，本书原作中有些素材已经过时，不少网址有所变

更，无法一一注明，请读者见谅。此外，原书中加框的双色图(灰度及

淡蓝色)，译著中标以“图框”并排仿宋体字以示区分。限于译者水

平，对原书的理解肯定有不少欠妥之处，译文中难免有不少错误，敬

请读者批评指正。如能将错误疏漏之处用电子邮件方式发给译者

(luojc@pku. edu. cn)，将不胜感激。

    本书初稿由以下译者执笔:罗洪:前言、第1章;曲红:第2--3

章;方刚:第4一5章;李兵、刘翟:第6一7章;禺胃:第8章;黄弋:第

9--10章;陈蕴佳:图表注释和校对;吴听:词汇表。全书由罗静初统

一修改、整理和审定。

    本书翻译过程中得到作者Teresa Attwood和David Parry-Smith
的帮助，特此致谢。郑伟谋、官山和北京大学选修“生物信息学概论”

课的许多研究生在成稿过程中提出了许多宝贵意见，一并表示感谢。

感谢北京大学出版社赵学范编审为本书出版所作的努力。

          罗静初

2001年2月于北京大学燕北园

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com
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原 序

    过去的十年，对生命科学来说，是一个不同寻常的十年。“基于

硅片的生物学”已经在向我们招手。它的出现，为我们开拓了生物学

研究的新途径，使我们有可能对全基因组进行系统的研究和全面的

比较。旨在阐明生物遗传密码和基因产物的基因组研究是当前生命

科学的热点，其最终目的是要揭示生物进化的机制，搞清蛋白质折叠

的机理，探索蛋白质结构功能关系等生命科学中一系列重大问题。

    迄今为止，利用计算机模拟生物过程依然具有很大的局限性。

究其根源，主要在于我们对生命科学中重大问题的了解仍然十分有

限。必须承认，蛋白质折叠的机制尚未得到完全阐明;对某个特定的

序列或折叠方式，究竟源于趋同进化还是趋异进化，尚难给出明确的

结论;仅由单个蛋白质序列或结构，尚难孤立地推断其功能。只有真

正懂得计算机并非魔术师手中的魔杖，才能更好地利用计算机，解决

那些可以解决的问题。不懂得这一点，就会被某些计算机程序或软

件所导致的错误结果引入歧途。

    当今生物信息学领域的主要研究方向之一，是从研究蛋白质功

能入手，进而阐明进化关系。常用方法可以分为两类:一类以序列为

基础，用序列分析的手段以及所得结果推断生物大分子的功能;另一

类则以结构为基础，其基本思路基于蛋白质分子的结构功能关系。

第一类方法的基本出发点，是通过和数据库中已知功能的序列进行

相似性比对，确定那些新测定的序列与已知序列之间的关系。也就

是说，通过数据库搜索，找出可能只有若干相同残基的功能位点，由

某个初看起来完全不同的蛋白质分子确定该未知蛋白的功能。此

时，未知蛋白和已知蛋白序列整体相似性并不很高，之所以有相同功
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能 很可能是趋同进化的结果。而那些序列、结构相似性较高的蛋白

质分子，则可能是同一祖先趋异进化的结果。

    应该肯定，利用计算机进行核酸和蛋白质序列分析的方法已经

比较成熟。那么，由蛋白质序列识别其功能，似乎应该顺理成章。然

而，实际情况并非如此乐观。由于生物学实验远远落后于基因组测

序的进程，对于大量的序列数据无法及时用实验方法验证。截至

1998年，所有已经测定的基因组序列中，约三分之一蛋白质序列的

功能无法推断。序列数据库中很大一部分序列除了基因名称外，没

有其他注释信息，或仅仅标上“假想蛋白质”(hypothetical proteins).
此外，有些具有相同结构的蛋白质，却具有不同的功能。典型的例子

是溶菌酶(lysozyme)和。一乳清蛋白(a-lactalbumin )。这两种蛋白质
具有高达50%的相同残基，序列相似性分数达70%，其功能却完全

不同。前者是催化分解细菌细胞壁多糖的水解酶，后者不具任何催

化作用，而是一个起调控作用的蛋白质，其作用是将半乳糖(galac-

tose)分子从UDP一半乳糖(UDP-galactose)转化为D-葡萄糖(D-glu-
cose)。为什么两者的序列相似性程度如此之高，折叠方式又十分相

似，它们的功能却大相径庭呢?这是因为，溶菌酶中起关键作用的两

个催化残基谷氨酸(glutamic acid)和门冬氨酸(aspatic acid)在。一乳清
蛋白中却没有。相反，a一乳清蛋白中起关键作用的酸性钙结合序列

模体只在个别溶菌酶分子中存在。这一实例并不意味着利用计算机

进行序列分析和结构模拟毫无用处，而是强调这种分析和模拟必须

与基本的生物学知识相结合，才能得出较为可靠的结论。

    不言而喻，蛋白质分子的序列和结构是决定其功能的基础，两者

相辅相成，缺一不可。如果用简单的数学公式表示，不妨写成:“功能

=序列 十结构”。可以将蛋白质的各种折叠单元看做各种不同的

基本部件，用来整合各种不同序列模体，以实现各种不同功能。可以

用房子作比喻，形象地说明这个问题。把一间空房比做基本单位，就

像蛋白质的某种折叠单元。若在这间房子里放入一张桌子和一把椅
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