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生物信息学在工业生物催化研究中的应用

于慧敏" 罗 晖 史 悦 孙旭东 沈忠耀
（清华大学化工系 生物化工研究所，北京 0"""4$）

摘 要 随着石油等不可再生资源的日益减少以及环境污染问题的日益严重，应用工业生物催化技术改造或取代

传统化工工艺已经成为新世纪化学工业可持续发展的研究热点。工业生物催化技术的研究对象是生物催化剂及

其催化过程。近来，利用生物信息学技术进行工业生物催化研究已经越来越受到人们的重视。随着工业生物催化

的发展，生物信息学将直接指导并加快新型高效生物催化剂的发现及功能改造进程。
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经过数百年的发展，化学工业已经成为我国国民经济

的基础支柱行业之一。然而，随着石油等不可再生资源的日

益减少以及环境污染问题的日益严重，能源问题、可持续发

展问题越来越引起人们的关注，应用生物催化技术改造或取

代传统化工工艺已经成为新世纪化学工业可持续发展的研

究热点［0］。

! 工业生物催化的兴起

工业生物催化是生物技术应用中一个新兴和关键的领

域。与传统的化学合成相比，生物催化合成具有高效、高选

择性、环境友好、可以合成一些用化学方法无法生产的手性

化合物及高分子等独特的优点。因此，它在医药化工、精细

化工乃至传统化工等领域均有广阔的发展空间，并已经有越

来越多的化工产品的生产工艺由化学法成功地向生物催化

法转变，如乙醛酸、丙烯酰胺、壳聚糖、单甘酯、透明质酸、黄

原胶以及多种氨基酸和抗生素等大宗化学品、表面活性剂、

功能 高 分 子 和 医 药 产 品 的 生 产［0］。仅 以 日 本 G,:C<: 6:@3
H<39:C,(? 公司 0/// 年开发的外消旋泛内酯的酶法生产工艺

为例，与以前的化学方法相比，生物催化法不仅具有令人非

常满意的经济效益，而且具有很好的环保效应（少消耗 $/I
的水和 1!I的氧，少产生 #"I的二氧化碳）［!］。

随着公众环保意识、可持续发展意识、健康意识的加强，

人们在商品取向上会越来越倾向使用生物制品和新型环保

产品，因此社会对新技术、新产品，尤其是手性药物、新兴健

康食品等的渴求，就要求生物催化技术能够更快更好地发

展。继医药和农业之后，工业生物催化已经被广泛看作是

“生物技术的第三次浪潮”，生物催化剂（工业酶）则被视为

!0 世纪化学工业可持续发展的必要工具［#］。

目前已经开发的商品酶有 !"" 种左右，而工业上应用的

酶仅有 %" 多种，这说明酶工程仍然是一门年轻的学科，有着

广阔的发展前景。因此，许多国家都在致力于酶工程的研

究，以提高生物催化用酶的活性、稳定性和单位产率，并逐步

实现酶的工业化应用。以日本为例：日本是最早开始发展工

业生物催化技术的国家之一。目前，日本有多家大学、研究

机构和企业均在致力于工业生物催化工艺和催化剂的研究

和开发，并在氨基酸、甜味剂、油、维他命、化学品以及药物中

间体等众多产品的生物 催 化 法 生 产 方 面 处 于 领 先 水 平。

表 0 列出了日本近年来采用微生物酶作为生物催化剂进行

工业生产的部分产品［!］。

近年来，我国在采用工业生物催化法生产重要生物产

品、生物材料和生物能源等方面的研究也取得了长足的进

展。就其规模而言，我国的氨基酸（如谷氨酸）、有机酸（如柠

檬酸、乳酸）等产品在世界上占有举足轻重的位置。但是，我

国的技术水平尚与发达国家具有较大的差距。例如，氨基酸

的整体水平国外比我国高 #"I J %"I；我国酶制剂中的支柱

产品如糖化酶，产酶活力仍停留在 #!"""KLM9N 左右，而国外

已经达到 %""""KLM9N；由于成本偏高及质量不稳定，我国酶

制剂产品难以进入国际市场；在抗生素工业中，作为我国医

药工业战略品种之一的头孢菌素类抗生素的酶法工艺尚不

能实现产业化。为此，在 !""0 年全面启动并实施的“十五”

国家科技攻关项目中，“生物化工原料和新材料”、“新型酶制

剂与重大酶制剂产品”、“氨基酸新产品、新工艺”，“寡糖新产

品的开发与应用”、“新型食品及饲料添加剂的开发与应用”、

“重大抗生素生产新技术、新工艺”和“农用抗生素新技术、新

工艺”等课题被列入“生物工程关键技术与重大产品”开发领



域。可以说，工业生物催化在传统化学反应过程中的普及和 推广将是化学工业的一次彻底的绿色革命［!］。

表 ! 近年来日本微生物酶的工业应用
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然而，由于天然蛋白质往往只能在自然条件下起到最佳

功能，而在工业生产中常见的高温、高压或高酸碱度等条件

下，大多数蛋白质都会失活。因此，要成功获得稳定、高效且

专一的生物催化剂，就必须对蛋白质进行改造，使其能够在

特定的条件下起到特定的功能。为了加快生物催化剂的开

发进程，迅速抢占生物学前沿，应用近年来蓬勃发展的各种

新兴生物技术———尤其是生物信息学技术，进行生物催化剂

的发现和改性研究是必然的途径。

7 生物信息学的产生、发展与现状

R; 世纪是生命科学的世纪，其里程碑就是于 ;<<I 年 ;I
月启动的、耗资数十亿的著名的人类基因组计划（5*%-1 J$3
1(%$ &’(S$+#，5J&）［@］；而应人类基因组计划和生物科学迅猛

发展的要求而迅速兴起的生物信息学则历史性地成为生命

科学浪潮中当仁不让的弄潮儿。

生物信息学（C0(01O(’%-#0+.）一词是由林华安博士于 ;<A=
年提出的，而它的起源最早可以追溯到 RI 世纪 @I 年代末计

算机在生物学研究中的应用工作［D，=］。到了 RI 世纪末期，

继多年的沉默之后，伴随着计算机技术和网络的革命性发

展，生物信息学也突飞猛进地发展起来。简单地说，生物信

息学的实质就是利用计算机科学和网络技术来解决生物学

问题。

生物信息学研究建立在三方面的知识基础之上，分别

为：发达的、复杂的、可相互交流的数据库系统，强有力的创

新算法和软件以及自动化的、大规模的、高通量的生物学研

究方法与平台技术［A］。而生物信息学的研究内容则大部分

集中在基因组、蛋白质组、蛋白质结构以及与之相结合的药

物设计上［A T ;;］。

国外一直非常重视生物信息学的发展，欧美等发达国家

在生物信息方面已有较长时间的积累。在数据库方面，目

前，绝大部分的核酸和蛋白质数据由美国、欧洲和日本的

J$1U-1VW>BUHW22UX 这 L 家数据库系统产生；在算法和软件

方面，多序列比对、人工神经网络、M8’$-)01: 方法、模拟退火

算法等正在日益引起生物信息学家的关注，而由美国多家生
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物公司开发的序列分析软件 !"#$%"&、多功能软件 ’()&#* +,-
./"&(、引物设计软件 01"2#、蛋白质三维分子结构显示软件

3456#1、序列多重对齐软件 71/5&418 等也因其强大的功能和

友好的界面而受到使用者的青睐；同时，遍布世界的国际互

联网为数据库系统、创新算法和软件的迅猛发展提供了无限

的空间；而一些专业的生物信息学研究机构，如美国国家生

物技术信息中心（+7!-）、欧洲生物信息学研究所（$!-）和日

本信息生物学中心（7-!）等，则为生物信息学的长足发展提

供了强有力的支撑［99，9:］。从生物学实验技术角度来讲，一

方面，具有高集成度、高并行处理能力及可自动化分析等特

点的 ;+< 芯片和微阵列制样技术越来越多地用于获得基因

表达的功能谱、;+< 的快速测序、;+< 突变检测以及药物筛

选等；另一方面，二维凝胶电泳和生物质谱等技术也越来越

广泛地应用于高通量的蛋白质分离与鉴定、蛋白质的分子

量、质量肽谱、突变体、翻译后修饰、配位体、活力部位、折叠

和高级结构的分析与测定等等［=，>］。

国内对生物信息学领域也越来越重视。在一些著名院

士和教授的带领下，在各自领域取得了一定成绩，有的在国

际上还占有一席之地。然而，由于国内的生物信息学研究起

步较晚，因此在数据库、网络、算法与软件、研究机构、生物学

实验技术平台乃至应用等方面均有较大的差距。

! 生物信息学在生物催化领域的应用

由于生物信息学独特的桥梁作用和整合作用，因此它不

仅仅 是 一 门 科 学 学 科，更 是 一 种 重 要 的 研 究 开 发 工 具。

6? ’"@"A(A 在 :BB9 年提出了一个“洋葱”结构模型，对基因和

蛋白质功能研究的实验方法和生物信息学方法进行了形象

的描述（图 9）。他认为，研究人员进行科学研究的实验过程

就像“剥洋葱”一样，由外而内，由实验到理论；而生物信息学

方法则不同，它是由理论到实验，由内而外来进行［9B］。因

此，充分利用互联网上的免费生物信息学资源来指导生物学

实验研究，将为传统的以实验为基础的生物科学指出明确的

理论方向，从而大大加快研究的进程。有鉴于此，近 9B 年

来，生物信息学已经在医药、农业、微生物、寄生虫学、糖生物

学以及 食 品 和 健 康 等 领 域 均 开 辟 了 非 常 广 泛 的 发 展 空

间［9C—9D］。

图 9 进行基因和蛋白质功能研究的实验

和生物信息学方法的“洋葱”结构模型

E"2?9 ,@( #A"#A F#%(1 #G (HI(*"F(A&41 4A% J"#"AG#*F4&")5

F(&@#%5 &# 5&/%K &@( G/A)&"#A #G 2(A(5 4A% I*#&("A5［9B］

可以预见，随着工业生物催化的发展，生物信息学技术

在生物催化领域的应用也必将异军突起，直接指导新型高效

生物催化剂的发现和改造进程，从而发挥举足轻重的作用。

!"# 应用生物信息学分析指导生物催化剂基因发现与获取

生物信息学技术在生物催化领域应用的第一个重要方

向就是对生物催化剂基因的发现或获取进行直接指导。基

于因特网上基因组和基因序列数据库中公布的基因数据的

快速增长和比较基因组学的迅速发展，从大量的数据资源中

寻找新的基因，发掘其蕴涵的生物学信息，从而为新型高效

生物催化剂的发现服务目前已经成为现实［9>］。

众所周知，传统的工业酶的发现是基于微生物多样性基

础上的大规模菌株筛选。以原手性羰基化合物进行生物还

原生产化学纯乙醇为例，为得到性能较好的目标菌株，日本

的研究人员对上千株细菌、酵母菌或霉菌等进行了筛选［9L］。

然而，一般而言，通过传统筛选方式进行菌株筛选的过程不

仅工作量大而且周期长，往往还会发生在大量的菌株筛选后

仍然一无所获的情况。例如，在进行半合成头孢菌素母核—

DM氨基头孢烷酸（DM<7<）的生物法生产工艺研究中，!"A%(* 等

人从 =BBB 株菌中才筛选出一株具有戊二酰基MDM氨基头孢烷

酸（NOMDM<7<）酰化酶活性的假单胞菌 !OBD:。与此类似，本

课题组为了获得具有 NOMDM<7< 酰化酶活性的菌株，对土壤

中上千株假单胞菌进行了选择性培养和筛选，历时半年多，

但最终以失败告终。有鉴于生物信息学技术的迅速发展，本

研究组改变思路，直接调取土壤中经假单胞菌选择性培养获

得的菌群的基因组 ;+<，然后利用互联网上免费的生物信息

学数据库资源和生物信息学软件，对已经公开的 = 组 NOMDM
<7< 酰化酶的基因序列进行了分析，最终选定 $6!O 核酸序

列数据库中 C 株假单胞菌的 NOMDM<7< 酰化酶基因序列，分

别设计引物，对 NOMDM<7< 酰化酶基因进行 P73 扩增，最终

成功获得了 C 个 NOMDM<7< 酰化酶基因片段。将这 C 个基因

序列与 $6!O 核 酸 数 据 库 中 其 它 假 单 胞 菌 Q<7M9，7R:D，

NQ9S 和 9CB 的 NOMDM<7< 酰化酶基因序列进行比较，结果表

明，本研究组获得的 ;+< 片段确为 NOMDM<7< 酰化酶基因，

且与文献报道的这几个基因序列具有很高的 同 源 性（ T
LSU），对应蛋白质序列的同源性则达到 LDU T L>U。更重

要的是，经过基因的生物信息学序列比对分析，发现在所得

的几个 NOMDM<7< 酰化酶基因中，与活性中心或酶的后加工

有关位点的氨基酸没有突变。目前，这 C 个基因序列已向

$6!O 核酸 数 据 库 提 交，得 到 的 序 列 号 分 别 为 <VC99R>D、

<VC99R>> 和 <VC99R>L［:B］。同样利用数据库检索、软件分析

与引物设计等生物信息学手段，本课题组还成功地从一株基

因组序列未知的诺卡氏菌中直接扩增获得了腈水合酶基因

片段（<V9S>CRD），并进行了活性表达［:9］。Q"F 对利用国际互

联网上的生物信息学工具进行未知基因的引物设计的实施

策略进行了总结［::］。

在基因组序列分析中寻找和发现新基因的关键是高效

的序列比对算法，一些搜索程序如 !O<., 是免费的强大搜

索工 具。+(W"11M64AA"A2 等 人 于 9LL> 年 开 发 了 一 种 称 为

D:CC 期 于慧敏等：生物信息学在工业生物催化研究中的应用



!"#$%& 的程序，用于在基因组数据库中对蛋白质家族的高

特异性功能域进行搜索。通过对酵母基因组中未知功能蛋

白质的 ’(( 个阅读框进行 !"#$%& 分析，他们推断出了 )**
多个新蛋白质的功能。而这些蛋白质功能的确定则对新工

业生物催化剂的发现和应用具有重大价值［+(］。,-./ 等人则

通过对表达序列标签（!012.33.4 5.67./8. $9:3，!5$3）数据库

的挖掘，发现了与人雌激素受体相关的两种新型核受体基因

（!"##$+ 和 !"##%+），并推导获得了这两种核受体的氨基酸

序列和蛋白质序列，确定了这两种核受体蛋白在某些基因疾

病发生时的胞内位置［+;］。<-92=>? 9/4 @2>AAB9/ 应用生物信

息学方法对可以作为催化剂的蛋白质家族和超家族的氨基

酸残基保守性进行了定量分析，分析结果阐明了蛋白质中氨

基酸残基的功能相似性和相异性，并为定点突变实验设计提

供了理论起点［+C］。DE3-92F 等人应用生物信息学方法对磷脂

酶同族蛋白（G$!H）和肌肉微管蛋白（"$"I）的相关蛋白进

行了研究。他们通过对人、苍蝇和线虫的全基因组数据库的

JKL5$搜索、多序列比对、进化树分析和蛋白质的结构与功

能预测、基因功能和表达分析，发现并定位了 ( 个新的人

"$"I 基因，并在果蝇和线虫基因组中发现了至少 M 个完全

不同的 "$"I 基因，更重要的是，从底物结合特性、信号传导

途径等方面分析了 G$!H 和 "$"I 相关蛋白的结构特性和

生理功能，从理论的高度揭示了 G$!H 和 "$"I 相关蛋白与

人类疾病的关系，从而为生物学动物模型实验提供了明确指

导［+M］。"9223 等人认为，相应于各种新兴生物学技术的进步，

应用生物信息学分析来指导生物多样性筛选、基因组序列分

析、定向进化和噬菌体展示等实验方法是当前工业酶发现的

新途径［+N］。

正如 5.92A3 在 +*** 年所指出的，生物信息学工具对于基

因和药物的发现，对于海量数据资源———包括表达序列标签

（!5$3）、微生物基因组序列、模式生物序列、多态性、基因表

达数据、蛋白质组学数据等等———向工业应用的转化，都起

到了并将继续起到非常关键的作用［+’］。

!"# 应用生物信息学分析指导生物催化剂的改性研究

生物信息学技术在生物催化领域应用的另一个重要方

向就是对现有生物催化剂的功能改造进行直接指导。

在工业生物催化过程中，有时一个目标产品的获得需要

经过多个酶的多步协同催化作用，如类胡萝卜素的生物法代

谢合成［+O］。在这种情况下，生物催化剂的改性研究首先要

以代谢网络分析为导向，确定代谢途径中的瓶颈催化步骤，

从而确定需要进行改性的目标酶。从这个意义上讲，代谢工

程技术 在 工 业 生 物 催 化 研 究 中 的 应 用 也 具 有 广 泛 的 空

间［+O］。

对于目标工业酶的改性研究，最基本的思路和措施有两

个，分别为理性设计和定向进化。

!"#"$ 生物催化剂的理性设计：对于理性设计，顾名思义，

就是从理论出发，对生物催化剂进行改性设计，再进行生物

学实 验，对 设 计 结 果 进 行 实 践 和 检 验。@73F9P33>/ 等 人 在

+**( 年的一篇综述文章中指出，将生物信息学领域的数据挖

掘工具应用于催化剂设计，进行肽和蛋白质序列与活性的关

系分析和新肽、新蛋白质设计，将为昂贵的序列分析和不可

靠的高通量筛选等提供强有力的替代方法［(*］。例如，通过

序列对齐统计分析对肽或蛋白质的单个氨基酸进行替换模

拟，再进行实验验证，真菌植酸酶的热稳定性可以提高到

(*Q以上；通过局部最小平方回归方法对多个氨基酸的替换

引起的肽和蛋白质活性的变化进行数学关联和模拟预测来

指导实验，神经激肽对神经肽底物 G 的亲和性和乙酰胆碱酯

酶在人 ,#5R) 细胞上的表达活性都可以大大提高。生物信

息学方 法 同 样 可 以 用 来 指 导 多 个 氨 基 酸 的 交 互 作 用 研

究［(*］。

应用生物信息学方法进行理性设计研究的最广泛应用

就是生物催化剂的定点突变。在生物信息学技术的指导下，

当前已经对枯草杆菌蛋白酶、二氢叶酸还原酶、胰蛋白酶、核

糖核酸酶、$; 噬菌体溶菌酶以及阿朴脂蛋白等许多种类的

蛋白质进行了定点突变改造。例如，"9FF-.S3 等人研究了

@AT 和 G2> 对 $; 噬菌体溶菌酶（)M; 个氨基酸残基）稳定性的

影响，结果发现，去除 @AT 或引入 G2> 的突变都使突变体的变

性温度提高，从而增强了蛋白质的稳定性［()］。U79/ 等人对

一种高密度脂蛋白—阿朴脂蛋白 "（91>"）进行了敏感序列

搜索和“穿针引线”（F-2.94E/:）比较建模，成功预测了 91>" 的

三维结构，进而预测并通过定点突变验证了 L3/)(C 的特殊

功能［(+］。KE 等人对细胞色素 G;C*J"R( 进行的定点突变研究

表明，G-.’N@AT 的定点突变可以使得（I）R（ V ）R(R氯苯乙烯环

氧化物的光学纯度从原来的 M)W提高到 O;XMW［((］。同样通

过细胞色素 G;C* 酶的理性设计，Y>/.3 等人极大提高了多氯

化苯类物质的氧化转化速率和底物耦合效率［((］。在本课题

组的研究中，我们成功应用生物信息学的序列比对分析，对

诺卡氏菌腈水合酶!亚基的一个氨基酸残基进行了定点突

变，突变后的腈水合酶在重组大肠杆菌中的表达活性达到了

较高的水平，而突变前的腈水合酶在重组大肠杆菌中不能进

行活性表达。

应用生物信息学方法进行生物催化剂的分子设计也越

来越受到人们的重视。以 $; 噬菌体溶菌酶为例，"9FF-.S3
等人经过仔细的生物信息学分析和最小化计算设计，成功地

在原来不存在二硫键、只有 ,T3C; 和 ,T3ON 两个半胱氨酸的

$; 噬菌体溶菌酶中引入了 ( 对二硫键。除原来的 ,T3ON 外，

其它 C 个半胱氨酸分别由 %A.(、%A.O、$-2+)、$-2);+ 和 K.7)M;
突变而来。实验证明，所有的突变体在氧化态下均比天然蛋

白质更稳定［()］。

生物信息学分析同样可以用于指导融合蛋白的构建进

程。以本课题组 NRL,L 的生物法生产工艺研究为例，我们首

先应用生物信息学工具进行了同源基因搜索和序列比对分

析，从而在互联网上的蛋白质结构数据库 GUJ 中分别获得

了与本研究克隆得到的 UR氨基酸氧化酶和 @KRNRL,L 酰化

酶具有较高同源性的氧化酶和酰化酶的三维结构数据，进而

利用生物信息学软件 Z.8F>2 H$% 57EF. MX* 对这两个酶的空间

结构进行了模拟考察，并对双酶融合蛋白的构建策略进行了
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设计，最终成功构建了同时具有 !"氨基酸氧化酶和 #$"%"
&’& 酰化酶活性的融合蛋白。

由此可见，在生物信息学分析的指导下，对生物催化剂

进行目标明确的分子设计与改造，再进行实验验证，是一种

卓有成效的策略，在生物催化剂的改造过程中必将收到事半

功倍的效果。

!"#"# 生物催化剂的定向进化：定向进化是近年来兴起的

进行蛋白质功能改造的有效手段，它在某种程度上就是自然

进化过程的仿真。与理性设计不同，定向进化不是一个自上

而下的设计方法，而是通过随机突变产生一个巨大的变异基

因库，然后通过高通量的筛选方法获得具有性质改善的变异

型。通过进一步比较突变前后生物催化剂基因的序列、活性

与功能的变化，进行“反向工程”（()*)(+)"),-.,))(.,-）研究，还

将有助于从根本上揭示蛋白质的催化机理和折叠机制、蛋白

质一级序列与三级结构的关系以及结构与功能的关系等。

应用定向进化技术可以成功地对工业酶的专一性、活

性、结 构 稳 定 性、热 稳 定 性 以 及 其 它 性 能 进 行 有 效 的 改

造［/0］。例如，1.23435. 等对嗜寒菌的枯草杆菌蛋白酶进行了

/ 轮定向进化，得到菌株 /"6#%，它的蛋白酶在 789的稳定性

比野生菌株提高了 :88 倍，甚至超过了同源的嗜高温菌的枯

草杆菌蛋白酶。;.,<(=>) 等进一步从菌株 /"6#% 出发，再经

过 : 轮的定向进化，使得稳定性提高到原野生菌株的 ?688
倍，且比同源的嗜高温菌高 68 倍［/:］。

在应用定向进化技术对生物催化剂进行改造的过程中，

生物信息学技术的作用也不容忽视。首先，将要进行定向进

化改造的目标基因的获得常常需要通过生物信息学工具来

获得；其次，在各种定向进化方法中，如 !@& A3B.C2 DEFAAC.,-，
也常常需要首先使用生物信息学工具对将要进行重排的目

的基因进行同源性分析，从而增大实验成功的可能性。

应用生物信息学工具对定向进化后的突变基因库进行

比对分析，可以确定一些能够高度容忍各种氨基酸替换的位

点。进一步利用生物信息学分析可以发现，在定向进化过程

中，引起各种有益的功能改变的基因突变通常会发生在这些

位点。由此出发，我们可以通过计算机分析，确定所有的（当

然也是有限的）能够高度容忍氨基酸替换的位点，然后面向

全基因序列的“饱和突变”（+3<F(3<.=, BF<3-),)+.+）就成为可

能，此时多个突变的相互作用也可以被发现［/7］。#(32 等人

就利用这种蛋白质的饱和突变技术，使得从红球菌中获得的

盐烷烃脱卤酶的热稳定性极大地改善，抵抗变性的能力大大

增强，而酶的活性却没有降低。将突变后的酶固定在矾土

上，在 ::9的生物反应器中对 ?，6，/"三氯丙烷进行酶催化反

应，转化为 6，/"二氯丙醇。结果表明，突变后的固定化酶的

操作稳定性提高了 6: 倍，半衰期也延长了 ?G 倍［/7］。因此，

将生物信息学分析、随机的定向进化和理性的定点突变等方

法结合起来进行生物催化剂的功能改造，往往会获得更好的

效果。

总之，由于各种公共数据库、创新软件和算法以及大规

模、高通量生物学实验平台等生物信息学技术的迅猛发展，

使得从核酸和蛋白质序列信息的汪洋大海中迅速、准确地获

取生物催化剂的相关信息，并利用这些信息进行高效的蛋白

质分子设计与改性成为可能。因此，为了满足生物催化技术

高速发展的迫切需要，以生物信息学技术为工具，以互联网

上的公共数据库为基础，对生物催化剂进行分子设计和改

造，借以改善生物催化剂的稳定性、专一性、底物和产物耐受

性等物理和化学性质，具有非常广阔的发展和应用空间。总

体而言，不论是本课题组的研究成果，还是其他科研工作者

的实践经验，都使人深深感受到了生物信息学工具在生物催

化领域的巨大应用潜力。为此，每一个生物相关领域的科学

工作者，都不可不关注生物信息学的发展，不可不掌握生物

信息学的基本工具。

$ 在生物催化领域应用生物信息学工具的

基本策略

针对当前生物催化领域的研究现状，利用生物信息学技

术不断加快新生物催化剂的识别与开发进程的研究已经越

来越紧迫。概括而言，可以按照如下策略应用生物信息学工

具进行工业生物催化研究。

$"% 对于新生物催化剂的发现研究

利用生物信息学工具来发现新生物催化剂需要对因特

网上已经存在的大量公共数据库、搜索工具以及生物信息学

软件等具有较深入的了解并能熟练应用，以从大量的数据资

源中识别新的具有工业应用价值的生物催化剂基因。如果

具有很好的数学和计算机知识基础，能够自行开发基因识别

及序列比对分析的算法和程序，在该领域的开创性研究将会

更有优势。

$"# 对于现有生物催化剂的功能改造

对目前工业生产上已经成功应用的工业酶进行定点突

变或定向进化研究，进一步提高其活性、操作稳定性和单位

产率，是目前工业生物催化研究的主要方向之一。生物信息

学技术在该领域的具体应用主要体现在设计引物调取基因，

对基因和蛋白质的序列进行分析，了解新基因的碱基组成与

分布、翻译后蛋白质的疏水性、跨膜区等基本性质，确定基因

序列的限制性酶切位点、可读框架和蛋白质的结构功能域，

并在基因序列同源性分析的基础上进一步进行蛋白质的结

构与功能预测，提出蛋白质改造的分子设计方案，研究蛋白

质的催化机制，等等，从而大大加快生物催化剂的改造进程。

生物信息学技术的上述应用同样适用于定点突变或定向进

化后筛选获得的高活性、高稳定性或高底物产物耐受性的优

选生物催化剂，通过比较改造前后基因和蛋白质序列的变化

以及由该变化所直接引起的蛋白质结构和功能的改变，可以

在理论上进一步揭示蛋白质一级序列、蛋白质折叠与功能的

对应关系。

无论是新生物催化剂基因的发现，还是现有生物催化剂

的改造研究，都需要经常用到下面的几个非常重要的生物信

息学数据库（表 6）。
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表 ! "#$ 中一些重要的生物信息学数据库

%&$’# ! ()*# +*,)-.&/. 0&.&$&1#1 +/ .2# "#$［34，33，35］

!"#"$"%&% ’()*+ ’,+& ’&$
-&./".0 123*&(#,+& ".+ 4)(#&,. %&52&.3&% 6##4：778889 .3$, 9 .*:9 .,;9 <(=
>?/@ 123*&(#,+& %&52&.3&% 6##4：778889 &:$*A;&,+&*$&)<9 +&
BCD B)(#&,. %&52&.3&% 6##4：778889 .$)E 9 <&()<&#(8.9 &+274,)7
F’CFFABDGH B)(#&,. %&52&.3&% 6##4：778889 &I4"%J9 ()<
F’CFFABDGH :,))() %,#& ,. B&,0,.< K.,=&)%,#J 6##4：773.9 &I4"%J9 ()<7
H;& B)(#&,. !"#" /".0（B!/） 6##4：778889 )3%$9 ()<74+$7

此外，在国内的生物信息学资源网站（;##4：778889 $,( L
%(E# 9 .&#）中也有大量的生物信息学分析软件和参考资料，对

工业生物催化研究也将有所裨益。

6 展望

随着基因组和后基因组时代的到来，生物信息学也将逐

渐成熟起来，人们对于生命现象的认识也会越来越充分，大

量的数据后面隐藏着的关于生命本质的神秘面纱也必将被

揭开。但是现在，生物信息学在国内、外都处于刚刚起步的

阶段，生物催化技术的研究也正方兴未艾，因此，在应用生物

信息学技术进行生物催化研究的过程中，必将出现这样或那

样的问题。最根本的解决方法就是培养一批可以适应这种

学科高度交叉的年青一代，兼有数学、生物学、计算机科学和

信息学等各方面的知识，通过长期的研究工作，建立起生物

信息学的理论架构并奠定生物学实验的坚实基础。尽管这

需要很长的一段时间，但是我们坚信，生物信息学最终会给

生物催化领域带来巨大的经济和科学回报。

正如诺贝尔奖获得者 ’9 -,*$&)# 在 MNNM 年曾经指出［O］：

“传统生物学解决问题的方式是实验的。现在，基于全部基

因都将知晓，并以电子可操作的方式驻留在数据库中，新的

生物学研究模式的出发点应是理论的。一个科学家将从理

论推测出发，然后再回到实验中去，追踪或验证这些理论假

设”。
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