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生物信息学  (bioinformatics)  生物学和信息科学、数理科学结合所发展出来的交叉科学。狭义的生物信息学研究如何组织迅猛增长的海量生物学数据，并从数据中提取新知识。广义的生物信息学正在促成计算机和互联网时代的新生物学。生物信息学的概念和方法改变着生物和医学的许多分支学科的发展。生物信息学和计算生物学有密切关系，但又有所不同。一般说来，需要较多地依靠物理、化学和生物知识的计算，例如蛋白质和药物分子的相互作用，宜归入生物计算或计算生物学。主要从生物数据库出发，特别是从核酸和蛋白质序列的比较入手，发现或回答生物学问题，则属于生物信息学的范畴。

    许多生物学家多年以来逐个研究基因、蛋白质、代谢途径、乃至细胞、个体、物种，积累了大量知识。以DNA的大规模测序为标志的基因组时代，开创了高通量、高产出、高度并行的研究方式。基因组学(genomics)研究一个物种的全部基因；转录组学(transcriptomics)研究全部转录产物；蛋白质组学(proteomics)研究全部蛋白质的相互作用。比较基因组学等则研究对比多个物种。各种各样的“组学”自成体系又互相关联，但都离不开海量数据的处理分析，因此生物信息学成为共同的支撑平台。

分子生物学及其中心法则。生物信息学源于海量生物数据的产生、管理和分析。这些数据乃是20世纪50年代以来生物学发展到分子水平的结果。请读者参阅分子生物学等有关条目。这里只略作介绍，以便引入必需的名词术语。

从细菌到人类，对生命活动的维持和延续起着关键作用的是两类生物大分子：核酸和蛋白质。核酸是核糖核酸的简称。这是由4种单体组成的线性的、不分叉的、有方向的高分子。每种单体是含有几十个碳、氢、氧、氮、磷等原子的有机分子，称为核苷酸。核苷酸由三部分组成：磷酸根、5碳糖和碱基。所有核苷酸的磷酸根和5碳糖都是相同的，它们因碱基不同而区分为腺嘌呤、胞嘧啶、鸟嘌呤和胸腺嘧啶，通常用字母a、c、g和t代表。这里说的是5碳糖上两处羟基(OH)脱去了一个O的脱氧核糖核酸，简记为DNA。生物的遗传信息就编码在这4种字母沿DNA链的排列顺序中。事实上，DNA通常以双股螺旋的形式存在于细胞中。两股螺旋上对应的c和g，以及a和t以氢键相维系而组成螺旋。因此，两股DNA所含的信息是等价的，可以从一股读出另一股的字母。但它们在生物学上并不等价。例如，两股上编码的基因种类和数目不同，复制过程也不大相同。

    原核生物的细胞没有细胞核。多数原核生物只有一条DNA。从酵母到人类都属于有细胞核的真核生物。每条微观的DNA分子要经过多级组织和折叠，才形成可以在显微镜下染色和观察的染色体。各个物种的染色体数目不同，人有23对，家鼠有19对，水稻有12对，酿酒酵母有16对。一个物种的不同的DNA或染色体的总合组成其基因组。基因组的大小相差悬殊，病毒或噬菌体只有几千到几万字母，细菌有几百万，酵母有1200万，果蝇有1.8亿，水稻有4.3亿，人有32亿。有些生物的基因组比人类大数十倍。

蛋白质是由20种单体组成的线性的、不分叉的、有方向的高分子。每种单体是一个氨基酸。单个氨基酸比核苷酸略小，包含一个氨基、一个羧基和一个残基。氨基酸的种类由残基确定，最简单的残基就是氢(甘氨酸)。自然界和实验室中遇到的氨基酸不只20种，然而生物蛋白质都由20种氨基酸构成，因而可用20种字母组成的符号序列表示。蛋白质在细胞内合成之后，有些还要经过“修饰”(磷酸化、糖基化等)，被输送到相应的位置，折叠成特定的空间结构，才具有生物活性。常见的蛋白质序列长度从几十到几千个氨基酸。许多蛋白质要同其它蛋白质、DNA或RNA形成复合体来发挥生物功能。
还有一大类核酸的5碳糖没有脱氧，称为核糖核酸，简记为RNA。RNA通常以单股形式存在，它的单体中以尿嘧啶(用字母u代表)取代脱氧核糖核酸中的胸腺嘧啶t，因此也用4种字母组成的符号序列表示。RNA有很多种，它们对储存在DNA中的信息如何表达成蛋白质起着关键的中间作用。有些RNA直接起着贮存信息、催化生物化学反应或调控基因表达的作用。RNA的长度因种类不同而相差悬殊，从20个字母左右的小RNA到转录组中可能遇到的几十万字母，多种RNA还有待于发现或阐明功能。

DNA双螺旋的发现者之一克里克(F.H.C. Crick)早在1957年就根据当时还甚不完备的实验事实归纳出分子生物学的“中心法则”。按照现代理解，中心法则可以概括为：生物的遗传信息编码在DNA中，DNA可以复制；DNA中的信息根据所处条件有选择地、以不同速率转录到各种RNA中；编码蛋白质的基因信息转录到信使mRNA，经加工后的mRNA成为制造蛋白质的图纸，在核糖体中翻译出蛋白质序列；蛋白质是生物功能的主要体现者或表达者，它们必须折叠成特定形状才能发挥生物功能；RNA可以在特殊的酶的帮助下反转录成DNA，特称为cDNA。中心法则在很大程度上基于对原核生物的认识。近年真核生物基因组学的发展对这一法则提出许多质疑。

生物学数据和数据库。  生物学数据主要包括中心法则所涉及的分子和它们的产物。早在1980年代，国际上先后建立了3个包含DNA和RNA的核酸序列数据库。这就是欧洲分子生物学实验室的EMBL数据库，网址是http://www.ebi.ac.uk；美国国家生物技术信息中心的GenBank数据库，网址是http://www.ncbi.nlm.nih.gov；以及日本国立遗传研究所的DDBJ数据库，网址是http://www.ddbj.nig.ac.jp。这3大数据库从1995年起统一了性状描述并且同步更新数据。以GenBank为例，在其成立不久的1982年，只收存了606条DNA序列，总计68万个核苷酸字母，而2003年6月中旬发布的第136版包含255万条核酸序列,共计325亿个字母。这里给出的网址，不仅是数据库所在，而且还提供大量其它信息和服务。关心生物信息学的读者必须经常访问这些中心的网页。国内的网址，可以注意北京大学生物信息中心http://www.cbi.pku.edu.cn，中国科学院北京基因组学研究所http://www.genomics.org.cn和上海生物技术信息中心http://www.scbit.org。这些网页上都有指向国际上各个重要数据库和信息中心的链接。

最重要的蛋白质序列库是瑞士的SWISS-PROT 库，它是蛋白质专家分析系统EXPASY的一部分，因此可通过后者的网址http://www.expasy.ch/ 访问。截至2003年6月底这个库共收录蛋白质序列13万多条。这都是经过人工审读的比较可靠的数据，其数量则只是已报道过的蛋白质序列的一小部分。从EMBL的核酸序列翻译出来的蛋白质序列构成TrEMBL库。2003年6月该库收录约95万条蛋白质序列，其中一部分将在经过审读后进入SWISS-PROT 库。另一个重要的蛋白质信息资源是美、德、日三国共同维护的PIR数据库，它不久将在国际协作下发展成统一的UniProt库，请参看网址http://pir.georgetwon.edu。PIR包含所有序列已知的自然界的野生型蛋白质，2003年6月共收录约126万条。

蛋白质及其各种复合体的空间结构对于了解它们的生物功能具有关键意义。用冷冻电子显微镜技术得到的电子密度可以恢复分辨率较低的但尺寸相当大的复合体三维结构；X射线晶体衍射分析目前仍是是获取高分辨率结构的主要途径；核磁共振技术可不要求结晶而定出溶液中较小的蛋白质的结构。蛋白质三维结构数据原则上应当包含每一个原子的坐标和一大批其他参数。目前最主要的结构数据库是由国际结构生物学合作组织维护管理的PDB库。此库从1972年的1个结构开始，2003年6月底已经达到21572个条目，其中包括数百个蛋白质和DNA、RNA复合体的结构。PDB的网址是http://www.rcsb.org/pdb。

序列和结构都是静态的数据。要真正了解生物过程，必须研究基因的表达和调控，信号传导和新陈代谢网络等等。这类数据正在迅速增长，数据格式也处在标准化过程中。基因表达数据多按物种组织。重要的代谢数据库是日本的KEGG。它每天更新，网址是http://www.genome.ad.jp/kegg/。

    与数据库共存的还有大量的生物学公开软件和越来越多的在网页上提供的检索和计算服务。每个数据库或软件都有自己特殊的结构和语言。下面扼要介绍一些生物信息学中遇到的问题和算法。

与DNA大规模测序有关的问题和算法。 大规模测序有两种基本策略。较为传统和稳妥的作法，是先获得遗传图谱、物理图谱等有关基因顺序和位置的分辨率逐步增高的信息，同时测出一大批可以作为标记的较短的序列片段的核苷酸排列。把长长的染色体DNA分割成较大的片段，克隆增殖，按标记提取各个片段，在不同的实验室或分阶段进一步测序。这时还要把DNA片段进一步打碎成约500个核苷酸的短段，再分别测序。另一种更为“激进”的测序策略，是把整个DNA序列不分青红皂白地打碎成可供直接测序的小小片段，然后用计算机拼接测序结果。这种“霰弹法”不仅成功地用于细菌基因组的测序，而且已经在果蝇、水稻和人类基因组的测定中发挥了巨大作用。

两种测序策略，短序列片段的拼接都是技术关键。基因组中大量存在的重复片段则是拼接的主要障碍。目前已经发展出多种拼接算法和软件。为了增加片段之间的重叠，减少空隙，投入测序的DNA克隆要覆盖实际目标数倍乃至十几倍。随着覆盖倍数增加，拼接出的片段也不断延长，理论上最终给出一个完整的DNA序列。由于不可避免的测序错误，相应算法还应对测出的每个字母的质量加以评估。从单个字母到整个序列，质量评估都要基于一定的统计理论。

寻找基因和调控元件的算法。 一旦有了拼接好的DNA序列，就可以开始阅读“天书”，即寻找基因和各种调控元件。过去几十年的实验研究，已经积累了大量有关生物知识。生物知识加统计方法，构成了多数寻找基因程序的基础。

    DNA中包含的基因分两大类：各种RNA基因和作为蛋白质图纸的结构基因。前者转录后直接起作用，后者先转录成mRNA再经加工后送到核糖体去控制蛋白质合成。细菌DNA中大部分序列是基因，而真核生物基因组中非基因部分比例可能很高。人类基因组中只有约3%编码各种基因。如何从没有标点符号和空格的连续字母串中识别基因，是生物信息学面临的的一大挑战。

一般说来，DNA中编码基因的片段(编码区)和非编码区的核苷酸组成和关联略有差异。例如，c和g的总含量明显不同于a和t的总含量。编码区前后还有一些控制转录的信号，即同特定的协助完成转录或影响转录速率和强度的蛋白质结合的短字母串(结合位点)。

    寻找开放读框，往往是确定基因的第一步。20种氨基酸由4种核苷酸编码。三联码共有64种，其中3个为终止码，即指示转录结束。其他61种组合用来编码20种氨基酸。所有真核生物的蛋白质序列都由atg编码的甲硫氨酸开始。这是值得利用的规律性。沿着每一股DNA链有3种方式选择编码起点，称为3个读框，两股DNA链共有6个读框。每个读框从atg找到3个终止码之一，如果中间足够长，就可能是一个编码区。真核生物的编码区，往往被多个将来在转录成mRNA后剪切掉的非编码段落(“内含子”)隔开。剩下的“外显子”连接起来，字母数目应当是3的整数倍。如果整个区域前面恰好有一些控制信号，后面又有某些与将来停止翻译有关的信号，它就更可能是一个真正的编码区。

总之，要在两个层次上做好准备工作。第一，寻找翻译开始和终结、剪接开始和结束，以及控制转录起始和结束的各种“信号”。这些“信号”都是较短的核苷酸片段。类似的短串在DNA中频繁出现，只有一小部分是真正的信号。因此要对它们进行统计评估和打分。第二，分数高过一定阈值的大量信号，可能有多种合乎基因模型的排列方式。每种合理的排列，给出一批可能的编码和非编码的段落，它们通常比信号更长。要对这些段落进行统计评估和打分。两个层次的评分都要参照已知的实验结果，即借助“训练数据集”。人们使用随机过程(马可夫和隐马可夫模型)、动态规划等种种算法，把以上两个层次的结果组织起来，寻求最佳的组合，作为基因预测的候选者。

从原则上讲，最好的寻找基因的程序应能模拟细胞内转录、剪接、翻译的实际过程。现在还没有这类不需要训练数据、适用于任何物种的真正“从头算起”的寻找基因的程序。

序列的联配和数据库搜索。  进化是生物学的一个基本观点。地球上现存的一切物种都是一个共同祖先的后代。最古老的原始生物，必然比较简单；它的核酸和蛋白质的种类较少，序列也较短。在漫长的进化过程中，在分子水平上不断发生突变，短序列还可能增长和对接。自然选择会淘汰掉那些不适宜生存的变化，保留下来有利或中性的变化。于是核酸和蛋白质序列的种类和数目越来越多。然而，在不同生物体中完成类似功能的分子，可能仍然有某些“同源”的痕迹。在同一个生物体内现在完成着不同功能的分子，可能是从同一种分子演变分化而来，他们也可能保留着一些共同之处。把相应的核酸或蛋白质序列拿来比对，可能揭示出某些同源关系。这种比对或比较，特称为序列的联配（alignment）。

    我们继续以寻找基因为例，讨论序列的联配。从DNA序列中找到候补的基因之后，要对他们一一加以“注释”，预测他们可能是什么基因，其蛋白质产物如何，有没有已知的同源基因，等等。目前核酸数据库中的绝大部分注释是用直接实验和计算机预测两种办法得到的。计算机预测正在成为主要的手段。这就是把新测定的序列送去同数据库中已有的序列比较，参照库中已有的注释作出判断。这样作的前提，就是假定现存的、功能接近的基因，来自共同祖先。通过序列的联配，找出同源的基因。这样得到的注释结果，又会被提交到数据库中，成为新的注释的根据。如此辗转注释，错误和误差逐渐积累，有朝一日，注释结果可能会变得毫不可靠。为了避免发生“辗转注释灾难”，除了尽量依靠实验检查纠正，还得讲究序列联配的方法。

    序列的联配，并不是一项平庸的任务。核酸序列只有4种字母，情形要简单一些。突变导致字母的置换或增删。如果两个序列相应位置上字母等同，赋予1分；如字母不同，扣去1分；缺失或添加所造成的空位，要课以一定的罚分。然后寻找总分数最高的联配方式。蛋白质序列中一个氨基酸被另一个置换，后果是否严重要看两者的物理化学性质相差多少。20种氨基酸的匹配或代换，对应一个20行20列的“打分矩阵”。常用的打分矩阵都是基于对大批已知蛋白质序列的统计分析，具体方案也有多种。我们以目前用得最多的BLOSUM62矩阵为例，稍作解释。氨基酸保持不变时的得分都是正值。丙氨酸在所有构成蛋白质的氨基酸中本来出现频度就较高，因此它在两个序列的相应位置上保持不变乃是概率较高的事件，只得4分。色氨酸的出现频度很低，它保持不变得到最高的11分。精氨酸和赖氨酸有许多性质相近，因此他们互换仍得正2分。其他的互换情况，得-1或-3分，属于罚分。

    序列联配有整体和局部之分，并不是整体联配就比局部好。对于同源性很强而且长度接近的序列，自然是作整体联配。然而，现在知道许多蛋白质序列具有模块结构，有些保守的结构域以大同小异的形式出现在很多其他蛋白质中。蛋白质的同源性要更多地从结构域考察，因而局部联配更符合实际。两个序列的联配，已经有比较成熟的算法。彻底的动态规划算法，相当耗费计算时间。加入近似考虑的局部联配，效率相当之高，但不能保证结果一定最佳。多序列的联配，算法艰难，仍是人们的研究课题。

    把从实验或测序得到的新序列，送去同数据库中的序列比较，以期从同源序列得到关于结构和功能方面的启示。这已经成为生物学日常工作的一部分。对于搜索的结果，要加以评估。这通常是用随机序列模型来作，即假定库中所有序列都是随机的，问所提交的序列和库中序列匹配的概率如何。这个概率越小，搜索的结果可能更有意义。局部联配的统计性质已经清楚，涉及所谓“极值分布”。整体联配的统计性质，还没有解决。

    联配所涉及的方面甚广。上面只介绍了序列和序列的联配。结构和结构、序列和结构之间也有联配问题。即使是序列联配，也并不是简单地DNA对DNA、蛋白质对蛋白质。把DNA序列先按6个读框翻译成氨基酸字母序列，再同蛋白质序列库进行比较，往往可以得到更有意义的结果，但计算量大为增加。

各种联配软件所使用的算法，从直观的半经验方法，到动态规划和隐马可夫模型，多种多样，深浅不一。美国国家生物技术信息中心(NCBI)所发展的BLAST(基本局域联配搜寻工具)，是当前使用最多的一套程序。人们可以免费下载源程序，在本地计算机上运行，这时本地要有配套的数据库。也可以把序列提交到国内外多处生物信息中心，包括NCBI，去搜寻那里的数据库。

顺便在此指出，生物信息学的最早成果，就是靠序列联配得到的。原来在20世纪70年代初发现，某些病毒感染可以使培养的组织活体无限制地生长。这可能是导致肿瘤的一种原因，但是其机理并不清楚。有人假定病毒中的某些致癌基因可能编码细胞生长因子，但是并没有证据。1983年靠手工比较发现，猿猴恶性毒瘤基因p28sis，和血小板派生的生长因子PDGF-2，两个蛋白质序列有一段31个氨基酸中26个全同，另一段39个氨基酸中有35个全同，为两者的关系提供了有力的支持。

蛋白质结构的预测。 找到基因和进行初步注释之后，更困难的任务当然是预测翻译得到的蛋白质的结构和功能。蛋白质的氨基酸序列称为一级结构。有实验表明，蛋白质折叠成三维结构的信息已经包含在一级结构中。新生成的氨基酸序列在一些局部首先较快地形成
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片这些常见的二级结构。二级结构要用稍长的时间组装成特定的三维空间结构，或称三级结构。从只有
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片，从包含一、两个到十几个二级结构，蛋白质可以按所含二级结构的种类、数目和顺序粗略地分类。从一级序列预测二级和三级结构，现在已经有相当程度的成功，但远未臻于成熟。 比较关心折叠过程本身的学者，可以“从头算起” ，求力函数和解方程式来模拟蛋白质的折叠。更多的关心折叠结果的人们，还得从现有结构数据库出发，用生物信息学方法进行推测。目前比较成功的一种“穿线法”，就是选取数据库中几百种实际折叠单元作为模板，把待预测的氨基酸链象一条线那样从所有模板中穿过去，计算各个位置上成对的氨基酸之间的“能量”和单个氨基酸所处环境(表面、内部)的“能量”，用匹配最好的模板推测折叠后的结构。

    如果说，预测单条蛋白质序列的结构目前仍是具有挑战性的课题，判断蛋白质复合体、蛋白质DNA复合体、蛋白质和膜复合体等结构就更是实验和理论两方面的难题。然而，细胞中的许多过程，正是在各种复合体中进行。有些复合体根本不能结晶，即使获得晶体也可能与活体大不相同。结构预测，任重而道远。

    DNA中不仅编码了需要翻译的蛋白质序列，还包含细胞活动所需的各种RNA信息。这些信息转录后不再翻译，直接发挥作用。RNA通常以单链形式存在，但是链的不同片段可能互相以氢键偶合，形成局部双链的二级结构甚至三级立体结构。RNA链比蛋白质更为灵活和不稳定，用实验方法确定他们的结构通常也比蛋白质更难。RNA不仅是信息的携带者，有些还直接参与催化作用或成为结构骨架。很可能在进化史上RNA先于DNA和蛋白质出现，曾经“一身而二任焉”。这种“RNA世界”的理论有一定根据，值得认真对待。RNA结构预测，最近也日趋活跃。

生物文献的搜索。 浩如烟海的生物学文献也是一类重要数据，它决非靠个人手工劳动所能跟踪。因此，目前有些生物数据中心的最上层，把数据分为几大类：DNA序列、RNA序列、蛋白质序列、蛋白质三维结构，以及生物医学文献。各类数据中均定义了“邻域”的概念，而且可以在各类之间交叉检索。例如，可以从文献库开始，输入关键字“乳腺癌”去搜索文献。某一篇返回的文献引起注意时，可以立即查询与其“相邻”的文献。假定在文献中注意到BRAC1和BRAC2两个同乳腺癌有关的基因，就可以转而查看其DNA序列和蛋白质序列，调来已经测定的三维原子坐标，显示他们在三维空间中的形状。还可以比较这些基因在大鼠、小鼠及其他哺乳类动物中的同源基因。基因数据条目中还有许多到其他数据库、例如到人类孟德尔遗传在线数据库OMIM的链接，了解群体遗传学的统计数据，乃至特别家系的情形。还可以调阅不断由专家补充内容的综述报告。

分子进化和亲缘树的构建。搜集了大批同源序列，就可以计算序列之间的“距离”，设法进一步恢复他们从共同的祖先进化到目前状态的历史。构建一棵亲缘树，既可以研究物种间的亲缘关系，也可以探讨某些基因之间的进化渊源。靠DNA序列的联配，一般只能回溯2亿至5亿年，而蛋白质序列的比较有时可以揭示20亿到30亿年前分道扬镖的同源关系。分子水平上的进化研究，大为丰富了原来基于生物宏观形态的分类学成果，也提出了一些深层次的问题。

    比起高等动植物的分类，细菌的亲缘关系在相当长时期里是一笔糊涂帐。人们参照显微镜下看到的形象，把他们称为杆菌、球菌、双球菌、链球菌、螺旋体、弯曲菌等等，按他们是否容易染色区分为革兰氏阳性或阴性菌，按他们获取能量的方式分为自养、它养、厌氧、脱硫、固氮等等。这些区分在多大程度上反映了进化的历史和他们的真正亲缘关系，是充满争议的。直到20世纪70年代有了较多的RNA序列，才得以在分子水平上开始阐明细菌的亲缘关系。原来笼统地称为细菌的微生物，被分为古细菌和真细菌两界；古细菌其实比真细菌更新一些，也就是在进化上更接近真核生物。这个“三界论”逐渐被更多学者接受。

    人们曾预期，越来越多的原核生物基因组被测定出来，三界论会得到更多支持。然而，在用传统方法构建亲缘树时，两种极端嗜热的真细菌却顽固地往古细菌堆里钻。为了解释这些矛盾，有人提出在进化史上曾发生过大规模的基因横向转移。如何使用完全基因组所提供的信息，构建可靠的亲缘树，是一个挑战性课题。由于各个物种的基因组大小相差悬殊，基因的种类、数目和排列顺序不同，必须绕开序列联配。最近，我国学者引入蛋白质序列间的组份距离概念，构建了有完全基因组数据的原核生物的亲缘树，所得结果可以同细菌分类学的经典参考书，即从1923年以来多次修订再版的博吉手册（Bergey's Manual）的2002年大纲直接比较。

大规模基因表达的数据分析。 编码在DNA序列中的蛋白质，在不同的组织器官、发育阶段和生活环境中，按不同的速率翻译成蛋白质，去发挥特定的生物功能。这个过程称为基因的表达。有些基因要不断表达，有些基因很少表达、甚至在平常条件下不表达。基因的表达受到众多因素调节控制。人类的疾病，一部分是基因出了问题的遗传病，另外许多却是表达调控病。

    基因的表达一向是分子生物学的重要内容，其研究方法在近几年发生了重大变化。由于基因芯片和微阵列技术的发展，现在可以同时研究成千上万个基因的表达情况和过程。经典的实例是研究酵母细胞周期中基因表达的变化。单细胞的真核生物酵母有16个染色体、6000多个基因。由于基因组序列已经完全测定，可以从每个基因序列中取出唯一的代表性片段。把这些片段作为探针，按规定顺序“栽种”或“印刷”到芯片上。准备一批这样的芯片作基本工具。取一批活酵母细胞，不提供营养，于是他们处于生命活动水平很低的休眠状态。从这样的初始状态，开始提供葡萄糖。酵母们恢复细胞活动，逐渐达到生长出新的小酵母的状态。在整个细胞周期中，每隔两小时取出一部分细胞，从中分离出已经转录、准备表达的mRNA。放到芯片上去进行“杂交”。洗净之后，就可以知道那些基因在什么时候表达了多少。我们的叙述省略了大量技术细节，但足以说明这种新方法的威力。这里的关键是从大量的表达数据，例如反映表达量的斑点浓度，提取有用的信息。最直接的信息，是那些基因的表达是同步或反同步的。恰当地表示和整理数据后，这就导致在许多其他领域中也遇到的聚类问题。聚类只是第一步。人们还希望从基因大规模表达的数据中提取各种调控网络的连接情况和参数。这正在成为生物信息学的重要篇章。

细胞、组织和器官的计算机模拟。 每个细胞里有成千上万种互相耦合的生物化学反应在同时进行。大量不同种类的细胞形成组织和器官。现在已经到了应当用计算机模拟各种生理和病理过程的时代。这里不仅要整合原来分属不同学科的生物、医学、药学知识，而且必须发展新的建模和计算方法。这些模拟研究将取代许多“湿”实验和解放不少实验动物。这决不会否定实验的作用，而必将更加突出精心设计的实验的重要性。

生物信息学中的数学方法。 生命现象决非随机过程，但由于从海量数据出发，概率和统计方法就成为一种基本功。从频度计数到贝叶斯统计，从独立随机模型到高阶马可夫过程和隐马可夫过程都在生物信息学中有广泛应用。计算机科学中许多成熟的概念和方法，如文本的编辑和置换，正则表达式的应用，聚类分析，动态规划等等都大有用武之地。遗传算法，神经网络等方法原来因受生物启发而产生，又应用于处理生物信息。然而单纯的统计方法不能足够地放大生物学符号序列与随机序列之间的差异，也不足以区分生物序列之间的差异。遗传信息的复制和表达也都基于离散的排列组合，必需发展超越传统统计的各种分析方法。这里涉及形式语言学和自动机，组合数学和图论等离散数学和代数学方法。用两种限制性内切酶切割来生成酶切图谱，背后是一个矩阵代数问题。乔姆斯基(N. Chomsky)的串行生成语法的复杂性层次，已经在生物序列分析中有所应用。细菌完全基因组中的缺失短串问题导致可因式化语言和有限自动机。RNA的二级结构导致上下文无关语法和下推自动机，假纽结则可能涉及上下文有关语法。隐马可夫模型对应随机正规语法。林登梅耶(L. Lindenmayer)的并行生成语法本来就来自发育生物学，现已相当成功地用于草本植物的形态模拟和生成。序列分析中常用的滑动窗口技术，自然地对应图论中的尤拉路径及其数目问题。前面提到的细胞、组织和器官的计算机模拟，是在复杂的边界条件下和多连通空间中的偏微分方程组的求解，元胞自动机方法或可在较少的计算量下提供较好的近似。

生物信息学中的软件技术。 数据库技术是存储和管理海量数据的基础，但是在多数生物信息实际工作者的视野之外，要由专门的技术人员支持。当代社会和生产中那些较大的数据库用户，例如银行系统，其实早在引入计算机技术之前就已经具备内在的层次结构和比较明确的数据结构。生物信息学则面对着极不统一的技术平台、不断翻新的数据类型和格式，以及经常变化的使用要求。因此，这里不纯是数据库管理问题，而是要求建设囊括数据和软件、跨越平台和网络“透明”、友好对待各类使用者的生物信息环境。一幅图胜过千张表。愈是数据量巨大，愈是从静态结构走向动态过程，就愈加需要视像化地表达分析结果。因此，计算机图形学和图象处理技术将发挥越来越大的作用。生物信息学使用的编程语言，从普通的C和面向对象的C++到实用的抽取和报告语言Perl,从Java到HTML,XML等标记语言，都各有所长，相辅相成。生物信息学领域的另一特点，是学术性用户对数据和软件的免费共享。只要访问bioperl.org, biojava.org, bioxml.org, biopython.org等非赢利组织的网页，就可以得到大量免费资源。

总之，生物信息学是跨越学科的领域。生物学、数学、物理学和计算科学工作者都可以大有作为。从长远看，从这里会成长出一批不受学科局限的广谱科学工作者。生物信息学、计算生物学乃至整个生物学之间的界线将更难于划分。生物学会像物理学一样，在生物信息学的推动下成为鼎立于实验、理论和计算三大支柱上的成熟的自然科学。
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