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细菌基因岛研究进展&
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!
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!
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"重庆医科大学附属第二医院骨科
!
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#

!!
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!

基因组岛&致病性&抗生素耐药&基因组岛预测
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!
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$文献标识码%

!

!

$文章编号%

!

65:6T7297

"

#A67

#

A5TA795TA2

!!

近年来"随着基因测序技术迅猛发展"越来越多的研究开

始通过比较细菌的基因组变化来研究细菌进化%研究者们发

现"细菌基因组的进化除了传统的纵向遗传!基因突变"基因重

排外"还有水平基因转移)

6

*

%细菌可通过水平基因转移得到更

多的机会去获得有益于适应某些特定环境的特性%这些参与

水平基因转移并具有功能的基因序列被认为是细菌基因岛%

基因岛的概念首次被
).[a-E

和他的团队提出)

#

*

%他们首先用

此来描述具有毒力的大肠杆菌功能性的基因组片段%后来人

们发现了更多的具有抗生素耐药性相关的基因岛"代谢相关的

基因岛%基因岛的相关研究对于生物医学和生物信息学的研

究都极为重要)

2

*

%因为可以用基因岛的概念去解释在同一种

细菌里一些特定的属具有致病性而另一些却不具有的情况"并

且可以用此来解释特定的细菌可以在极端条件生存而另一些

不可以的情况%基因岛的概念也可以帮助理解细菌的功能和
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细菌基因组的进化%因此"研究基因岛对研究细菌基因组的进

化和细菌基因转移机制具有重要意义%

本文将对基因岛(移动基因池和水平基因转移机制作简

介%同时也将集中阐述耐药基因岛和致病基因岛的特性并讨

论现阶段基因岛预测的方法及对未来的展望%

!

!

基因岛和移动基因池的关系

!!

基因岛是源于水平基因转移的一段基因组
'U!

片段)

9

*

%

基因岛具有一些基本共性!&

6

'具有重复序列或者能插入某些

IDU!

序列#&

#

'具有转座子原件#&

2

'异常的鸟嘌呤和胞嘧啶

所占比率&

+(

含量'#&

9

'氨基酸的异常使用和二核苷酸#&

8

'

其可在某一种菌株中存在但可能在某一种较类似的菌株中不

存在%这些特性有助于预测未知的基因岛及区分基因岛和内

源性突变%此外"基因岛可根据其功能的不同分为!抗生素耐

药性基因岛(致病性基因岛(适应性岛(共生性岛(生态岛和腐

生性岛)

8

*

%

细菌基因可被分为核心基因池和移动基因池%核心基因

池是染色体的一部分"主要用于编码基本蛋白用于满足细菌基

本的生存需要"如自我增值(吸收营养和合成代谢中间产物)

5

*

%

在核心基因池中
+(

含量和氨基酸使用通常具有很强的相似

性%然而"在弹性基因池中
+(

含量异常"氨基酸不正常使用

并且编码许多非生存必须蛋白质%这些成分对于基本的生存

不是必要的"但能促进细菌对环境的适应性"如某些基因岛可

以使细菌拥有分泌特殊耐药蛋白"使其能在抗生素环境中生

存%这类耐药性基因岛是基因岛弹性基因池的重要组成

部分)

:

*

%

"

!

水平基因转移的机制

!!

基因岛因水平基因的转移而形成%水平基因转移具有
2

类基因交换机制!转化(转导和结合%这一现象发生在供体和

受体中"预示着基因组遗传信息可以在不同细胞间通过水平基

因转移而不是通过垂直的生殖方式来传递)

7

*

%

"B!

!

转化
!

受者能够通过供者直接获得裸露
'U!

片段的过

程称为转化%这个过程发生在当一个细胞死亡时候"将其细胞

内物质释放到周围环境中%同时"在周围具有活性的相邻细胞

&受者'检测并摄入死亡细胞释放的
'U!

片段"并将这些片段

整合到自身
'U!

中的过程)

N

*

%

"B"

!

转导
!

受者也可以通过噬菌体感染获得
'U!

片段%噬

菌体侵袭宿主细胞"宿主细胞染色体
'U!

断裂"噬菌体包裹

宿主细胞
'U!

碎片或染色体碎片到噬菌体头部"当噬菌体再

次感染其他细胞时"将头部包含的细胞遗传物质带到另外一个

细胞"从而实现供者
'U!

转移到受者的过程%总的说来"转导

是供体
'U!

片段被细菌噬菌体俘获&这些片段可能含有细菌

的基因组'"然后当噬菌体感染下一个细胞时带入到下一个细

胞中"实现遗传物质转移的过程)

N

*

%

"B#

!

接合
!

接合是另一种基因转移的方式"其是供体和受体

直接接合"实现基因转移%能表达
<

质粒的细菌具有菌毛"能

促进细菌间质粒的相互转移%此过程为"供体的菌毛接触受

体"然后菌毛形成受体和供体之间的链接通道%然后"

<

质粒

自我复制"从供体转移到相连接的受体%受体得到
<

质粒同

时获得产生菌毛的能力"同时受体将成为新的供体)

N

*

%

#

!

基因岛的作用

#B!

!

耐药基因岛
!

耐药基因岛是染色体
'U!

片段&

$

6A

a@

'"这些片段包含较大相对分子质量的细菌耐药基因族"位于

许多特殊的染色体位置或者是被自身质粒携带"因基因功能与

耐药相关而被称为耐药基因岛)

6A

*

%两个位点的耐药基因具有

相同的重复序列和插入元件"并含有潜在不稳定的移动基因元

件"如
G1I-

F

-E1

%同时"耐药基因岛的
+(

含量和其他在核心基

因池中的基因有着显著的不同%

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌&

CDK!

'对众多抗生素具有

耐药性"被认为是潜在的超级细菌)

66T6#

*

%

CDK!

耐药机制中

?-[!

基因起了重要作用%

?-[!

编码
L&L#.

是青霉素绑定蛋

白"其对
@-I.

内酰胺类抗生素具有很弱亲和力%因此"

?-[!

让细菌具有抗
?-IRG[G,,G1

抗性%研究表明"

?-[!

产生于基因

水平转移"

?-[!

整合到
K((?-['U!

基因片段"

?-[!

基因

的转移只能发生在存在
K((?-[

序列的菌株中)

62

*

%因此"

K(T

(?-[

为一种基因进化状态"其组成成分为
?-[

基因复合物

&

?-[!

(

?-[D

(

%K

$

?-[%

(

%K926

'和
[[E

基因复合物&重组酶基

因"

[[E!

(

[[E&0E[[E(

'

)

69

*

%此外"基于结构和片段大小"

K((T

?-[

能被分为
66

类 &

K((?-[

/!

K((?-[

5

'"被报道最多的

KB.]E-]/

属于前
8

类&

K((?-[

/

(

'

(

(

(

)

(

%

'%位点特异

的重组蛋白
[[E

"被
[[E

基因复合物编码"是
K((?-[

基因岛的

主要组成部分"具有抗药性%而且"

C-[

基因复合物由显著的

抗生素耐药基因
?-[!

和其他抗生素抵抗协同因子组成)

68

*

%

总的说来"耐药基因岛是由水平基因转移而形成"它具有复杂

的机制并会参与细菌对抗生素的耐药过程中%

#B"

!

致病岛
!

致病岛是基因岛的一个亚型"首先在致病性大

肠杆菌中被报道"随后也在其他细菌的弹性基因池中被发现%

在细菌中"一个细菌可以含有许多致病岛"同时一个致病岛可

以在不同细菌间传递%这表明致病岛不仅存在于细菌的染色

体
'U!

片段上同时也存在于质粒中)

65

*

%此外"还有一个位于

耶尔森氏鼠疫杆菌基因组
'U!

中的可导致鼠疫的基因岛"是

一个高致病岛编码的离子摄入系统)

6:

*

%同样"在致病性大肠

杆菌的致病岛不仅让细菌对人类具有致病性同时也让其对其

他动物如奶牛具有致病性%

$

!

预测基因岛的方法

$B!

!

基于一个基因组的预测方法
!

一个基因组分析方法主要

基于基因突变和适应性选择作用于微生物基因组使得形成种

属特异性的核苷酸构成特性的现象%其中有许多的方法试着

去找到特异的序列作为区分组成不同的标准%许多序列特点

已经被研究证明为可靠的标准"如基于
+(

含量(

aT?-I

频率(

氨基酸用法和密码子用法的算法)

67

*

%通过分析序列的这些特

性"可以提供粗略的(新的基因岛预测手段%然而"因为这种方

法只纳入有限地影响因素并只利用了靶向细菌的序列信息"所

以这类方法同时也具有许多缺点%例如"不能准确预测基因岛

的边界"不能得到其准确的位置信息%同时"随着细菌的增值"

基因岛和其他
\1.

序列的位置关系变化越来越不确定"因此此

类方法只能检测出细菌最新获得的基因岛%

$B"

!

基于多个基因组的检测方法
!

基于多个基因组检测基因

岛的方法是基于基因岛散在分布于基因组中的特性的一类算

法%这些算法通过比较多重相关的基因组序列去发现特定的

亚型区域%这类方法一般借助于序列比对工具"如能被用来发

现特异菌株的特殊区域的全基因组比对工具
C!P>*

)

6N

*

"同

时
C!P>*

也可用于分析菌株的保守区域"并作为其他研究"

如噬菌体全基因组比对时的参照方法)

#A

*

%

$B#

!

*1/-?@,-

分析法
!

*1/-?@,-

分析法是将不同的分析方

法整合到一起%一种方式是整合不同软件的预测结果"如

*+%'!''%U*UB(%"*

)

#6

*

%运用集成算法的细菌基因岛探

测方法&

*+%'

'用投票法整合
8

个软件的预测结果!

!,G-1R]1IT

-E

(

%/,.1\L.IR

(

K%+%T)CC

(

%U'-+-1%PK

(

L!%T%'!

%另一种整
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合方式是通过其他方法去筛选一种方法的预测结果%这种方

法常用于致病岛的预测%许多致病岛的检测软件使用这种方

法"比如
L!%'&Z#BA

)

##

*

%

$B$

!

不完全基因组分析法
!

由于对不完全基因组中基因岛预

测的探索%如
%/,.1\>G-̂ -E9

)

#2

*

%此类方法首先将不完整序

列整合成完整的基因组序列"然后用类似于在完整基因组预测

基因岛的方法进行预测%

%/,.1\>G-̂ -E9

将注释的重叠群体

映射到完整的参考基因组以产生连锁的基因组"然后其用这个

单一基因组进行分析%

基因岛位于细菌的弹性基因池"并可作为细菌基因的水平

转移方式的佐证%越来越多的证据表明基因岛参与了微生物

的基因进化%基因岛通过自体传递和丢失遗传信息等方式增

加了基因的多样性%同时基因岛参与了多种微生物活动"特别

是作为细菌致病性和耐药性的重要机制之一%伴随测序技术

和生物信息学分析方法的空前发展"越来越多的新基因岛被发

现%因此"很多过去因为假阳性和假阴性不能区分的结果"都

逐渐被区分确定%不过基因岛的丰富程度仍然被严重低估"仍

需要探索更加完善的方法去识别那些未知的基因岛"将有助于

基因动力学(基因多样性方面的研究"并可对微生物相关的临

床问题开辟新的研究领域%
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