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生物信息学概论

第八章 基因组分析
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人类基因组计划
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基因组、转录组和蛋白质组

基因组 转录组 蛋白质组 化学生物学
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基因组的结构与内容

 基因的结构

 mRNA：可变剪接

 蛋白质：翻译后修饰

 相互作用网络：基因、蛋白质、小分子之间的相
互作用

 非编码区
功能元件: 转录因子结合位点；启动子…
长非编码RNA、环形RNA、MicroRNA
 RNA修饰

转座子

重复片段

伪基因（Pseudogene）
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基因的结构
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基因组大小 & 基因数
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基因数量 -> 生物复杂性？

 基因数量的变化，无法解释生物学功能、调控机理

以及物种多样性和复杂性的巨大变化

 当前解释：蛋白质组的多样性和复杂性 -> 物种的多

样性和复杂性；~10,000,000种蛋白质分子

 两种观点：

转录后层面，mRNA剪切，产生拼接异构体

蛋白质层面，蛋白质序列上一个或多个位点上发生的翻

译后修饰
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基因型到表型



Bioinformatics, 2020, HUST

isoform 1 isoform 2 isoform 3

mRNA Splicing

转录后层面：mRNA Splicing
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Phosphorylation

Sumoylation

Palmitoylation

AcetylationUbiquitination

蛋白质层面：翻译后修饰
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相互作用网络

蛋白质-蛋白
质相互作用
网络
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Cytoscape：网络构建和分析工具
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细胞信号通路

G1/S检验点：

有调控方向
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KEGG PATHWAY Database
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非编码区

功能元件: 转录因子结合位点；启动子…
Non-coding RNA: MicroRNA
转座子

重复片段

伪基因（Pseudogene）
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功能元件：启动子
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转录因子结合位点

CRM: cis-
regulatory 
modules
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Gal4p and Kruppel

Gal4p

Kruppel
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其他功能元件

 Exon splicing enhancer (ESE) and silencer (ESS) 
 Intron splicing enhancer (ISE) and silencer (ISS)
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非编码RNA

不翻译成蛋白质，具有重要的调控功能

分类：
 transfer RNA (tRNA) 
 ribosomal RNA (rRNA)
snoRNAs
microRNAs
siRNAs
piRNAs: 与piwi相互作用的RNA 
 long ncRNAs: Xist
circRNAs
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RNA二级结构

Hairpin loop
Junction (Multiloop)

Bulge Loop

Single-Stranded

Interior Loop

Stem

Pseudoknot
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RNA二级结构的显示方式
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RNA的能量

 Doug Turner的能量法则

 Base pairing

 Base stacking
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RNA的能量

 稳定性A > B和C

许多连续的配对

存在内环 (loop)

终端不稳定
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动态规划算法：最大碱基配对

碱基配对的最大化

i和j配对在i不匹配在j不匹配分歧

当前位置的匹配是否能
保证最大的碱基匹配
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 比对方法

RNA链与自身相比

若存在碱基配对则
增加分数

 计算分值

 可最后加入分歧的影响

初始：对角线置 0填充数值不配对：比对不匹配

S(i, j – 1)

配对：可比对

S(i + 1, j)

动态规划-可能的路径
S(i + 1, j – 1) +1

动态规划算法：最大碱基配对
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对所有的k

S(i,k) + S(k + 1, j)

k = 0: 最大分歧值

S(i,k) + S(k + 1, j)

对所有的k

S(i,k) + S(k + 1, j)分歧：考虑所有的k值

动态规划算法：最大碱基配对

 比对方法

RNA链与自身相比

若存在碱基配对则
增加分数

 计算分值

 可最后加入分歧的影响
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tRNA & rRNA
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snoRNAs

 snoRNAs: Small nucleolar RNAs; 介导
其他RNA分子的化学修饰，例如甲基化
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 MicroRNA (miRNA): 一种非编码小的RNA 
(~21–23 bp)，通过Dicer剪切其前体RNA (~70-
90) 所得

 miRNA以RNA-蛋白质复合物的形式，在动物和

植物的细胞中广泛的表达，也称为miRISCs
 在发育的过程中起着关键性的作用，能够促使与

miRNA序列同源的靶基因的mRNA的降解或者

翻译的抑制

microRNA/miRNA
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pri-miRNAs的结构

 pri-miRNAs的结构

 人类pri-miR-30a RNA 的发

夹环

 Drosha切割位点 (箭头)

 Dicer切割位点 (三角)
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miRNA的加工

 Pri-miRNA被Drosha切割

 pre-miRNA被Dicer切割

 Exportin 5 (Exp5) 将

miRNA装运到胞质中
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Drosha vs. Dicer

 RIII, RNase III 催化结构域; D, dsRNA 结合结构域; 
PRORICH, proline-rich结构域; RS-RICH, arginine/serine 
rich结构域

 Drosha和Dicer都具有 RNase III 和 dsRNA结合结构域
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miRNAs的多样性

 miRNAs发现的数量近年来快速增长

 2006年10月，miRBase 9.0，收录4361个具有发夹

结构的前体miRNAs，能够表达出4167个miRNAs
 Release 12.0，收录8619个具有发夹结构的前体

miRNAs，能够表达出8273个miRNAs



Bioinformatics, 2020, HUST

miRNAs的多样性

拟南芥：187 154 152 人：695

The miRBase Sequence Database -- Release 12.0
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miRNAs的计算鉴定

 MiRscan (Lim, et al. 2003)
发现C. elegans和C. briggsae之

间保守的发卡结构

利用50个已知的miRNA作为训练
集
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miRNAs在发育中的调控作用及底物

 lin-4 和let-7 miRNAs调控线虫发育的时间点



Bioinformatics, 2020, HUST

 在线虫的幼虫发育期，lin-4下调LIN-14和LIN-28蛋
白质的浓度，从而一方面阻止后期发育，一方面促

进幼虫的发育

lin-4在幼虫发育过程中的作用
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miRNA vs. 靶序列：不完美配对
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miRNA底物的计算发现

 miRNA的靶序列位于基因的3’ UTR区域，与成
熟的miRNA互补
植物：序列互补程度高

动物：互补程度低

 靶序列特征
长度较短 (~21 nt)
 G-U配对

错配和空位 (bulges)
假阳性高

 提高准确性：考虑mRNA UTR的二级结构
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miRNA靶序列的其他特性

 保守性：miRNA靶序列在不同物种中保守

 成簇性：倾向于聚集成簇

•lins：比较C. elegans and C. briggsae
•hid：比较D. melanogaster and D. pseudoobscura
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miRNA靶序列的其他特性

 靶位点的序列保守性
与miRNA的5’端匹配更好
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miRanda

• “miRanda” Enright 
et al. Genome 
Biology 2003

• 结合上述特征，分配
不同的权重

• 预测靶序列与miRNA 
5’端的结合情况
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Targetscan

 给定一个在多物种中保守
的miRNA及相应的直系同
源UTR区域

 miRNA seed: 7nt
 延伸每一条seed并发现最

佳能量

 计算Z值
 排序结果，获得Ri值

 保留Zi>Zc和Ri<Rc的结果
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sRNA-Seq：小RNA测序

 斑马鱼胚胎发育的8个时期
 1-cell (0.2 hpf), 16-cell (1.5 hpf), 512-cell (2.75 

hpf), oblong (3.7 hpf), 5.3 hpf, 6-somite (12 hpf), 
24 hpf and 48 hpf

miRNA piRNA

所有读段
唯一读段
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Transposon

转座子：在基因组中能够移动位置的DNA
序列
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基因组注释

基因组序列的拼装

基因预测

可变剪切的预测

非编码的功能元件的预测
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基因组测序：鸟枪法
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基因组的拼装
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重复序列带来干扰
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基因预测

 直接的，序列高度匹配

 同一或近缘物种中，与EST，cDNA, 蛋白质
等序列完美或近似完美的匹配

 间接的，基于统计学的

 序列比对 (Homology)
 从头预测 (ab initio)
 以上两种方法的结合
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真核生物的基因结构

5’

3’

3’

5’

~ 1-100 Mbp 

5’

3’

3’

5’
…
…

…
…

~ 1-1000 kbp 

exons (cds & utr)  /    introns
(~ 102-103 bp)         (~ 102-105 bp)

Polyadenylation 
site

promoter (~103 bp)

enhancers (~101-102 bp) other regulatory sequences
(~ 101-102 bp)
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基因的其他特征

ORF (Open Reading Frame): 从AUG
开始，至stop codon终止

Codon Usage:  CAI 
…
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HMM model for Gene Prediction (Genie)

Kulp, D., PhD Thesis, UCSC 2003
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可变剪接的预测

将EST, cDNA序列比对到基因组上
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部分有向图算法（POA）
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基因/蛋白质的功能预测

一级序列的比较：相似的序列具有相似的
功能

保守的功能结构域：保守的功能

三级结构的比较：相似的结构具有相似的
功能

蛋白质相互作用的预测
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一级序列的比较

同源序列的鉴定：不同物种中的直系、旁系
同源物的预测

主要工具：BLAST
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保守的功能结构域

保守的功能结构域：保守的功能

常用工具：

工具 网址

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

Pfam http://pfam.sanger.ac.uk/

SMART http://smart.embl.de/

PROSITE http://www.expasy.org/prosite/

ProDom http://prodom.prabi.fr/prodom/current/html/home.php

CDD http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/wrpsb.cgi
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保守的功能结构域

 Pfam: 手工收集结构域，蛋白质家族分类，计算
速度较慢，准确性较高

 SMART：根据蛋白质三级结构获得结构域信息
，准确性较高

 InterPro：整合多个功能结构域的数据库，灵敏
度高，可能有假阳性
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例：Nek2



Bioinformatics, 2020, HUST

细胞亚定位分析

 信号肽 (signal peptides)
 Nuclear export sequences (NES)
 Nuclear localization sequences (NLS)

NES

NLS
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TargetP

 根据蛋白质序列N端氨基酸组成预测细胞亚定位
叶绿体转运肽 (cTP)、线粒体定位肽 (mTP)和分泌通

路的信号肽 (SP)

神经网络算法
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SubLoc

 首次将SVM算法应用于细胞亚定位预测

 中国最早发表在国际专业期刊的生物信息学工作
之一
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PSORT

 k-nearest neighbor算法
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三级结构的比较

Ubiquitin: 泛素，主要负责蛋白质的降解

 SUMO：小的类泛素蛋白质，基因转录 & 信
号通路

催化反应通路的分子机制相似

序列相似性：不显著！
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Ubiquitin vs. SUMO
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序列相似性：~20%
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结构相似性

SUMOUbiquitin
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蛋白质-蛋白质相互作用

 酵母双杂交，Yeast two-hybrid, Y2H
GAL4-DBD-bait (hybrid 1)
GAL4-AD-prey (hybrid 2; single or library)
bait-prey相互作用: GAL4激活报告基因

GAL1 UAS GAL1 TATA Reporter (LacZ)

GAL4
DNA

RNA

可检测的蛋白质

DBD

AD

LacZ: β-半乳糖苷酶，
催化乳糖的水解
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Split-ubiquitin yeast two-hybrid
 传统酵母双杂交的缺点：只能筛选可溶性蛋白质

 膜蛋白的相互作用筛选
 两个膜蛋白分别与泛素分子的C端片段 (“Cub”, 35–76) 和N端

片段 ("Nub", 1–34) 连接

 Cub与转录因子融合，并且可被泛素蛋白酶切割

 bait–prey相互作用，泛素分子被切割，转录因子核内诱导报告
基因表达
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酵母蛋白质-蛋白质相互作用

 2000年，6,000 * 6,000 ORFs
 1,004个蛋白质，957对相互作用

Pcf11
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幽门螺旋杆菌

 2001年，261个蛋白质 * 
基因组片段

 ~1,200对相互作用
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酵母蛋白质复合物

 2002年，酵母蛋白质复合物
纯化589个蛋白质，获得232个复合物

质谱鉴定
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酵母蛋白质复合物

 多腺苷酸化的分子机器  酵母相互作用网络
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蛋白质-蛋白质相互作用

酵母双杂交
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蛋白质-蛋白质相互作用

亲和纯化/质谱



Bioinformatics, 2020, HUST

相互作用网络

 相互作用的数据质量，网络拓扑结构
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蛋白质-蛋白质相互作用

 网络分析：Hub节点、拓扑结构、参数

0.446
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Betweenness centrality

 介数中心性

http://med.bioinf.mpi-inf.mpg.de/netanalyzer/help/2.7/index.html#nodeBetween
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蛋白质相互作用的预测

 Biocuration & Literature mining
 基因组信息 (genomic context method)

 Gene fusion and fission
 Conservation of gene order/bidirectional pairs
 Phylogenetic profile
关联序列特征 (Correlated sequence signatures)
 mRNA co-expression

 Interolog: 直系同源的相互作用
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DIP

 2000年，David Eisenberg研究组
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MINT

 2002年，Molecular INTeraction
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IntAct
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BioGRID
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Gene fusion/fission: Rosetta Stone

A

B

AB

Query protein

Linked protein

Rosetta protein

Marcotte EM et al., Science 1999, 285:751-753;
Enright AJ et al., Nature, 1999, 402:86-90

Genome A

Genome B
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Conservation of gene order/ bidirectional pairs

Gene order pairs
Bidirectional transcribed 

gene pairs
Dandekar T et al., TIBS, 1998, 23:324-328; 
Overbeek R et al., PNAS, 1999, 96:2896-2901; 
Korbel JO et al., NBT, 2004, 22:911-917
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Phylogenetic profiles

Pellegrini M et al., PNAS, 1999, 96:4285-4288; 
Huynen MA et al., PNAS, 1998, 95:5849-5856
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Correlated sequence signatures 

A. B.

This model is computationally 
faster and more convenient

PID model PIDC model



Bioinformatics, 2020, HUST

PID模型：最大似然性法
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P(Imn = 1): 训练
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Conserved co-expression

Not PPI, but functional linkage
Stuart JM et al., Science, 2003, 302:249-255; 
von Mering C et al., NAR, 2005, 33:D433-D437
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方法整合：贝叶斯算法

 2003年，Mark Gerstein
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STRING: 方法的整合
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PrePPI

 2012年，张强锋

>30,000酵母PPI
>300,000人类PPI
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PrePPI

 准确性比高通量实验高

 根据三级结构能够预测蛋白质相互作用界面
 PRKD1 and PRKCE
 EEF1D and VHL
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Interolog

 2004年，于海源、Mark Gerstein

Haiyuan Yu et al. Genome Res. 2004;14:1107-1118
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相互作用数据整合

实验 + Interolog
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PPI数据整合

三种PPI数据：实验验证、Interolog、预
测的PPI
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InWeb_IM/InBio Map™
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InWeb_IM

实验 + Interolog
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IID

 实验验证、Interolog、预测的PPI


