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摘要 :生物信息学已成为整个生命科学发展的重要组成部分 ,是生命科学研究的前沿领域。作者简述了畜禽基因组学和

畜禽生物信息学的研究概况 ,着重阐述了生物信息学在畜禽基因组研究中的应用现状 ,并展望其发展前景。
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　　人类基因组计划的开展 ,带来了一门新兴学科

的产生———生物信息学。同时 ,其他物种的基因组

计划也相继开展起来 ,随着人类基因组计划的启动

和成功完成推动了动物结构基因组学、功能基因组

学及比较基因组学和蛋白质组学的产生和蓬勃发

展 ,为动物遗传改良奠定了遗传学基础。畜牧业是农

业的重要组成部分 ,畜牧业产值占世界农业总产值的

30 %～40 %。在美国 ,畜禽销售产值超过了 700亿美

元 (Roberts ,2001)。因此从畜禽基因组学和生物信息

学角度系统深入地开展品质性状遗传改良和多产性

状的研究对于我国畜牧业的发展尤为重要。

1　畜禽基因组学及生物信息学的研究概况

1 . 1　畜禽基因组学的研究概况 　基因组学 ( ge2
nomics) ,指对一个物种的所有基因进行基因组作图
(包括遗传图、物理图谱、转录图谱) 、核苷酸序列分

析、基因定位和基因功能分析的一门学科。基因组

学研究主要包括以下几方面的内容 :以全基因组测

序为目标的结构基因组学 ( st ruct ural genomics)和

以基因功能鉴定为目标的功能基因组学 (f unctional

genomics)以及以基因组比较为基础 ,研究生物进化

为目标的比较基因组学 (comparative genomics) 。

结构基因组学代表基因组分析的早期阶段 ,以建立

生物体高分辨率遗传、物理和转录图谱为主。比较

基因组学和功能基因组学代表基因分析的新阶段。

功能基因组学是利用结构基因组学提供的信息系统

地研究基因功能 ,它以高通量、大规模试验方法以及

统计与计算机分析为特征。比较基因组学也是在结

构基因组学基础上发展起来的 ,以不同物种或同一

物种基因组的比较来研究生物进化和品种多样性等

问题。
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随着基因组计划的不断深入 ,基因组学在生物

科学、医药、农业、环境科学等中的作用也越来越重

要。畜禽的基因组学已通过一条非典型的途径建立

起来 ,它经历了 4个发展阶段 : ①绘制一张大区域遗

传图谱 (约 20厘摩) ,它包含有多态信息标记 (微卫

星)和进化保守基因标记 :②利用信息标记进行重要

经济数量性状位点 ( Q TL s)定位 ,这一工作需要复

合家系或表型和基因型有分离的品系间的杂交 ; ③

从信息标记深入到数量性状位点 ( Q TL s) ,通过复

合家系和回交试验直接识别性状基因本身 ,或利用

保守标记在基因丰富的畜种中筛选出性状候选基因

位点 ;④结合基因组学 ,通过生理学至性状的表型距

离 ,对性状基因的功能进行分析 (丁冷水 ,1998) 。

今后畜禽基因组学研究的主要内容是 :畜禽的

功能基因组学和比较基因组学 ,定位影响畜禽重要

经济性状的主效基因 ;非孟德尔遗传基因或 Q TL

的鉴别及育种应用 ;研究分子标记辅助育种的技术

体系 ;建立畜禽各种组织 cDNA 文库 ;建立芯片技

术平台 ,进行成批基因表达、高通量基因型等方面的

研究。

随着人类基因组计划的进行而开展的动物基因

组计划尽管晚于农作物基因组的研究 ,但其作为一

种理想的动物模型具有其他生物不可替代的作用 ,

尤其是对于人类医学研究。家畜由于几千年的选择

培育产生了丰富的表型变异 ,这使得家畜成为很好

的用来研究表型变异遗传基础的素材 ( Andersson

等 ,2004) 。家畜基因组的研究可以帮助提高人类健

康水平和家畜的生产能力 ( Hamernik 等 , 2003) 。

现在 ,欧盟和美国都启动了动植物基因组计划 ,尤其

是研究经济意义较大的生物基因组 ,如动物中的猪、

羊、牛、马、狗、鸡等都已开始 ( Gellin 等 ,2000) 。牛

基因组测定排序计划领导小组已经宣布 :世界首例

牛的基因组排序目前已经完成 ,并将免费放入公共

数据库供全世界的生物学者和农业研究者使用。研
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究畜禽基因组对畜禽品质和生产能力提高以及揭示

人类基因组的结构和功能、人类疾病分子机理和生

物进化规律具有重要作用。

1 . 2 　畜禽生物信息学研究概况 　生物信息学
(bioinformatics)是由生物科学、计算机科学、信息

科学、应用数学、统计学等多门学科相互交叉而形成

的一门新兴学科。它以计算机为主要工具 ,开发各

种软件 ,对日益增长的 DNA 和蛋白质的序列和结

构等相关信息进行收集、储存、发行、提取、加工、分

析和研究 ,同时建立理论模型 ,指导试验研究。它由

数据库、计算机网络和应用软件 3大部分构成 (陈力

学 ,2003) ,包含 2个方面 : ①对海量数据的收集、整

理与服务 ;②从中发现新的规律。它不仅具有重要

的学术价值 ,还有很大的商业价值 ,有着远大的发展

前景。随着后基因组时代的到来 ,它将发挥越来越

不可替代的作用。

畜禽生物信息学研究的工作主要包括 :收集分

析国内外基因库数据 ,建立与动物良种繁育相关的

基因组数据库 :运用先进有效的农业生物信息学研

究手段 ,结合我国丰富的特有遗传资源 ,开展中国优

良家畜资源的单核苷酸多态性 (SN P)和插入缺失多

态性的研究 ;分离、克隆有自主知识产权的有重要经

济价值的新基因及重要的基因表达调控元件 ,发现

控制优良性状基因的分子标记。

2　生物信息学在畜禽基因组研究中的应用

生物信息学是基因组学研究的基础 ,对基因、基

因结构、基因产物的功能分析都是必不可少的技术手

段。动物功能性基因及重要经济性状的基因定位研

究 ;功能性基因组和比较功能性基因组研究 ;肉、奶产

量和品质性状的主基因定位、分离、克隆、测序和表达

调控 ;明确畜禽基因组中影响重要经济性状的遗传座

位和这些座位之间的相互关系 ,以及每个座位上等位

基因调控表达的分子机理 :充分发掘我国动物品种的

基因资源 ,获得多项基因专利 ,奠定未来依据基因组

进行动物品种设计和改良的基础 ,在这些研究工作中

都少不了生物信息学的帮助。生物信息学在畜禽基

因组研究中的应用主要体现在以下几方面。

2 . 1　结构基因组学中的应用　结构基因组学是基

因组学的一个重要组成部分和研究领域 ,它是一门

通过基因作图、核苷酸序列分析确定基因组成、基因

定位的科学 (段民孝 ,2001)。生物信息学在结构基因

组学中的应用主要在于 :基因组作图、核苷酸序列分

析、Q TLs及基因定位、新基因的发现和定位等方面。

2 . 1 . 1　基因组作图

2 . 1 . 1 . 1　遗传图谱　通过遗传重组所得到的基因

在具体染色体上线性排列图称为遗传连锁图。它是

通过计算连锁的遗传标记之间的重组频率 ,确定他

们的相对距离 ,一般用厘摩 (cM ,即每次减数分裂的

重组频率为 1 %)表示。绘制遗传连锁图的方法很

多 ,如早期的 RPL P (限制性酶切片段长度多态性) 、

A FL P (随机扩增片段长度多态性)及后来发展起来

的 STR (微卫星) 、SN P (单核苷酸多态性)等。

2 . 1 . 1 . 2　物理图谱　物理图谱是利用限制性内切

酶将染色体切成片段 ,再根据重叠序列确定片段之

间连接顺序 ,以及遗传标志之间物理距离 ( bp、kb、

或 Mb)的图谱。Cheng 等 (2003)通过对鸡染色体

的 57091个 BCA克隆进行限制性酶切绘制了鸡的

染色体物理图谱。这张物理图谱包含了 2331 个

BCA重叠群 ,其物理距离跨度估计为 1510 Mb。这

些 BCA重叠群都通过人工鉴定并用 367 个 DNA

标记进行了扫描。共有 361个重叠群铆定在鸡的已

知遗传图谱上了。这张图谱代表了鸡的第一张基于

BCA的基因组范围内的物理图谱 ,这为鸡基因组许

多领域的研究提供了一个强有利的平台 ,如靶标的

发现、新基因及 Q TL s定位、位点克隆、鸟类基因组

组成及进化分析、鸡和哺乳动物的比较基因组学研

究和鸡的大规模测序等。

2 . 1 . 1 . 3　转录图谱　利用 EST作为标记所构建的

分子遗传图谱被称为转录图谱。现在国际上几大生

物数据库已经收集了包括猪、牛、鸡等很多家养动物

的 EST数据。这些 EST不仅为基因组遗传图谱的

构建提供了大量的分子标记 ,而且来自不同组织和

器官的 EST也为基因的功能研究提供了有价值的

信息。截止 2003 年 7 月底 ,收录在 DDBJ / EMBL/

GenBank数据库中的猪的 EST 序列将近 140000

条。但是 ,通过常规的 cDNA 合成方法得到的这些

EST很少是全长 cDNA ,而且 ,通过序列拼接得到

的全长 cDNA 数量也有限。相比之下 ,对全长 cD2
NA克隆转录的蛋白质产物进行分析却是很有价值

的。于是 , Hirohide等 (2004)利用一种新的方法构

建了猪的全长 cDNA 文库并将其中的 5’EST进行

拼接 ,建立了一个猪的 PEDE(pig EST data explor2
er) 。PED E能为同源性搜索、单核苷酸多态性检测

及从序列数据和 cDNA 克隆中获取有用信息提供

方便。这一数据库能够加快对家畜性状的分析以及

获取一些新的信息 ,从而使猪能成为一种医学研究

的动物模型 。

2 . 1 . 2　核苷酸序列信息分析　现在已经得到了大

量畜禽的基因组或 EST序列数据 ,如何将实验室中

得到的生物信息转化为计算机能够处理的数字信

息 ,是生物信息学中的一个重要课题 ,从测序仪的光

密度采样与分析、碱基读出、载体识别与去除、拼接、
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填补序列间隙到重复序列标识、可读框预测和基因

标注的每一步都是紧密依赖基因组信息学的软件和

数据库 (陈力学 ,2003) 。另外 ,大规模测序产生的海

量数据的处理和分析都离不了生物信息学的帮助。

2 . 1 . 3　基因及 Q TL s定位　基因及 Q TL s定位的

成功应用要依赖于保守基因更详尽的连锁图谱和比

较完整的基因组数据库。

2 . 1 . 4 　新基因和 SN P的发现和鉴定 　利用 EST

数据库 (dbEST)可发现新基因。截止 2003 年 7 月

底 ,收录在 DDBJ / EMBL/ GenBank 数据库中的猪

的 EST序列将近 140000 条。因此 ,如何利用这些

信息发现新基因和新的多核苷酸位点 ,其中很大一

部分工作都需要生物信息学来进行。

2 . 2　比较基因组学中的应用　比较基因组学是在

基因组图谱及测序的基础上 ,通过对系统发育中代

表性物种之间全方位基因和基因家族的比较分析 ,

构建系统发育的遗传图谱 ,揭示基因、基因家族的起

源和功能及其在进化过程中复杂化和多样化的机制

的学科。比较基因组学可用于生物进化及品种多样

性、疾病相关基因、动物品种遗传资源改良等方面的

研究 ( Robert s ,2001 ; Georges ,2001) 。而生物信息

学在比较基因组学研究中的工作主要包括 : ①序列

相似性比较 :就是将待研究的序列与已知序列进行

比较 ,用于确定该序列的生物属性。常用的程序有

BL AST和 FASTA等。②序列同源性分析 :将待研

究的序列加入到一组与之同源、来自不同物种的序

列中进行多序列同时比较 ,以确定该序列与其他序

列间的同源性大小。程序上主要是 CL U STAL。③

构建系统进化树 :根据序列同源性分析的结果 ,重建

反映物种间进化关系的进化树。为完成这一工作已

发展了许多种软件包 ,如 P YL IP T和 M EGA T等。

2 . 3　功能基因组学中的应用　功能基因组学是指

在全基因组序列测定的基础上 ,从整体水平研究基

因及其产物在不同时空、条件下的结构与功能关系

及活动规律的学科 (钱小红等 ,2003 ;贺光 ,2002) 。

其研究内容包括基因功能发现、基因表达分析及突

变检测。基因的功能包括 :①生物学功能 ,如作为蛋

白质激酶对特异蛋白质进行磷酸化修饰 ; ②细胞学

功能 ,如参与细胞间和细胞内信号传递途径 ;③发育

上功能 ,如参与形态建成等。另外 ,由于对基因表达

分析的重视使哺乳动物转基因成为后基因组时代的

焦点。动物转基因技术的发展 (如转基因学、基因打

靶、核移植或动物克隆 3大技术)增强了我们从机体

整体水平上来研究基因表达及修饰基因表达的能力
(Shashikant 等 ,2003) 。

2 . 3 . 1　基因功能的发现

2 . 3 . 1 . 1　疾病相关基因的研究 　利用功能基因组

学研究可以对家畜及其它动物的生理反应过程和进

化适应性的遗传基础进行研究。Powell (2003)通过

功能基因组学来研究家畜等动物对环境氧水平变化

的反应 ,来解释其生理反应和进化的遗传基础。

Yao 等 (2001)利用牛的 EST和 cDNA 芯片来研究

其免疫生物学反应 ,即研究生物机体对外界刺激物

的反应 。

2 . 3 . 1 . 2　胚胎发育相关基因的研究 　利用 DNA

芯片、文库分析、数据库其它哺乳动物的序列比较分

析以及 RNA干涉等方法可研究动物卵母细胞及早

期胚胎中特异性基因及其功能 (Sirard等 ,2003) 。

2 . 3 . 2　基因表达分析 　现在用于基因表达分析的

方法很多 ,如基因表达系列分析 ( SA GE) 、基因芯片
(gene chip)等。这些方法都是一种高通量的表达分

析方法 ,其产生的大量数据都需要用生物信息学的

手段来分析。尤其是基因芯片 ,从确定基因芯片检

测对象到基因芯片设计 ,从芯片检测结果分析到试

验数据管理和信息挖掘 ,无不需要生物信息学的支

持和帮助 (孙啸 ,2001) 。

3　小结

随着现代生物技术的迅速发展 ,以及生物信息

学这一技术平台在畜禽基因组研究领域的广泛应

用 ,畜禽基因组研究将会取得巨大进展并将给生物

科学、医学、农业等带来举足轻重的作用。在生物信

息学发展的带动下 ,必将会带动畜禽基因组及相关

学科的跨越式发展。
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D NA甲基化、组蛋白修饰与基因沉默

索效军 ,张年
(湖北省农业科学院畜牧兽医研究所 , 武汉　430209)

摘要 :DNA甲基化、组蛋白去乙酰化和 H3 K9甲基化是 3种最典型的与染色质凝聚状态有关的共价修饰方式 ,它们都与

基因的沉默存在着联系 ,近年来的研究主要集中于 DNA甲基化与各种组蛋白修饰之间的关系 ,以及染色质阻遏状态的自身

强化循环关系上。组蛋白去乙酰化和 H3 K9甲基化可能有助于 DNA甲基化模式的建立 ,此外 ,研究结果还显示 Cp G甲基化

和其它组蛋白修饰存在相互作用。

关键词 :DNA ;组蛋白 ;甲基转移酶 ;甲基化 ;基因沉默
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　　在哺乳动物中 ,DNA 甲基化、染色质结构和基

因沉默存在某种内在的联系 ,这种现象多年前已被

人们所发现 ,早期的研究结果显示高甲基化的 Cp G

二核苷酸与异染色质形成有关 ,体外试验结果表明 ,

甲基化 DNA 与染色质的凝聚状态有关 ,其它的研

究结果也表明未甲基化或低甲基化的 Cp G岛富集

于高乙酰化组蛋白上。为什么会存在这种机制 ? 一

直以来都不清楚 ,但最近染色质结构调节基因表达
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的理论可能解释这种机制。

组蛋白翻译完成后 ,其氨基尾巴会发生多种共

价修饰 ,如乙酰化、甲基化、磷酸化、泛素化、糖基化

等 ,这些修饰方式共同构成了“组蛋白密码 ( histone

code)”的假说 ,即在一个或多个组蛋白氨基尾端的

多种修饰状态 ,可以互相联合或依次地被特定的蛋

白 (酶)或其它复合体等识别、结合而起作用 ,为发动

或阻遏基因转录的染色质相关蛋白提供结合位点

(J enuwein 等 ,2001) 。在基因沉默相关的各种组蛋

白修饰中 ,最典型的是组蛋白去乙酰化、H3 K9甲基

化 ( Margueron等 ,2005) ,在各种生物体中 ,这些修
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The Application of Bioinformatics on Livestock and Poultry Genomics Study

L I Cai2e1 ,2 ,MA Yue2hui1 , YE Shao2hui2

(1. Institute of Animal Science ,Chinese Academy of Agricult rual Science ,Beijing 100094 ,China ;

2. College of Animal Science and Technology , Yunnan Agricultural University , Kunming 650201 ,China)

Abstract : Bioinformatics is an importand component of the whole life science ,has become the advanced research domain of

life science. This paper mainly discuss f rom the following aspect s :livestock and poult ry genomics ,livestock and poult ry bioinfor2
matics and it s application on livestock and poult ry genome study and also propect ist foreground.
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