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通过 INTERNET获得人类基因组序列(草图)资源 

谢丹玫 ．赵文龙 

(重庆医科大学图书馆 重庆 400016) 

【摘 要】日的：介绍通过INTERNET获得人类基因组资源的方法。方法：利IllNimrOd"息资料和INTERNET技术获得人类基 

因组序列信息。结果：可以获得正常的及与疾病有关人类基因序列及鉴别未知基因。姑论：通过INTERNET免费获得人类 

基因组序列信息是廉价、快速而有效的方法。 
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Getting Human C-~nome Sequence(Draft)Resource via Internet 
X匝 Dan—mei et a￡ 

(Library of Chongqing Medical Univer~ty) 

【Abstract】 Ob#et／ve：T}1e method getting human genome sequence resoLlrce via intemet、̂ introduced． 

Methods：Using network information resource and intemet techniques to get human genome sequence{nforma· 

tlon．Results：Theinformation about normal and disease—related humangenome sequences could begot，and Lln— 

known gene could be identified．Conclusion：Getting human genome sequence information is a cheap，fast and ef— 

ficient method 
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人类基因组序列(Human genome Sequence)是 

人类共同财富，本文简介人类基因组序列草图的意 

义及如何通过 INTERNET获得人类基因组序列草 

图资源，以服务于科研和医疗[ 。 

1 基因组序列草图的产生 

现代的DNA(脱氧核糖核酸)测序技术仅仅只 

能确定 DNA短片(低于1000碱基对)的准确序列， 

因为人类基因(FIG)的长度超过三十亿碱基对，所以 

基因组必须分成很多的小片排序，然后再拼装在一 

起。重新拼装的方法是比较每小节的末端排列以寻 

找能将它们连接在一起的相互嵌合部分。这项工程 

相当复杂，为了使得出的草图更为准确，DNA短片 

必须取自全世界，它必须由组成人类基因组(HGP) 

国际集团的测序实验室通过国际合作来完成。 

作者介绍 ：谢丹攻，(1968一 )．女．馆 贞，四川郫县人。主要研克方 

向：情报軎询、计算机管理。 

人类基因组已经完成了第一个人类基因草图， 

之所以说它是“草图”，现在还认为它不是最精确的， 

但它却给科学家提供人类基因序列的概貌。本草图 

序列的产生很象是拼装一个复杂的、巨型的七巧板， 

必须将数百万DNA的短片拼装在一起以形成完整 

的基因组的总的序列。 

由于持续跟踪成千上万的组成 HG拼图的 

DNA片断是非常困难的，当测序必须进一步得到精 

确，其错误由世界范围内的测序实验室进行校正时， 

基因的序列是会改变的，要人工完成这项任务是极 

其困难的。由EMBL—EBL和Sang目中心联合开 

发的一个能自动跟踪HG的全部已排序片断，而且 

能够将其拼装成一个大的单一段，然后分析已拼装 

的DNA以寻找令生物医学研究人员感兴趣的基因 

和其它特征。通过 Ensembl(人类基因组序列数据 

库)这样的系统进行自动跟踪将是又快、又准确、又 

省时省力。 

Enmanbl是怎样预测基因的呢?它使用专门的 

叫做“Gensean”的基因寻找软件以预测基因序列的 
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位置，该软件研究 DNA序列，识别 DNA看似象基 

因的区域，然后将这些候选基园序列与公用数据库 

中的全部已知序列比较。如果发现匹配，则提示预 

测精确到某种程度的“匹配证据”。然后将已预测的 

基因存放于 Ensembl数据库中以备免费检索。 

为了使世界上各个国家的实验室里的科学家确 

信他们所使用的是同一基因，保持数据库中某些事 

物不改变是很重要的(如基因的名字)，Ensenabl采 

取了重大的举措试图保持基因的基因和其他特征有 

不变的名字。这是非常困难的任务，因为Ensembl 

是在这样的环境中：DNA序列和其他环境的不断变 

化，基本的DNA序列的改变可能产生新的基因，原 

来的基因被删除、替换或与另外的基因合并。只要 

有可能，Ensembl就试图在 DNA序列被订正后而保 

持名字的不变并且将保持一个版本号使其改变能够 

被完全跟踪。 

第一个人史基因组工作草图已经提前完成。 

Wellcorne托拉斯总裁称这一成就“不仅是我们这一 

时代的杰出成就，而且也是人类历史上的杰出成 

就”。 

这一草图绘出97％的人类基因组，其85％基因 

组序列的准确度达 99 9％。草图包括 3．8万个已 

肯定的基因及 l1．5万个可能的基因。前不久。两组 

竞争对手联手在美国首都华盛顿和英国伦敦宣布这 
一 成就[2】。 

2 基因组序列草图的意义 

Nature网络版编辑 Mad k1eI 等认为，基因 

组序列对下列研究工作有益： 

*在特殊的模型动物研究中，基因组序列使人 

们能有把握地进行实验设计，确定生物学途径，无须 

测序便可确定变异体。 

*对于物种进化研究，《比较基因组学》将为物 

种关系的研究提供迄今为止最全面的资料。 

*在细胞生物学方面，人们可以彻底研究构成 

细胞的各成分之间是如何相互作用的以及环境状态 

是如何影响这些成分的。 

*在医学领域，基因组序列提供了研究疾病易 

感性、发病机制的基础，同时，也为开发新的防治方 

法奠定了基础。 

*基因组以后的研究规划将包括结构基因组 

学，开发蛋白芯片以研究蛋白一蛋白之间的相互作 

用。 

总之，几乎生物学和生物医学的所有领域，以及 

它们之间的相互作用都会受到基因组学的影响。 

目前，癌基因项目组正在系统地将草图中的基 

因序列与癌细胞的基因进行比较，基因方面的差别 ． 

有可能成为探索癌症发生的生物学机制的线索，可 

能有助于寻找新的诊断手段和新的治疗方法。 

3 基因组草图是人类的共同财富 

人类基因组项目是在8个公立大学科研中心进 

行的国际合作项目。该项目自1990年开始绘制基 

因图。1998年，由Venter投资成立的美国生物技 

术公司Celera宣称自己具备更快速的制图技术，并 

称可于2000年6月将全部基因组测序完毕。 

代表众多科学家态度的英国剑桥大学 ~ngel" 

中心主任Sulstort博士(该中心负责提供此项目1／3 

的基因测序数据)主张基因信息不能落到某个单位 

或某个企业的控制之下。 

人类基因组项目已经把其基因草图公布在互联 

网上，美国前总统克林顿和英国首相布莱尔主张将 

基因测序数据作为全球资源保留在公共范围内。在 

基因草图能否使人们迅速找到许多疾病的治疗办法 

方面尚需作很多的工作。 

4 如何在INTERNET上免费查找基因组草圈 ’ 

我们可以通过任何一台同IN rERN口r联网的 

计算机上免费获得基因组草图。该网站地址是 

w w w ．
—

ens
—

embl,org_1】，该网站提供如下服务： 

①它提供了快速而容易浏览的Ensc~nbl数据库 

内容或寻找其感兴趣的特殊项目的方法；⑦有许多 

连接到Ev~_mbl数据库的人口点；③Dl A相似性搜 

索(“BI A ’搜索)，如果你已经有一个 DNA或蛋 

白质，并且你想知道在Ensembl数据库中是否存在 

类似物；④Ensembl标识符搜索，如果你已经知道D 

号，你能够直接检索得到它；⑤可以从染色体水平铷 

览到DNA序列水平。 

4．1 Ensembl主页界面(见图1) 

4．2 从这个 Ensembl网站中，可以获得如下信息： 

4．2．1 染色体视图表示出一对染色体图形和一系 

列已被映射到该染色体的“标记”。 

4．2．2 单击不同的染色体就能进入不同的描图。 
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单击右面一系列蓝色标记就能获得那一点的DNA 

序列。 

4．2．3 解释标记信息 查看标记序列，查看无图的 

DNA序列，查看该区域序列片段描图，存储标记的 

数据库，标记两边的序列。 

4．2．4 序列显示 单序列重复，序列长度，正向双 

自瞳■ 删  

6b jⅢ‘a0 

螺旋特征，与其他已知序列的同源序列．基因。 

4 2 5 序列描图显示 除序列显示外．DNA片段 

描图显示基因的位置，单击图上的基因位置，当前序 

列显示为图中高亮度的线框，在图块中点击就能改 

变序列显示。在标记显示图的克隆或描图链上点击 

就可以获得该序列的显示。 

群婚 潮 肇鳓蜘 留 0 
脚幽 {协落} 

●_ 一 一 一  

j 

一  

}1忡 1 l llf 

_- _● --_ _- ●_ _● ●____- ● ___ _一  

一  

i{L霹ST 啦 栈_ 
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围 1 Ensembl主页 

4．2 6 基因视图 已预测的性质，蛋白质产品序 点击任意染色体就能直接进入染色体视图，左边显 

列。基因结构，导致预测该基因的“支持证据”。 示带有特征密度图(FI)P)的单个染色体的表意符号 

4．2．7 基因的支持证据 以灰色显示低可靠性证 (表示基因、复制、SNP分布)以及序列装配(Golfm 

据．支持按其可靠性排序的基因的预测证据。可靠 Path表示)，并以FISH(荧光原位杂交)和RH(辐射 

数据以绿色显示，支持数据源，支持数据 ID，该证据 杂合子)标记左对齐，灰色区域表示着丝点或终聚体 

支持的基因预测部分的图解表示．数据的摘要。 上的高度重复的异染色质。 

4．3 Ensexnbl提供的搜索方式 4．3．2 通用标识符(Univemal ID Search) 

Ensernbl主页提供几种搜索方式 ①浏览染色 通用标识符搜索有三种途径：①在主页中的 

体(Select a chmrc,c~ome to browse)；②通用标识符 “Univernal Id Search”对话框中输入要查找的标识 

搜索(Universal ID Search)；③自由词搜索 (Free 符；②点击[Date Seth]输入要查找的标识符；③在 

Text Search)；④ BLAST／SSAHA搜索 (BLAST／ 每页的顶部的搜索框中输入要查找的标识符。标识 

SSAHASearch)；⑤按疾病方式浏览(r~seaseBrows． 符类型包括 chromosome．cl0ne，contlg。disease，do- 

er)。 rr~inentry．gene，marke~，snp，transcript等。 

4．3．1 浏览染色体(Select a chrtxnoscmebrowse) Ensembl数据库检索系统支持通配符检索．用 

： 。 一 
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符号“*”。如以“disease”为检索途径，在检索提供 

框中输入“leuk ，系统将会检索出数据库中包括 

“Adrenoleukodystrophy”．“Interleukin 一2 receptor 

deficiency"，“Leukemia”等含有“leuk”字符的内容。 

查询中可含一个以上的通配符，但这样的查询要花 

很长的时间，可能返回一些无用的结果，查询应尽可 

能具体一些。 

4．3．3 自由词搜索(Free Text Search) 

Ensembl自由文本搜 索能够 检索到包括 

OMIM，Swissport和 Imerpro数据库中的文摘信息。 

支持通用的检索语法“AND”、“OR”、“AND NOT”、 

“ + ”
、

“
一

”

、“NEAR”和“wITHIN”等。 

4．3．4 BLAST／SSAHA搜 索 (BLAST ／SSAHA 

Search)： 

4．3．4．1 BLAST搜索 

Ensemb1支持直接浏览和以E—mail方式进行 

碱基序列相似性检索。用户将需要查对的碱基序列 

通过系统提供检索界面提交给系统，系统完成检索 

后会自动或以E—mail方式返回结果。步骤如下： 

(1)点击[BLAST]进入检索页面。 

(2)将数据粘贴到DNA序列输入框，或直接调 

入存放在本地序列的文件(在序列输人框的下方有 

[浏览)，点击[浏览)按钮，系统会弹出文件选择对话 

框，选择存放碱基序列的文件，打开即可)。 

(3)确定结果返回方式。直接浏览(browser)或 

E-mail返回，如果是以邮件方式返回，则在 Email 

to后面的空白框中填写E—mail地址。 

(4)选择查对的数据库(database) 包括 En． 

sembl confirmed cDNAs，Ensembl confirmed pep— 

tides．Ensembl predicted peptides，Ensembl predicted 

cDNAs等。 

(5)确定检索程序(excutable)。这个下拉菜单 

提供适当的搜索程序：①blastn：DNA数据库 的 

DNA查询序列；②blastp：蛋白质数据库的蛋白质查 

询序列；③blastx：蛋白质数据库的DNA查询序列 

(全部6种结构的虚拟转录)；④tblasm：DNA数据 

库的蛋白质查询序列(全部6种结构的虚拟转录)； 

⑤tb1astx：DNA数据库的DNA查询序列(全部6种 

结构的两种虚拟转录)。 

(6)确定返回结果条数(report)。Algnments表 

示检索结果中高积分片断配对(High—sooting Seg． 

ment Pairs，HSPs)的数据库序列的条数，默认值为 

100。 

(7)其他参数设置。BLAST 搜索设有多种参数 

供选择，一般情况下选择默认值。 

Matrix(矩 阵 )：为 BI A郢 ，BlA X， 

TBL／L_STN和 TBI A印 (程序指定的一个评分矩 

阵，默认值为blosum62。 

~scription(描述)：该参数说明程序将打印出 

的评分数(描述行数)。默认值是100行。 

Expect(期望值)：该参数说明选中数据库的统 

计意义阈值。默认值为10。 

HSP score：用以估计多重HSP的统计意义。 

Filter type：过滤器类型。 

(8)完成上述选择后，点击左上方的[sear )按 

钮。 

4．3．4．2 SsAHA序列搜索 

SSAHA是 DNA序列快速匹配和校验的软件 

工具，由Hashing算法完成序列搜索和校验。S,~k- 

HA算法最适用于两序列间需精确或几乎精确的匹 

配的应用领域，该算法不检查短于 Hash字长(默认 

值为 14对碱基)的相继匹配的碱基的伸展度。 

检索步骤如下： 

(1)点击[SSAHA】进入检索页面。 

(2)在编辑框中输入单个或多个 LTsA序列， 

或直接调入存放在本地文件(在序列输入框的下方 

有[浏览)，点击[浏览)按钮，系统会弹出文件选择对 

话框，选择存放本地的文件名，打开即可)。 

(3)参数设置 

使用最小长度匹配截断值以仅显示多于给定长 

度的匹配数，选择要搜索的数据库包括最新的人类 
“

gold~ path”数据库和Ensembl Trace Repository。 

(4)完成上述选择后，点击左上方的[sear )按 

钮 

4．3．5 OMIM疾病(OMIMDisease)： 

在主页中点击[OMIM Disease]能浏览 OMIM 

病种及其相关的标识符及定位信息，也可由染色体 

浏览病种或浏览搜索结果。 
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