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蛋白质组学的研究方法
‘
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摘要 :近年来
,

蛋白质组学的研究在生物医学领城正逐步深入
,

研究方法也正逐步完善
。

本文蛛述了蛋白质组学的几种研究

方法
,

指 出了各种方法的优点及局限性
,

并且对蛋白质组学的研究方法和前景进行了展望
。

关性询 :蛋白质组 ; 二堆凝胶电泳 ; 生物质讲 ;蛋白质徽阵列 ; 生物信息学
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蛋白质组学(户叹 . 理)的概念是 1州年由澳大利亚科学

家 侧肠. 等首次提出来的
。

它是指一个基因组
、

一个细胞或组

织所表达的全部蛋白质的总和
。

蛋白质组学是后基因组时代

研究的一个新领域
,

旨在通过在蛋白质水平上对细胞或机体

基因表达的终产物进行定性和定盈的研究
,

揭示生命活动的

过程和规律及基因表达的调控机制
。

其研究范围包括
:

细胞
、

组织和体液中蛋白质数盘和种类的确定和鉴别 ; 细胞在正常

生理情况和异常情况下 (病理情况下 )蛋白质表达水平的差

异 ;蛋白质翻译的后修饰以及蛋白质的转运和定位 ; 蛋白质和

蛋白质
、

蛋白质和精类
、

脂类
、

D NA
、

R N A 的相互作用等[l, 2 1
。

么刃3年 L刃. ‘te 等t3] 提出了结构蛋白质组学和功能蛋白质组

学的概念
。

结构蛋白质组学研究的是细胞中蛋白质的种类和

数最
、

蛋白质的一级结构和高级结构 ;而功能蛋白质组学研究

的是蛋白质的生理功能以及细胞在生长发育和分化过程中蛋

白质表达水平的动态变化
。

L姻助耐怕 等认为这一区分是必须

的
,

可以有效地道免一些重复性的研究工作
。

相对于基因组

的研究而言
,

蛋白质组的研究明显滞后
,

其原因大致包括
:

¹

一个个体或一个细胞的基因组是相对稳定的
,

而一个个体在

生长发育的不同阶段
、

一个细胞在生长发育和分化的不同时

期
,

蛋白质的表达水平千差万别
,

因此蛋白质组是一个动态的

概念
。

º蛋白质组是一个比荃因组膨大数倍的单位 (如人的

基因组基因的数目约3万个
,

编码约 10 万种蛋白质 )
。

一个基

因可能编码一种
、

数种蛋白质
,

也可能不编码蛋白质 ; 一个蛋

白质分子也可能由几个基因共同编码
。

»蛋白质存在复杂的

后修饰以及在细胞和组织中的转运和定位问题
。

¼ 相对于蛋

白质组而言
,

基因组 (包括 D NA 和 RNA )在化学组成和性质上

具有较高的同源性
,

基因组的分离
、

侧序
、

克隆和体外扩增技

术均已十分成熟并已逐步实现自动化
。

蛋白质由于其在细胞

中行使的功能各异
,

结构各不相同
,

生理生化特性也严重歧

化
,

适用于某种蛋白质的研究条件和手段往往并不适用于另

一种蛋白质
。

目前
,

基因组的研究工作突飞猛进
,

伴随着多个物种测序

工作的完成和一些正在进行的测序工作
,

基因组的研究技术

日趋完臻
,

新基因在不断地发现
。

与此同时
,

研究者们也越来

越意识到
,

尽管基因组的研究能够提供蛋白质的某些一级结

构信息
,

但蛋白质的高级结构
、

蛋白质的修饰
、

定位
、

活性
、

蛋

白质间的相互作用以及蛋白质的功能的信息却徽乎其徽
。

虽

然有些学者[’] 在几种组织中对 DNA 一

朋A 一蛋白质的动态模

型进行了一些分析
,

但基因的活性
、 . 丑入A 的丰度以及蛋白质

的丰度三者的关系并不明了
。

蛋白质研究方法和技术的相对

滞后已成为了制约蛋白质组学进一步深入的瓶颈
。

如何结合

基因组的研究并充分利用现有的数据库进行大规模的蛋白质

组的研究是广大研究者们共同面临的一个课题
。

经过近十年

的探索
,

蛋白质组学的研究方法取得了重要进展
。

这些方法

包括二维凝胶电泳
、

生物质谱
、

蛋白质微阵列
、

生物信息学等
。
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1 二维凝胶电泳

二维凝胶电泳(two
一 曲加画倪目 脚

r

d eC的材脚画。,

ZDE )是

1卯5 年由幻傲 和 O’ F恤傀 在各自的实验室单独发明的
。

利用

这项技术他们成功地分离了大肠杆菌(反坛幻d随a

诚)溶菌液

中的多种蛋白质
。

二维凝胶电泳的第一 向为等电聚焦(谕
-

e lec 州 c
阮ua吨

,

压F)
,

根据蛋白质分子的等电点(PI )的不同而

将其分离 ;第二向为 SD6 一 烈呢E
,

根据分子量的大小而将其分

离
。

最早采用的是载体两性电解质声梯度进行等电聚焦
,

直

到九十年代中期固相化 声 梯度 (im 此由山耐 声 『目i时)等电

聚焦技术的发明
,

二维凝胶电泳才成为了蛋白质组学研究的

有力工具
。

由于其具有大规模地快速分析和鉴定蛋白质的能

力以及具有较好的可重复性和可 比性
,

。 0”er 和 衔卿以娜山〔5]

相对于蛋白质徽阵列(Pro te in 曲c泊坦ay )把其称为蛋白质宏阵

列(p以ein
~

双知田旧y)
。

使用二维凝胶电泳研究蛋白质组学的基本步骤是
:

蛋白

质样品 (溶液 )的制备, 通过 ZDE 上样分离~ ZD 凝胶上蛋白

质印迹点的计算机数字化处理 ~ 通过质谱技术(泌 )对所研

究的蛋白质进行初步鉴定~ 搜索数据库获取相关信息后对蛋

白质进行最终鉴定
。

二维凝胶电泳的上样溶液可以是细胞裂解液
,

也可以是

多种蛋白质的混合溶液
。

固向化 声梯度凝胶[6. , ]在等电聚焦

向的成功应用使二维凝胶实现了商业化和标准化
,

也使实验

具有了较高的可重复性
。

蛋白质样品通过二维凝胶电泳
,

用

考马斯亮蓝(Q期
1洲如e Blue

. ta in )染色后可获得标准的肉眼可

见的蛋白质图谱(训众in 叹曰p ) ;银染(m 团肠曰 . 山
e r st ‘n

)后可用

于MS 分析
。

二维凝胶电泳技术的优点十分突出
,

归纳起来主要有
:

¹

二维凝胶电泳结合MS 分析可以实现较大规模的蛋白质的分

离和鉴定 ;º二维凝胶电泳特别适用于后修饰的蛋白质 (如糖

基化
、

磷酸化
、

脱氛等)的发现和鉴别
。

»二维凝胶电泳技术

研究蛋白质组学的各个步骤可相互分离
,

相关工作可在不同

的实验室完成
。

二维凝胶还是蛋白质的
“

纯化收集器
”

和蛋白

质保存的
“

文件夹
” 。

干凝胶上的蛋白质在室温下可保存数月

甚至数年
。

长期保存在凝胶上的蛋白质用腆蛋白酶处理后同

样可用于MS 分析
。

这对于某些珍贵的样本如一些稀少的组

织瘤样本的保存有十分重要的意义
。

¼ 二维凝胶电泳技术相

对廉价
,

MS 分析和生物信息资源的搜寻可通过共享资源或有

偿服务来实现
。

二维凝胶电泳技术的不足也非常明显
。

其最大的不足是

不可能对整个蛋白质组进行分析和研究
。

通过染色显示出来

的蛋白质图谱只是一些高丰度的蛋白质
。

低丰度的蛋白质如

受体
、

调节蛋白等很难反映出来
。

一些分子量比较极端的蛋

白质 (过大过小的蛋白质分子 )以及碱性蛋白和疏水蛋白也不

能进行分离和鉴定
。

典型的如膜蛋白
,

由于其高的疏水性和

表达的低丰度
,

二维凝胶电泳技术很难应用到膜蛋白的研究

中
。

其二
,

通过二维凝胶电泳分离的蛋白点( p以d n .
州 )不一

定只代表一种蛋白质
。

据报道〔卜 l0]
,

通过二维凝胶电泳获得

的真核细胞的蛋白质图谱有 20 %的点包括了至少两种或两种

以上的蛋白质
,

而原核细胞的蛋白质图谱甚至达到 40 % 。

其

三
,

二维凝胶电泳的敏感性差
,

分离的蛋白质必须要有足够的

丰度才能着色
。

放射自显影和放射荧光显影在凝胶电泳图谱的标记上效

果显著[ll
·

121
,

该方法能使蛋白点的边缘更为清晰
,

并可直接用

于质谱分析
。

蛋白质图谱的计算机处理技术近年来发展很

快
,

相关的处理软件有 : 侧阮加抽e (反拙花 Bi 成汕价口d C. . 日 B i少

‘d 肠场门to ri。 )
,

玩叼绷目。 (扣讹司灿
1 一 R . m . d o Bi d eC h )

,

”如川血 ZD ( n ”川血 玩加m ‘份目 )
, C七山‘ (反皿司州油 )

,

‘闷口

( 1』卿 反山 R 的目面伪 )
,

乃 (伪叩卿
n )

,

GD 玩卿幽i倪山t

(公锐压如)
.

等
。

二维凝胶电泳技术作为一种墓础技术
,

其发展和应用在

很大程度上依赖于其它新技术的发展
。

基于二维凝胶电泳技

术的质谱技术(l~ 】一 ZD E MS
,

生物质谱技术 )近年来发展迅

速
,

在很大程度上克服了二维凝胶电泳技术的不足
,

拓宽了其

应用范围
。

基于二维凝胶电泳技术的质谱技术也因此成为了

当前蛋白质组学研究的有力工具
。

2 生物质谱

质谱 (M幽 日声动陇叮匀
,

肥)作为一种分析技术从上世纪

六十年代始应用于一些挥发性化学物质的结构研究
。

二维凝

胶电泳技术自发明后没有得到广泛的应用的一个重要原因即

是质谱技术的相对滞后
,

因为带电荷的蛋白质分子转人真空

后通过电子激发容易失活
。

因此
,

传统的蛋白质分析方法主

要为氨墓酸组成分析
、

Edn 四1 降解反应的 N 末端侧序
、 C 末端

醉解
、C末端化学降解等

。

这些技术费时费力
,

灵敏度低
,

而且

对蛋白质样品的含t 和纯度都有很高的要求
。

1兜8 年
,

肠诩

和 托】创肠呻发明了基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱

( M曲放 一 ASS is te d 肠阴
r
众别印d . 玩国画画佣 T访犯 过 刊沙t

M胜吻曰比. 匀
,

MA u 卫 一 TOF 一 MS )
。

同期
,

凡m 和 W 汕口 等

发明了电喷雾电离质谱 ( 压欧啊哪y IOr 困‘OO M幽 匆忱~
·

tzy
,

FsI
一Ms 户

一 ’5 ]
。

这两种较温和的离子化方法在对大分子

进行离子化时不会破坏大分子的结构
,

从而使蛋白质分子的

质谱分析成为可能
。

从细胞
、

组织或生物体液中提取的蛋白质样品经过二维

凝胶电泳分离后
,

所分离的蛋白点用腆蛋白酶降解进行质谱

分析
,

可得到该蛋白质的肤谱图(声冈山 一

~ fi卿咖
n山唱 )

。

根据肤谱图对蛋白质数据库进行检索
,

即可识别和鉴定所检

测的蛋白质
。

用生物质谱进行蛋白质分析具有很高的灵敬度和准确

性
。

银染后获得的蛋白质图谱蛋白质点的检侧浓度可低至

五.d 水平
。

如上所述
,

基于二维凝胶电泳技术的生物质谱技术

是鉴定后修饰蛋白的最为有效的方法
。

但生物质谱技术同样

有其局限性
,

质谱分析得到的质谱图的解析是一个相当费时

费力的工作
。

其次
,

通过二维凝胶电泳获得的蛋白质图谱其

蛋白点必须进行醉解
,

酶解的过程可能导致部分蛋白质和肚

段的丢失
。

当银染的醉解肚段浓度过低时
,

质谱分析所得的

信息可能不足以对蛋白质进行准确的鉴别和确定
。

同时
,

墓

于二维凝胶电泳技术的生物质谱技术自动化程度较低
,

很多

过程都需要人工参与
,

蛋白质样品及其醉解片段容易受到来

自人的皮肤和头发的角蛋白的污染
,

因而可能对分析的准确



性产生严重干扰
。

1卿年伪禅等发明了一种更为普遥的准确定盘蛋白质的
方法

,

即同位素编码亲和标记质谱(协卿 以b 贬d A‘‘ty 毛唱
.

, 汪口订)
,

可对蛋白质组进行整体和定t 的分析
,

降低蛋白质

棍合浓液的复杂性并可! 集低丰度的蛋白质〔’6]
。

表面增强激

光解吸电离时间飞行质谱技术(. 吐面记 一 。d皿目记 l~ 翻卿
.

ti , i翻画西O. 『血此 一 试一 形沙t

~ 甲目 .
.

叻y
,

哑刃】一 TOF)已经

广泛应用于人类庙症的早期诊断和早期治疗中[l7]
。

&山幽d

等的研究表明
,

SEDI一 TOF技术和亲和层析技术的结合能显著

地提高庙症早期诊断的准确度[ls1
。

机器人质谱(R吐石CS 一

Ms )

也是当前的一个研究热点
,

该项技术旨在把二维凝胶电泳
、

蛋

白质图谱中蛋白点的消化
、

消化片段的质谱分析以及质谱图

的解析整合到一起
。

这一自动化过程的实现将有效地减少蛋

白质的污染
,

使分析结果更加准确可信
。

3 蛋白质/ 抗体微阵列(蛋白质/ 抗体芯

片 )

蛋白质徽阵列(户众访 助c侧州即)有三个方面的含义
:

¹ 基

片的徽型化 ;º点样的高密度化 ; 3) 通过该阵列可扫描和分析

蛋白质和蛋白质
,

蛋白质和 DNA
、

R N A
、

配体以及其它小分子

物质间的相互作用
。

L址七吧 等〔l9] 把作为探针的兜个人的

山NA 克隆片段的蛋白表达产物高密度地固定在聚偏氛乙烯

膜(详勿b诫山”ek 沮面山
,

扒刃F)上
,

点样密度达助点/c
,

用单

克隆抗体对其进行检侧
,

作平行分析
,

证实假阳性的检出率较

底
,

并能检侧到 1吮的蛋白侧试样品
。 M口山。 等〔划在玻瑞

平板上设t 了% 个疏水的聚四氛乙烯掩膜(叭刃佣 口曰吸)
,

每个

掩腆点 144 种样品
,

用常规的酶联免疫吸附 ( e m 砰此 一 卜汕曰

流口以众妞长时曰泊y ,

皿乃A )检侧
,

然后用 CCD ( C如哪 一

喇口曰

山对倪)系统对反应的图象进行扫描分析
。

使蛋白质徽阵列过

波到蛋白质芯片的突破性工作是普通的显徽玻片基片的使

用
。

玻片耐高沮
,

能承受商离子强度的漂洗
,

荧光背景低而且

便于检侧分析
,

因而具有很强的实用性
。 MaC切汕等[2l 】首次

把蛋白质点样在经过乙醛化处理的玻片上获得了成功
。

墓片的选择以及基片的处理方法是蛋白质芯片制作的关

健
。

目前常用的荃片有凝胶
、

塑料和玻片
。

作为蛋白质芯片

的基片必须满足三个方面的要求
:
首先

,

蛋白质分子能稳定地

固定到墓片上
。

蛋白质不同于 D NA分子
,

有一个带负电荷的

磷酸骨架容易和基片或经过化学修饰的基片交联
。

其次
,

基

片要相对廉价
,

适于高通 t 点样
,

适于低荧光检侧分析
,

并且

具有较高的重复性
。

第三
,

要尽可能保证交联到基片上的蛋

白质的活性
。

因为蛋白质被固定后
,

空间构象容易破坏
,

活性

位点或活性结合位点容易丧失
。

灿甲谈汕 等比
一

川比较了 11

种不同基片和羞片表面修饰方法(包括凝胶
、

塑料和玻片)在

抗体芯片技术中的运用效果
。

作者发现
,

用聚赖氮酸和戊二

醛修饰的玻片处理过程简单
,

容易使蛋白质通过静电作用或

共价结合而吸附
,

信噪比高
,

变异系数小
,

其缺陷是可检侧的

极限浓度偏高(2仪刃~ F 日p 改)
。

聚丙烯酞胺凝胶基片经过 P田

温育
,

其检侧的灵敏度最高
,

极限浓度为 1313 朋凹F叩d
,

适于低

丰度蛋白的检侧
,

但变异性大
。

塑料基片 M‘, 比( 加. 甲助即 t)

和 M面&庙 ( U . k )可检侧的极限浓度分别为 加田 . 因F .
州

、

1, 刃国旧夕 .
州

,

虽然有很高的灵敏度但变异最大毯定性最差
。

所有各种基片均可保存 8 周以上
,

但保存 2 周后分析效果最

好
。

作者最终得出结论
,

各种基片及化学修饰方法并无明显

的优劣之分
,

具体选用那种基片及化学修饰方法应视研究的

具体目标而定
。

蛋白质芯片的模式( p魄i。面C找阳日ra y fo ry . 时)除了上面谈到

的平板式外还有另外几种模式
。

枷 等〔川在研究蛋白质碑酸

化激酶时制作了一种徽孔式芯片 (猫c m 喇山 胡. y )
,

芯片直径为

l
.

4mm
,

深度为义刃恤
n ,

可容纳 互幻司的反应体积
。

整个芯片制

作在一个便携的弹性硅胶体二甲荃硅氧烷聚合物 (州y-

曲址如‘坛扭讹
,

PDMS)中
。

氏垃油司 等〔川在光纤末梢连接一

个徽孔芯片
,

制作了声 和 仇 敏感传感器
。

在徽孔芯片模式

上发展起来的另外一种芯片模式是徽型流体芯片(面四田画击C

c肠声 )
。

。抽
n
等[川 通过影印平板术 ( 碑娜山血柳叼晚 让沁h.

川甲口)研究蛋白激醉 A 时制作了这种芯片
。

该芯片利用电渗

原理通过徽型管道转移反应试剂可调控磷酸化反应过程
,

同

时还可控制反应试剂的浓度
,

估算珑公圈山. 一 M阴t. 常数
。

因

为生理生化反应都是在溶液中完成的
,

因此徽型流体芯片有

更为广泛的应用前景
。

蛋白质芯片和质谱技术相结合造就了

另外一种芯片模式
,

如表面增强激光解吸电离质谱芯片(SE卜

DI 南n)[ 川
。

该技术把蛋白质样品的制备
,

生化反应和检侧分

析都集成在芯片上完成
。

芯片的发展棋式有一个明显的趋

势
,

愈来愈象一个徽型实验室
。

就目前来看
,

制约蛋白质芯片进一步发展的因素主要有 :

¹ 抗体和蛋白质资源
。

抗体芯片面临的最大困难是很难获得

大量特异性各异的纯净抗体
。

尽管有许多单克隆和多克隆抗

体上市
,

但其高昂的价格令人望而却步
。

蛋白质芯片同样面

临大量蛋白质的分离和纯化问题
。

现阶段常常用核糖体展示

文库〔别和噬菌体展示文库〔刘提供的 sc Fvs 片段替代
,

但变异

性大
。

另一种替代品是寡核甘酸比J
,

但蛋白质样品中极徽 t

的核酸醉都会使其降解
。

º基片及基片修饰的选择
。

如上所

述
,

现在尚无一种理想的基片及基片修饰方法
,

抗体和蛋白质

固定到基片后常常活性丧失或特异性和活性降低
,

, 阮 片段

也存在同样的问题
。

»蛋白质和抗体芯片的标记
。

尽管有各

种直接或间接的标记方法
,

但蛋白质样品的标记始终是蛋白

质芯片技术发展的一个瓶颈
。

¼ 数据处理
。

这同样也是 DNA

芯片所面临的问题
。

蛋白质芯片虽然还处在发展的早期阶段
,

但其在蛋白质

组学研究方面的优势已十分明显
。

它具有高通盆
、

高灵敏度
、

低上样量的显著特点
,

已广泛应用于蛋白质表达谱的分析
、

蛋

白质功能及蛋白质 一 蛋白质相互作用的研究
、

临床疾病的诊

断和疗效评价
、

药物新靶点的筛选和新药研制的各个领域
。



4 生物信息学

生物信息学(挂。浏而. 西。)是生物学与计算机科学及应用

数学等学科相互交叉而形成的一门新兴学科
。

它通过对生物

学实验数据的获取
、

加工
、

存储
、

检索与分析
,

进而达到提取数

据所盆含的生物学愈义的目的
,

它由数据库
、

计算机网络和应

用软件三大部分构成
。

生物信息学主要包含三个方面的内

容
,

即荃因组信息学
、

蛋白质组信息学以及药物设计
。

生物信

息学的任务是通过对已有基因组系列的分析
,

确定基因在染

色体上的位t 及其功能
,

了解基因表达的调控机理
,

对未知的

蛋白质进行结构和功能的预侧并根据特定的蛋白质进行药物

设计[”1
。

生物信息学虽然以基因组信息学为核心
,

但其在蛋白质

组学研究中的作用 日显突出
。

通过二维凝胶电泳
、

生物质谱
、

蛋白质徽阵列等方法所获得的大量数据最终都必须依赖生物

信息学的方法和手段才能实现对蛋白质的种类
、

数t
、

结构和

功能的最后确定
。

生物信息学在蛋白质组学研究中的另外一

个重要应用和未知功能的新基因的研究有密切的关系
。

目

前
,

墓因组学发展迅速
,

新基因在不断发现
,

但许多新基因的

功能却一无所知
。

有些基因和已知基因的同源性很低或没有

同源性
,

不能通过和已知荃因的比较来预知其功能
。

电泳
、

层

析
、

质谱虽不失为可行的方法
,

但费时费力
,

对少数蛋白质的

研究而言
,

有时并非高效价廉
。

凭借生物信息学的方法
,

我们

可以对新荃因的最终表达产物进行结构和功能的预侧
。

预测

虽有假阳性
,

但计算结果有助于蛋白质研究的实验设计
。

当

基因组的数据足够翔实时
,

预侧的精确度将大大增加
。

4
.

1 蛋白质功能预侧

蛋白质功能的预测主要有以下几种方法 [川
:

¹ 基于序列

相似性比较
。

蛋白质进化的保守程度比 DNA 高
,

因此在 DNA

水平与已知墓因无显著同源性的序列
,

可能在蛋白质序列库

中找到有参考价值的同源序列 (包括和功能密切相关的保守

残荃 )
。

这一方法的理论基础是
,

进化产生的享有共同祖先的

同源性蛋白家族具有相似的序列
、

结构和功能
。

通过和已知

序列的比较
,

还可以预侧未知蛋白质的性质
,

如等电点/ 分子

盘
、

疏水性
、

跨膜级旋
、

卷曲螺旋及信号肤等
。

º基于系统发

育谱 (内1叩即‘。 pro 日e8 )的比较
。

两个蛋白质享有相似的系

统发育谱被认为存在功能连锁
。

根据系统发育谱可进行蛋白

质聚类
,

当未知蛋白质与一个或几个功能已知的蛋白质归为

一类时即可提供未知蛋白的功能信息
。

» 基于结构域融合的

方法
。

两个位于不同基因组的非同源性蛋白组分融合成一条

单链时
,

其相互作用的区域更可能是在进化上产生歧化的热

点
。

如从细菌到真菌的色氨酸合成酶的亚基
。

¼ 基于 功旧入A

表达类型的比较
。

分析建立在一种假设上
,

这种假设认为在

条件相同的情况下
,

表达水平相关联的蛋白质功能上是相连

锁的
。

毫无疑问
,

合理的基因组水平蛋白质功能预侧当然是

上述各种方法的综合运用
。

4
.

2 蛋白质结构预洲

根据同源系列的比对和某些关健的氮基酸残基的位工
,

以已知三维结构和二级结构的蛋白质为依据
,

通过人工神经

网络
、

遗传算法等可预侧蛋白质的二级结构和高级结构
。

单

一序列二级结构预测的准确率可达到印% 一 so % ,

多序列比

较可显著提高预侧效能
。

目前
, 。

级旋预侧的精确度较好
,

而 p

折至次之
,

二者之外的无规则二级结构则明显不佳
。

蛋白质

三级结构预侧尚无有效的办法
,

研究发现序列差异较大的蛋

白质也可折亚成相似的三维构象
,

但蛋白质的折登过程并不

十分明确
。

目前常用的是
“

同源模建
”

和
“毛砚‘飞

”

方法[川
,

但

效果并不理想
,

有待于进一步完善
。

以上对蛋白质组学研究的几种主要方法进行了较为全面

的分析
,

指出了各自的优点及其局限性
。

其实
,

蛋白质组学的

研究方法还有许多
,

比如 1 一 D 凝胶电泳
、3 一 D 凝胶电泳

、

层

析及醉母双杂交系统等
。

醉母双杂交系统是 价d日和 叙堪

等〔川建立起来的研究蛋白质相互作用的一个系统
,

这一系统

是以真核细胞转录徽活的结构和活性特点为基础的
。

利用这

一系统已经证实并筛选出了许多具有相互作用的蛋白质及配

体
。

应该说任何一种方法都不是孤立的
,

各种方法的综合运

用才是蛋白质组学研究的唯一正确的方法
。

同样
,

基因组学
、

转录组学以及蛋白质组学的研究也是不可割裂的
。

基因组学

的研究为我们描绘了基因的结构及其表达图谱 ;转录组学的

研究揭示了 H 洒困A 的选择性拼结特点
、

转录起始点及启动子

的位t
。

而蛋白质组学的研究所展示的蛋白质图谱将为我们

进一步揭示各基因所编码的蛋白质的功能以及蛋白质的修

饰
、

定位
、

活性
、

蛋白质间的相互作用等
,

进而从根本上解决生

命的遗传和变异
、

生命的起源和演化等问题【“
一

洲
。
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