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人类第12号染色体的分析结果
     Nature曾发表了关于已完成测序的人类染色体的系列论文，本期又发表了人类第12号染色体的分析结果。该染色体占人类基因组的4.5%，其上有若干在特定类型的癌症、运动失调症、以及还可能包括“阿尔茨海默氏症”在内的疾病中发生突变的基因。
Nature 440, 346-351 (16 March 2006)
FIGURE 1. Correlation of syntenic breakpoints with general chromosome landscape features.

Tracks are numbered on the left, and syntenic alignments across human chromosome 12 are shown in the top five tracks: 1, human–chicken; 2, human–rat; 3, human–mouse; 4, human–dog; and 5, human–chimpanzee. The inter- and intrachromosomal breakpoints are represented by red and blue gaps, respectively. Aqua gaps indicate regions without sequence alignment, and the centromere is denoted by the grey bar running through all tracks. Purple brackets portray sequence inversions. The density of recent segmental intra- and interchromosomal duplications from low-copy repeats are shown in tracks 6 and 7, respectively. The incidence of major interspersed (high-copy) repeats is depicted in tracks 8 (LINEs), 9 (LTRs) and 10 (SINEs). The variations in G + C content, and densities of CpG islands, genes and pseudogenes, appear in tracks 11, 12, 13 and 14, respectively, while gene paralogue density, gene density and gene variant density appear in tracks 15, 16 and 17, respectively. Gene density in track 13 is from UCSC 'known genes', and in track 16 is from the nonredundant locus annotations performed in this study. The ymax values in tracks 14–17 reflect the maximum y-axis values obtained for those tracks.

人类第15号染色体的分析结果
对人类第15号染色体所做的分析表明，该染色体是高度分段复制的。该染色体复制的不寻常之处是，它们集中在两个遥远的区域，而不是沿染色体分布。其中一个区域包括可引起Prader-Willi 和 Angelman综合症的基因删除。复制的绝大部分都有一个共同的祖先，可以追溯到同一个起源事件。
Nature 440, 671-675 (30 March 2006)
FIGURE 1. Overview and duplication content of human chromosome 15.
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a, Dot-plot of duplicons on human chromosome 15, showing association with species-specific breaks in conserved synteny. Class 1 duplications are shown in red; other coloured dots indicate alignments between minor duplication classes. Vertical bands topped by arrows represent breaks in synteny (human-specific in purple, rodent-specific in green, dog-specific in pink). Black arrows at the top denote gaps in the human sequence (open arrow indicates a gap that was closed after Build 35 was made). Red triangles at the top show the locations and strand of class 1 core elements. The 15q telomere (TEL) and the centromere (CEN) are indicated. b, The following features are represented in discrete windows of 100 kb (top to bottom): G + C content on a scale from 30–70%; densities of LINEs (red) and SINEs (blue) (long and short interspersed elements, respectively); and transcripts as counts of elements. The bottom panel shows blocks of conserved synteny (100-kb resolution) with dog, mouse and rat. Chromosomes are numbered, and are coloured arbitrarily for ease of distinction.

FIGURE 2. Phylogenetic tree of the 41 human copies and the unique dog and mouse copies of the conserved core element.
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Chromosome 15 copies are distinguished by their physical position (in Mb). Chr, chromosome.

推断基因组内容的方法
人们经常会读到利用基因组序列数据来推断一种生物怎样生存的论文，不常见的是本期Nature上报告的一组科学家所采用的方法，他们为一组具有类似生活方式的相关的生物生成了基因网络，并利用这些网络来推断该组生物中另一成员的基因内容。以大肠杆菌的基因组为出发点，他们预测出了Buchnera（一种细胞内共生体，具有一个内容大大减少的基因组）的代谢方式，该细菌是从大肠杆菌的一个祖先演化来的。这项工作对于寻找一个“最小的基因组”的工作有参考价值，而且已经表明，所谓的“非必需基因”的概念可能是谬误的，因为一个基因在变化中的基因组背景下可以很容易变成必需的基因。
Nature 440, 667-670 (30 March 2006)
关于“产烷生物”的最古老证据
能产生甲烷的微生物被认为是古生物，但科学家不能肯定它们最早是在什么时候出现在地球上的。现在，新的结果表明，从西澳大利亚Pilbara克拉通采集的距今35亿年的岩石样品中所发现的液体包容物是由微生物产生的。这是证明“产烷生物”存在的最古老的证据，超过以前的地化证据约7亿年。该结果代表着在地质记录中所发现的最早的微生物过程之一，它表明，“产烷生物”在调控远古地球上的气候中可能曾扮演过一个角色。
Nature 440, 516-519 (23 March 2006)
FIGURE 1. Photographs of hydrothermal silica dykes and fluid inclusions therein.

a, Annotated photograph of the Dresser Formation, showing silica dykes developed in the pillowed basaltic greenstones below the chert–barite unit (above dashed line). b, Photograph of an approximately 1-m-wide silica dyke. c, Central part of the silica dyke, showing agate and fluid-inclusion-bearing coarse-grained quartz (white portion). The black portion is composed of fine-grained silica with organic matter. The width of the photo is about 15 cm. d, Optical photomicrograph of the quartz containing fluid inclusions. Numerous small black dots (arrow) are fluid inclusions distributed along the crystal faces, which define the growth zones of the host quartz. e, Enlarged view of the H2O–CO2 fluid inclusions (arrows). See also Supplementary Fig. S2 for the types of fluid inclusion.

酿酒酵母蛋白之间相互作用的全面分析
两个小组完成了对酿酒酵母（Saccharomyces cerevisiae）的蛋白之间相互作用的全面分析。Gavin等人识别出了491种截然不同的蛋白复合物，它们与其他蛋白模块发生作用，生成酵母的细胞机器。这项工作还生成了超过5000个新的酵母菌种，可供今后进行分析。Krogan等人识别出了547个复合物，每个平均涉及4.9个蛋白分子。很多酵母蛋白是在演化中保留下来的，所以这两项重要的普查分析工组对于人类生物学的很多方面也将是有意义的。
Nature 440, 631-636 (30 March 2006) 

FIGURE 1. Synopsis of the genome-wide screen for complexes and data analysis.
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a, Summary of the overall experimental strategy. MIPS/SGD, Munich Information Center for Protein Sequences/Saccharomyces Genome Database. b, Definition and terminology used to define protein-complex architecture.

FIGURE 2. Evidence supporting complex organization.
[image: image47.jpg]



Proteins in each organization level (cores, and so on) are referred to as groups. a, Percentage of cell cycle co-regulated genes found in the same group. b, Percentage of co-regulated proteins in the same group expressed at the same time during the cell cycle. c, d, are as for a, b, but for sporulation genes. e, Average dispersion ranges for protein abundance within each group. f–h, Percentage of groups having exactly the same subcellular localizations, cellular functions or phylogenetic conservation, respectively. i, j, Percentage of pairs for which a direct interaction is known from three-dimensional structures or yeast two-hybrid experiments, respectively. Values on each bar show the total number of counts; n.d., not determined. See Supplementary Information for further details.
FIGURE 3. Architecture and modularity of complexes.
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Proteins are coloured according to their localization20. The line attribute corresponds to socio-affinity indices: dotted lines, 5–10; dashed lines, 10–15; plain lines, >15. Bait proteins are shown in bold and shaded circles around groups of proteins indicate cores and modules. a, The exosome and the Ski module. b, Stages in de-adenylation-dependent mRNA degradation; arrows show the order of events. c, Two distinct families of cap-binding proteins: the nuclear CBC (cap-binding complex) and the cytoplasmic eIF4F.

FIGURE 5. Phenotypic data mapped to complexes.
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a, Novel complex 490; b, HOPS (homotypic fusion and vacuole protein sorting) complex41; c, AP1 adaptor complex; e, Rvs161–Rvs167 amphiphysin-like complex and the module Gyl1–Gyp542; f, Pyruvate and [image: image3.png]


-ketoglutarate dehydrogenase complexes43; g, Bro1–Snf7 complex. Details are as for Fig. 3. d, Phenotypic effect of deletion of complex components38. Shaded cells indicate a growth defect (slow growth or no growth relative to the control); those boxed in red represent the phenotypic signature of the complex. Similarities (mean number of phenotypes shared by components/total number of phenotypes) were calculated for 20 complexes. Sensitivity phenotypes (1–16): paraquat, ethanol, CdCl2, hygromycin-B, CaCl2, caffeine, rapamycin, cycloheximide, hydroxyurea, galactose, high salt, raffinose, glycerol, lactate, benomyl and low phosphate.

植物物种是否存在？
一些植物学家认为，植物物种并不真的存在，它们只是人类的想象。橡树、黑莓和蒲公英等植物之间广泛杂交这样的植物“恐怖故事”更使人们相信，所谓存在一个一个的、彼此不相关的物种的观点根本就是胡说八道。动物学家大体上对动物物种的概念还是满意的。现在，通过对超过400个属的植物和动物的表现型和/或生殖特点进行分析，研究人员验证了关于物种的观点。结果表明，对物种进行分类中所存在的困难，其原因更多的可能是由于无性生殖、多倍体（多个染色体集）和分类学家分类过细，而不是由于截然不同的、有性生殖的物种之间的杂交。事实上，植物物种比动物物种更有可能代表在生殖上具有独立性的种系。
Nature 440, 524-527 (23 March 2006)
FIGURE 1. Proportion of species taxa that correspond directly to phenotypic clusters compared on the basis of taxon, life history, mating system, polyploidy and contemporary hybridization.


Refer also to Table 1. For each comparison, means with different letters are significantly different at P < 0.05 (Tukey's 'honestly significant difference' (HSD) test). Error bars indicate s.e.m.

FIGURE 2. Fraction of species taxa that represent reproductively independent lineages in major taxonomic groups of plants and animals.
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Means that do not share any letters are significantly different at P < 0.05 (Tukey's HSD test). Error bars indicate s.e.m.

有丝分裂中染色体运动的机制
有丝分裂研究中一个长期存在的未解之谜是在细胞分裂后期将染色体运输到核纺锤体杆上的机制问题。染色体似乎是通过粘附在着丝点微管聚合物上到达其目标的，尽管它们在那时会分解。现在，实时荧光显微镜被用来生成影片和电子显微图片，后者可以反映这一过程是怎样进行的。微管聚合物通过一个构象变化来分解，该构象变化推动Dam1环状复合物（芽殖酵母着丝点中的一个重要微管结合元素）沿其晶格运动。这一巧妙的机制可能是由微管解聚作用所产生的力转化为有丝分裂所特有的染色体运动的关键。
Nature 440, 565-569 (23 March 2006)
亚马逊热带雨林的保护问题
随着牛群和大豆种植面积的扩大，亚马逊流域的森林砍伐还在继续。当地的主要森林保护政策涉及到“保护区”，即国家政府指定的、不许人类扰动、让自然植被发展的区域。但仅有这一政策，也许不能保护当地的热带雨林被彻底破坏。利用SimAmazionia 1计算机模型对森林面积减少所做的新的估计显示，到2050年，农业发展将使5大流域和10大生态区的森林覆盖面积减少2/3。所研究的4个哺乳动物物种中其中1个将失去其森林生境的40%。虽然改善的保护区网络将使预计要丢失的森林中近1/3避免丢失，但要保持亚马逊地区的景观和水域，私人土地上的森林保护将是非常重要的。
Nature 440, 520-523 (23 March 2006)
FIGURE 1. Model results for the extreme-case scenarios in the year 2050.
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a, b, Forest cover for BAU (a) and governance (b) scenarios. c, d, Percentage forest loss by major watershed for BAU (c) and governance (d) scenarios in 2050. e, f, Percentage forest loss by ecoregion for BAU (e) and governance (f) scenarios in 2050. g, h, Numbers of imperilled mammals for BAU (g) and governance (h) scenarios in 2050 (n = 105). Ecoregions: avdf, Apure/Villavicencio dry forests; mbf, Maranhão Babaçu forests; mdf, Maranon dry forests; mgtdf, Mato Grosso tropical dry forests; mvf, Marajo Varzea forests; nr, Northeastern restingas; pm, Pará mangroves; pmmf, Purus/Madeira moist forests; psf, Paramaribo swamp forests; tammf, Tocantins–Araguaia/Maranhão moist forests; txmf, Tapajos/Xingu moist forests; xtamf, Xingu/Tocantins–Araguaia moist forests.

稻瘟病真菌病原体的入侵机制
近年来关于植物病害的研究表明，细菌病原体利用专门的分泌系统来将蛋白质直接输送进植物细胞中，并在此抑制植物防卫体系，帮助组织入侵。现在，研究人员在真菌病原体 Magnaporthe grisea（稻瘟病致病原因）中发现了一个类似的机制。该真菌产生一种ATP酶，它是入侵植物组织所必需的，是氨基磷脂转位酶家族中的一员，有可能调控对真菌病原体来说重要的膜特点，对于与感染相关的形态形成和与毒性相关的蛋白的有效输送都是这样。稻瘟病是一种重要植物病害，急需控制策略，所以感染过程中所涉及的蛋白作为可能的杀菌目标会让研究人员感兴趣。
Nature 440, 535-539 (23 March 2006)
FIGURE 1. Characteristics of M. grisea APT2.
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a, Phylogram of aminophospholipid translocases (APTs) from M. grisea, S. cerevisiae and Neurospora crassa (see Supplementary Information). b, Predicted topology of MgApt2, MgPde1 and yeast APTs. Thick lines indicate transmembrane helices. Thin lines are P-type ATPase motifs (1, LDGET; 2, DKTGTLT phosphorylation site; 3, KGA nucleotide-binding site; 4, LTGD.ATP binding site; 5, GDGXND hinge motif). Scale bar, 100 amino acids. c, MgAPT2 was expressed in the S. cerevisiae CW-sensitive [image: image6.png]


dnf1,2,3 mutant (TM1606.1 and TM1606.6). TM1706.1 is [image: image7.png]


dnf1,2,3 transformed with the empty vector. DS94 was used as wild type. The triangle indicates reduced concentration of the inoculum.

FIGURE 2. Characterization of [image: image8.png]A



Mgapt2 mutants.
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a, Rice seedlings (cv. CO-39) were inoculated with Guy11, TM2105.1, TM2105.6 (Mgapt2) and TMV5012 ([image: image10.png]


Mgapt2 expressing V5-epitope-tagged allele of MgAPT2). b, Blast symptoms on rice roots. Arrow shows necrotic lesion. c, Disease symptoms on intact (- W) and wounded leaf tissue (+ W) inoculated with spore droplets. d–g, Transmission electron micrographs showing attempted penetration hypha development (d) and cuticle penetration (e) by TM2105.6 ([image: image11.png]


Mgapt2) after 24 hours on onion epidermis compared with the same developmental stages in Guy11 (f and g). Scale bars, 500 nm.

FIGURE 3. Subcellular co-localization of MgApt2 and MgKtr1 Golgi protein.
[image: image12.jpg]



a, b, Micrographs of M. grisea conidium (left) expressing MgKtr1–GFP (middle) and MgApt2–V5 epitope-tagged allele (right) detected with Texas red (see Methods). Scale bars, 10 [image: image13.png]


m. c, d, Representative immunogold electron micrographs of conidia from TMV5012 with the use of anti-V5 antibody. Scale bar, 100 nm (c); 250 nm (d). e, f, Transmission electron micrographs of TM2105.6 ([image: image14.png]


Mgapt2) hyphae, incubated at 4 °C for 4 h before fixation, showing typical accumulation of circular intracellular membrane structures. Scale bars, 150 nm.

FIGURE 4. [image: image15.png]A



Mgapt2 mutants are impaired in secretion and induction of rice defence responses.


a, Impaired growth of [image: image16.png]


Mgapt2 on starch-containing medium. b, c, Immunodetection of [image: image17.png]


-amylase in culture filtrates of Guy11 and [image: image18.png]


Mgapt2 grown in glucose or starch. Enzyme concentrations in c were determined by converting absorbances from ELISA with anti-fungal [image: image19.png]


-amylase serum to equivalents of protein concentration by using a calibration curve (b) of purified fungal [image: image20.png]


-amylase. d, Elicitation of hypersensitive reaction in rice cultivar IR-68 in non-wounded (- W) and wounded (+ W) tissues. e, Bar chart showing the expression of rice Pr-1 relative to actin gene expression 48 h after challenge by Guy11 (1), [image: image21.png]


Mgapt2 (2), [image: image22.png]


pmk1 (3) and water (4), based on RT–PCR analysis shown in (f). Total RNA and resulting cDNA were quantified with an Agilent 2100 Bioanalyser. Values in b, c and e are means [image: image23.png]


s.d. for three repetitions of the experiment. g, h, Hypersensitive cell death in rice detected with Trypan blue, after challenge with Guy11 (g) or [image: image24.png]


Mgapt2 (h). Appressoria indicated by arrows. Scale bars, 10 [image: image25.png]


m.
一种控制硅积累的水稻基因被发现
硅是地壳和土壤中第二种最丰富的元素，对植物生长是有益的，可帮助它们克服不同形式的压力。它对水稻的高产稳产尤其重要。现在，研究人员发现了一种控制硅积累的水稻基因，即Lsi1。该基因永久性地表达在根部，对其活性的抑制可减少硅的吸收。这是首次关于高等植物中一种硅运输基因的报告，因为有些植物不能积累足够数量的硅，所以该发现有可能为培育抗压力作物提供策略。
Nature 440, 688-691 (30 March 2006)
FIGURE 1. Phenotype of the lsi1 mutant.
[image: image51.jpg]




a, Silicon concentration of shoots at each growth stage in wild-type rice (WT; cv. Oochikara) and an lsi1 mutant grown in a field. b, A mature leaf showing pest damage in the mutant due to low silicon. c, Panicles at harvest showing that panicles of the lsi1 mutant are infected by diseases, resulting in discoloration. d, Rice grain yield per plot (70 cm 70 cm). Data are means [image: image27.png]


s.d. (n = 3).
FIGURE 2. Mapping of Lsi1 and gene structure.
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a, b, The lsi1 mutation was mapped on the long arm of chromosome 2 between markers RM5303 and E60168. The number of recombinants between the molecular markers is indicated below the high-resolution map. c, Lsi1 gene structure at genomic sequence. Five exons are boxed; a black box shows the open reading frame. d, Lsi1 cDNA and predicted amino acid sequence based on full-length cDNA clone (accession number AK069842). Red letters show position of lsi1 mutation. Predicted transmembrane domains (TM) are underlined and the conserved NPA motif is boxed. e, Model of the Lsi1 protein from the wild-type and mutant rice. f, Phylogenetic 

FIGURE 3. Expression and localization of Lsi1.
[image: image29.jpg]W foa s

abundance
& 5ho

0 1 2 3 4 5
Days aiter silicon supplement





a, Expression analysis of Lsi1 and Actin (internal standard) in the leaf blade (LB), leaf sheath (LS) and root (R). b, Time-dependent expression of Lsi1. Data are means [image: image30.png]


s.d. (n = 3). c–f, Fluorescence of the Lsi1–GFP fusion protein in transgenic plants. The main root (MR), lateral root (LR), root hair (RH), endodermis (EN) and exodermis (EX) are shown. c, d, Stereoscopic microscope images. Scale bars, 500 [image: image31.png]


m. e, f, Cross-section (e) and longitudinal section (f) observed by laser scanning confocal microscopy, counterstained with propidium iodide. g, Control (wild-type root). Scale bar, 50 [image: image32.png]


m. h–j, Lsi1 immunolocalization stained with anti-Lsi1 polyclonal antibody. Epidermis (EP), exodermis, sclerenchyma (SC), endodermis and pericycle (PE) are shown. k, Control (non-immunized serum). Scale bars, 50 [image: image33.png]


m (h, k) and 20 [image: image34.png]


m (i, j).

H5N1禽流感病毒为什么不易在人群中传播
我们应当庆幸的是，尚未有H5N1禽流感病毒在人与人之间传播的报告。现在，研究人员发现了一个可能的分子障碍，可能是该障碍阻止了这种情况的发生。问题的关键在于了来自禽类和人类的病毒所偏爱的不同受体在人类气管中的分布。禽流感病毒喜欢与下呼吸道中常见的结合分子结合，而这些结合分子在上呼吸道中较少。因此，禽流感病毒不易通过液滴感染或咳嗽来传播。
Nature 440, 435-436 (23 March 2006)
FIGURE 1. Reactivity of human respiratory tissues with lectins specific for different sialic acid linkages.
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a, Nasal mucosa; b, paranasal sinuses; c, bronchus; d, bronchiole; e, alveolus. Res, respiratory bronchiole (adjacent to alveoli); Ter, terminal bronchiole (distal to alveoli); Alv, alveolus. Green, reaction with Sambucus nigra lectin, indicating the presence of sialic acid linked to galactose by an 2,6-linkage (SA[image: image36.png]


2,6Gal). Red, reaction with Maackia amurensis lectin, indicating the presence of SA[image: image37.png]


2,3Gal. Cells were counterstained with DAPI (4,6-diamidino-2-phenylindole).
FIGURE 2. Infection of human respiratory tissue by influenza A viruses.

a, Extensive infection of bronchial epithelial cells by human A/Kawasaki/173/01 (H1N1) virus. b, Infection of alveolar cells by the human virus. c, Bronchial epithelial cells are not infected by A/duck/Mongolia/301/01 (H3N2) virus. d, Infection of alveolar cells by the avian virus. The results obtained with other human viruses, A/Yokohama/2057/03 (H3N2) and A/Kawasaki/176/02 (H1N1), were similar to those obtained with A/Kawasaki/173/01, and those obtained with the avian viruses A/duck/Czechoslovakia/56 (H4N6) and A/duck/Vietnam/5001/05 (H5N1) were similar to those obtained with A/duck/Mongolia/301/01. Infected cells are stained brown.

基因组测序花费有望降至一千美元
Michael Eisenstein
一种利用蛋白小孔测定核苷的实验系统，有可能使得基因组测序工作变得既便宜又容易。 
测量一种基因组需要花费多少钱？那要视情况而定。第一次测定人类基因组序列的时候，无论是金钱还是人力，所花费的都堪称是天价。随着技术水平的提高，以及操作程序的优化，现在要测定一种基因组就变得日益简单起来，而且成本也降低到可付得起的范围内。但是，基因组测序仍然不是很便宜。目前，美国国立卫生研究院正试图改变这种状况，他们要推出的是一种费用为一千美元的基因组测序方法，它被称为“革命性的基因组测序技术”，旨在推动创新性的低成本基因组快速测序实验系统的建立。

目前一种被十分看好的方向是将DNA分子送入到安装有电流的小孔，然后根据电流的相应变化来揭示碱基序列的变化。英国牛津大学的Hagan Bayley研究小组和美国圣地亚哥Scripps研究所的Reza Ghadiri研究小组，现在正合作开发这些方法。两个研究小组的近来工作进展表明，当单链DNA静态地存在于由细菌性蛋白 -溶血素形成的小孔之中时，他们能够对被捕获的腺嘌呤或胞嘧啶进行区分。不幸的是，当DNA链处于动态时，数据读取质量就会下降得厉害。“由于DNA链移动太快了，以致于我们很难对单个的碱基进行区分，” Bayley解释说：“而且，DNA链的移动是无序的，这样的移动方式导致我们很难对其进行鉴别。”

最近，Bayley的研究小组尝试了一种不同的研究方法，他们对蛋白小孔的容量进行测试，以鉴定出这些含量丰富的核苷。由于[image: image38.png]


-溶血素非常稳定，特性容易测定，易于生产，因而他们在实验中仍然使用[image: image39.png]


-溶血素，但是他们在小孔中加入了一种称为环糊精的适配子，旨在减小小孔的直径。他们发现，通过应用这种内含于油脂双分子膜的工程化小孔，他们能够很容易地区分四种不同的核苷酸和脱氧核苷酸，其精确率高达98%。

这些研究者认为，一种使用了核酸外切酶的新方法非常有发展潜力。核酸外切酶将单个的碱基从固定化了的DNA分子上切去，当这些单个碱基穿过小孔时就可以被鉴定。不过，Bayley和Ghadiri也在合作开发其它的方法，比如说对整个链逐步通过小孔时进行测定的思路。现在，他们研究的重点是探明DNA和小孔交互作用的机制，以便在开发实验方法时能够对DNA链通过孔道时的运动进行更好地调控。“我们对聚合体如何进入孔道的、如何在其中移动的等这类基本问题有了很好的理解，”他解释说：“同时，这些工作将帮助我们达到能够对DNA进行测序这一目标。” 
这些研究者认为，一种使用了核酸外切酶的新方法非常有发展潜力。核酸外切酶将单个的碱基从固定化了的DNA分子上切去，当这些单个碱基穿过小孔时就可以被鉴定。不过，Bayley和Ghadiri也在合作开发其它的方法，比如说对整个链逐步通过小孔时进行测定的思路。现在，他们研究的重点是探明DNA和小孔交互作用的机制，以便在开发实验方法时能够对DNA链通过孔道时的运动进行更好地调控。“我们对聚合体如何进入孔道的、如何在其中移动的等这类基本问题有了很好的理解，”他解释说：“同时，这些工作将帮助我们达到能够对DNA进行测序这一目标。” 
Nature Methods 3, 158 (2006)
新研究表明酶动力学特征适用于单个分子
Allison Doerr
科学家最新研究表明，酶动力学的基本特征即使在单分子水平下也同样适用。

曾经选修过生物化学概论这门课的人，大概在课堂上都学习过米氏方程（Michaelis-Menten），然后在实验室中用一个经典的酶学方法来检测其正确性。这一方程最早在1913年提出，很快就得到了广泛应用，目前已经被证明是能够精确描述数千种不同酶类的整体动力学行为的。

目前，研究者运用蛋白质动力学新技术，发现蛋白质并非是静态的实体，而是处于持续的运动之中。对于酶类而言，这些波动能导致积极的位点构象的变化，可潜在性地阻止或促进催化作用。根据上述理解，Sunney Xie和来自哈佛大学的其他研究人员，开始着手于回答“米氏方程也适用于单个的酶类分子么？”这样的问题。

最近，Bayley的研究小组尝试了一种不同的研究方法，他们对蛋白小孔的容量进行测试，以鉴定出这些含量丰富的核苷。由于[image: image40.png]


-溶血素非常稳定，特性容易测定，易于生产，因而他们在实验中仍然使用[image: image41.png]


-溶血素，但是他们在小孔中加入了一种称为环糊精的适配子，旨在减小小孔的直径。他们发现，通过应用这种内含于油脂双分子膜的工程化小孔，他们能够很容易地区分四种不同的核苷酸和脱氧核苷酸，其精确率高达98%。

然而，Xie及其同事发现，酶类速率常数其实并非是恒定的，而是在单分子这一基础上表现出很广泛的波动性。在“被平均下的整体实验”中，这一特征很难被发现，原因是单个酶类分子表现得更慢，产生了一个长尾效应，而它通常在动力学分析中被忽略不计。“如果你仅仅关注了群体中的90%，那甚至并不重要，” Xie解释说：“但是，在一个活细胞中，你也许仅仅考虑了一种特定酶类的一个或几个个体，这样的话，这些波动就显得很重要。”而且，Xie认为他们的研究工作真正解释了经典的米氏方程为何如此之精确的原因，他这样分析说：“甚至在这些波动出现的情况下它依然很准确，这说明它是一个很好的描述方程。”                         Nature Methods 3, 158 (2006)
法国科学家重置有关细胞分裂的时钟
Nicole Rusk
通过允许已分化的成体细胞核形成中期染色体，它的染色质就能够被复制更新，所使用的方式就是使它的复制特征适应于早期的胚胎环境。

韩国研究干细胞的科学家黄禹锡最近出了问题，他在造假报告中称，通过成体细胞核移植的方法获得了来自病人的11个胚胎干细胞系。这一造假丑闻同时也引出了一个重要问题：这项并未被攻克的技术难题对科学界来说具有很大的挑战性。它涉及到如何将一个成体细胞的细胞核移植到一个去核的卵子里，然后移植后的卵子要能在胚胎分化的早期阶段存活下来。就是这样一个关于成体细胞核早期发育的再程序化问题，多数情况下都无法解决。一种可能的解释是，已经分化的细胞核无法达到早期发育阶段所要求的细胞分裂速度，它们的DNA复制过程非常缓慢，结果遗传物质无法均匀分配，细胞就会死亡。

法国国家研究中心人类遗传学研究所的Marcel Méchali和Jean-Marc Lemaitre两人最近在新一期的《细胞》杂志上发表论文说，他们研制了一种细胞学和生物化学方面的实验平台，利用它能系统地检测出何种因子对于已分化的细胞核进行DNA快速复制时是必需的。

Méchali的实验室在研究发育过程中的DNA复制问题已经有很长的历史，他们首先是设法测试染色质与DNA复制速度是否存在某种关联。染色质的复制更新最具有戏剧性的变化，它发生在有丝分裂过程中，因而Méchali和他的研究小组推测认为，在有丝分裂过程中如有一次传代发生，对于随后的DNA快速复制也许是必要的。他们将已分化细胞的细胞核暴露于正经历有丝分裂过程的爪蟾卵母细胞的提取液中，结果发现在这些细胞核中DNA的复制速度与精子细胞核的DNA复制速度相等，而与那些暴露于S期爪蟾卵母细胞提取液中的已分化细胞核或者是那些未经任何处理的已分化细胞核相比，其DNA复制速度则要快很多。他们的结论认为，有丝分裂中的传代发生和中期染色体的形成对于加速复制速度来说是必要的，接下来他们研究了这一快速复制现象背后的机理问题。DNA梳技术使得研究者能够对起始复制点之间的DNA长度进行测量。Méchali的研究小组使用这一技术，发现成体细胞核在经历有丝分裂时，包含有更多的起始复制点。这可以解释DNA复制速度为何增加，因为同时使用更多起始复制点的细胞将会更为快速地对自身的遗传物质进行复制。染色质的复制更新会增加DNA在核膜上的附着位点，这对于精子细胞的细胞核或者早期胚胎细胞的细胞核都是典型的现象。这些研究者也发现，DNA复制位点的增加和上述染色质的复制更新是协调一致进行的。

通过完成这些实验，Méchali认为，有丝分裂中的染色体形成对于核移植过程中发生的成体细胞核的遗传物质再程序化过程是非常重要的，因为它重新设置了起始复制点的构架，因而保证了该细胞核能够赶得上DNA的疯狂复制速度，而快速复制对于胚胎早期发育过程中的第一批细胞分裂是需要的。如果成体细胞核在移植前能够被诱导形成中期染色体，核移植的成功率是否确实会增加呢？Méchali指出，如果能够弄明白这一问题的话将会非常有趣。如果答案是肯定的，那么研究者接着就能够将下一步的主攻目标聚集在治疗性克隆研究方面，例如，从已克隆胚胎中获取干细胞，或者是培育特定性的组织，这些都是明天的潜在研究亮点。
Nature Methods 3, 72 - 73 (2006)
科学家开发出高通量激酶组分析法
Michael Eisenstein
两种新开发的高通量激酶组分析方法，可为研究者提供他们感兴趣酶类的目标物和调节机制的丰富信息源。

近来，我们很难找到一本生物学研究期刊不发表有关蛋白磷酸化途径研究的。存在这种情况并不惊奇，因为在每一个重要的细胞生命过程中磷酸化过程都会发挥一定的作用。但是，如果要说真正有何惊奇的话，那就是人们实际上对激酶组的构成知之甚少。“如果没有几万种的话，那至少在酵母中也可能存在着几千种磷酸化过程，对于人类来说，存在几万种肯定不成问题，”耶鲁大学的研究人员Michael Snyder分析说：“但是，当我们实际上浏览一下文献，就发现报道的酵母磷酸化过程不超过160种。”

在《自然》杂志新近发表的一篇文章中，Snyder的研究小组介绍了一种解决这种问题的方法。这是一篇关于高通量识别蛋白组目标物的论文，文中的方法被用来筛选87种不同的酵母激酶。该研究小组开发了一种含有75%酵母蛋白组的蛋白组表达文库，在复制序列上进行蛋白质点标记；接着他们将这些序列暴露于含有放射性ATP的激酶中，以便在可重复产生信号的质点上鉴别特定性的交互作用。Snyder的研究小组对4000多次磷酸化过程进行了鉴别，然后把它们集合起来制作成一个详细的激酶组图谱。这篇论文也介绍了有关调控机制的重要信息，通过这一机制，激酶和目标物系列能进行交互作用和调节彼此的活动。Snyder 说：“很显然，真核细胞恰恰喜欢使用一些基本的回路。”

哈佛大学的研究人员Erin O'Shea也对开发新的激酶底物鉴别系统感兴趣。然而，她并不是着眼于整个激酶组，而是设法了解一个名为“Pho85”的细胞周期素依附型的特定酵母激酶的信息。她使用的是“门卫”策略，该方法首先由加州大学旧金山分校的Kevan Shokat研究小组开发出来，使用的是能够用ATP类似物催化磷酸化过程发生的Pho85突变体。O'Shea的研究小组通过对含有4000多种蛋白的标记文库进行筛选，获得了Pho85突变体，他们同时在酵母提取物中进行一定的反应以便重复自然发生的条件。接着，他们对标记蛋白进行免疫纯化处理；当发现一个标记蛋白能成功被放射性ATP类似物标记的话，该蛋白就可以被看作公认底物。O'Shea的研究小组鉴别出了24种潜在目标物，从现有的数据判断，其中有几个看来非常可行。“我们鉴别的底物，其生物学特征和Pho85的相关特征非常一致、、、、、、通过基因研究，”她说：“我们鉴别得到的底物确实和活体底物具有相关性，这是鼓舞人心的标志。”

使用不同的Pho85-细胞周期素组合，可观察到变化的特征，这也令O'Shea的研究小组感到惊奇。“活体状态下激酶展示的特征具有巧妙性，”她说：“我们将具有相同催化亚基的两种激酶对同一底物进行磷酸化反应的能力进行了对比，结果发现它们具有明显不同的特征。” Snyder也对他自己小组获得的有关Tpk激酶的结果感到惊奇：“从遗传的角度讲，至少在某些方面Tpk被认为在功能上彼此是重复多余的，但现在我们发现它们在功能上是截然不同的。”

活体检验是下一步研究的关键。O'Shea认为，这种验证能强有力支持她论文中介绍的关于对单个激酶进行详细分析的方法。对于Snyder来说，他希望自己的研究小组能开始构建酵母激酶组的精细图谱，其他研究小组的参与将非常重要。“这就是我们为何要将数据尽可能快地向科学界公布的原因，”他说：“可以肯定的是，前面还有很多工作要做，我认为只有这样才意味着事情真正开始运转起来。”
Nature Methods 3, 74 (2006)
优质高产抗病水稻“新协57”问世

安徽省农科院水稻研究所，利用国际水稻基因序列全图和标记图谱开展分子标记辅助育种研究，日前取得一系列突破，率先在国内育成优质、高产、高抗水稻新组合，走出了一条自主创新的分子育种之路。 
“十五”期间，安徽农科院水稻所在“863”计划、“948”计划支持下，将分子标记辅助育种新方法与传统育种方法结合起来，以本省主栽品种或亲本为受体，以世界范围的远缘、优异种质资源为供体，通过大规模杂交、回交、自交和分子标记的辅助选择，创建近等基因导入系5726份，为水稻有利基因的发掘、定位和水稻育种建立了广泛的遗传基础和丰富的种质资源。 

　　以此为依托，安徽水稻所以提高水稻不育系（杂交稻母本）的抗病性和水稻恢复系（杂交稻父本）的米质为主要目标，利用分子标记辅助育种技术，将远缘种质抗白叶枯病的Xa-21、Xa-23基因以及抗稻瘟病的Pi-9基因，单个或聚合导入水稻光敏不育系、矮败型不育系和红莲型不育系中，育成4个水稻优良不育系。与此同时，他们和中科院上海植生所合作，对水稻恢复系中控制食味品质的主要基因Wx进行分子标记定向改良，以优化直链淀粉的含量、增强适口性，培育出2个综合性状好、米质优、配合力强的杂交水稻的恢复系M28和M29。他们还创新检测技术，获得“水稻叶片直接用于聚合酶链式反应的方法”和“聚合酶链式反应混合液的保存方法”两项发明专利。前者可减少对被检测植株的损伤，节约分子检测成本，操作程序简化，后者可提高不同批次检测的一致性和重复性。两者结合，使水稻分子标记辅助育种技术的规模化和实用化成为可能。 

　　在一系列创新基础上，安徽水稻所实现了分子育种、培育优良品种的新突破。研究人员把分子育种得到的抗病不育系和优质恢复系，应用于杂交水稻新组合的选育，经过集成创新，培育出集高产、优质、抗病为一体的强优势组合“新协57”。这个新组合，较目前大面积栽培的“汕优63”具明显优势，高抗白叶枯病、稻瘟病，米质优良，平均增产幅度达7.2%。2006年1月，该组合通过安徽省品种审定委员会审定。                      （科技日报）

　　                                         
《生物多样性公约》缔约国大会开幕

联合国《生物多样性公约》第八次大会3月20日在巴西的库里蒂巴市召开，来自一百多个国家的部长和组织的负责人出席了会议。会议期间，与会代表将制订为实现在2010年大幅降低生物多样性流失速度的目标路线图。 
公约秘书处说，本次会议是迄今规模最大的有关生物多样性问题的会议。公约执行秘书朱格拉夫认为，人类正处在继恐龙灭绝之后又一物种灭绝的危机关头，地球从未出现像目前这样的生物多样性流失速度。他说，这次会议将发起一场全球运动，提高人们对生物多样性危机的认识和关注。此外，因为今年是沙漠与荒漠化国际年，会议还将特别讨论地球干地的保护。 

　　生物多样性是指地球上生命的丰富多彩状况。这一术语结合了生命形式及其相互作用，以及使地球适合于人类居住的物理环境概念。生物多样性的丧失会扰乱生态系统功能，使生态系统更易受到冲击和干扰，降低其自然调节能力，导致为人类服务能力的下降。例如，若保护性湿地、栖息地丧失或退化，会严重加剧洪水及风暴对沿海地区的破坏。 

　　为实现到2010年大幅降低生物多样性流失速度这一目标，联合国要求所有缔约国应制定并实施全面的国家生物多样性战略和行动计划，并明确2010年本国家的目标。实施工作必须在所有行业展开，同时将生物多样性问题纳入国家有关贸易、农业、森林和渔业的政策、规划和战略中，给予足够的人力、资金和技术支持。 

                                            （科技日报）

模式生物与生物医药
东方科技论坛第70次学术研讨会

    东方科技论坛第70次学术研讨会于2005年12月24日在上海交通大学医学院举行。本次论坛由上海南方模式生物研究中心、上海高校模式生物E研究院、上海市遗传协会共同承办，论坛主题为"模式生物与生物医药"。国家863计划生物技术领域疾病动物模型研发基地暨上海南方模式生物研究中心主任王铸钢研究员主持了本次会议。

1、 会议背景

    自上世纪70年代以来，尤其是人类和其他多种生物基因组测序计划完成以后，为模式生物技术的发展及其应用创造了前所未有的良好机遇，新技术及由此衍生的重大科研成果不断涌现，乃至区区仅1毫米体长的线虫就催生出一代诺贝尔奖得主。时至今日，生命科学领域几乎所有学科无不涉及模式生物，在Medline登录的生物医学文献中60%涉及模式生物。事实证明，模式生物已经成为功能基因组学、生物学、医学、药学等领域不可或缺的重要工具。

    "21世纪是生命科学的世纪"这句话带给我们的不仅仅是面对发展机遇、憧憬美好未来时的兴奋与鼓舞，更多的应该是应对各种艰巨挑战的勇气和责任。以肿瘤、糖尿病、心脑血管病和神经精神疾病为代表的慢性疾病已成为威胁我国居民生命健康的最大杀手，2003年上述四类疾病的死亡率占到我国城、乡居民总死亡率的60%以上；我国糖尿病患者已增至4000万人；2004年的高血压患病率较1991年上升31%，达到18.8%。这些触目惊心的数字从另一个方面折射出生物医药产业巨大的市场空间。美国2002年医疗保健产业的市场总值就达到2000亿美元；据估算，我国每年仅上述四类疾病的医疗市场规模就将超过1000亿元人民币；我国4000万糖尿病患者如年人均医疗费用以9000元人民币计，潜在的糖尿病医疗市场规模将达到360亿元人民币。面对如此严峻的挑战和诱人的市场空间，我们不得不认真思考如何利用模式生物为人类疾病的预防和治疗寻找新的突破口，并以此推动我国生物医药产业的发展。

    模式生物对新药研发可以说是一个不可或缺的系统工具。在生物活体水平解析疾病相关基因的功能、研究疾病发病机制、药物作用靶点的识别、基因药物的发现、新药筛选、药代动力学毒理学及临床前研究、包括基因治疗在内的新疗法探索等都不同程度地依赖于模式生物。以系统论为主导的中医理论、以复方见长的中药研究更凸现模式生物整体动物水平研究的重要性。因此，模式生物技术在生物医药研发领域具有非常广阔的应用前景。但是，模式生物技术的发展（如高通量基因组改造、药靶识别及新药筛选等）及相关资源（如重要疾病动物模型或针对特定靶点的药物筛选系统等）远不能满足现代生物医药研发的需要。仅以基因缺陷小鼠模型为例，截至到2004年9月，全球公开发表的基因剔除小鼠模型仅占小鼠基因组约25000个基因的10%，全球最大的美国Jackson实验室以非赢利方式可提供的基因突变小鼠模型也只有415种。面对"浩瀚"的基因组，挑战和机遇清楚地摆在我们面前。

    近几年来，我国在模式生物研究基地建设、技术研发及应用等方面获得了长足发展。国内各主要大城市相继建立了规模大小不等的现代化模式生物研究基地，如南京的"小鼠遗传资源库"、上海的"模式生物研究中心"，北京、广州、四川等地也已建成相当规模的小鼠研究设施。一批标志性科研成果相继在国际一流杂志上发表，如清华大学的斑马鱼发育生物学研究、复旦大学的小鼠基因组转座子随机插入突变技术等。这些成就为我国开展较大规模的模式生物研究奠定了基础。但我们也必须看到目前国内模式生物研究力量还相对薄弱、研究方向聚焦不够、研发效率相对较低、若干技术瓶颈有待进一步突破、基础研究和药物研发脱节等问题始终困扰着我国模式生物研究和生物医药产业的发展。本次论坛特邀生物医药研究领域的多位国内外著名专家，围绕上述问题展开深入讨论，希望能够在技术协作、资源共享、科学工程、国际合作等方面达成共识，共同谋划出我国模式生物技术的发展方向及其与生物医药产业嫁接的新模式，让模式生物为人类健康事业做出更大贡献。 

二、会议简况

[image: image53.jpg]


    东方科技论坛理事会副秘书长、上海市科委基础处处长施强华和生物医药处处长朱启高出席会议并致辞。来自清华大学、北京军事医学科学院、南京大学、复旦大学、上海交通大学、上海第二军医大学、中科院上海生命科学研究院、中科院上海生物工程研究中心、上海市血液病研究所、上海中医药现代化研究中心、上海南方模式生物研究中心、瑞金医院、长征医院、长海医院等国内大学、医院以及科研院所等单位的50多位著名院士、专家和学者与会。会议还吸引了众多的科研人员前来旁听。

本次论坛以"模式生物与生物医药"为主题，旨在为与会专家提供学术交流平台，围绕"如何利用模式生物为人类疾病的预防和治疗寻找新的突破口，并以此推动我国生物医药产业的发展"为中心议题进行了深入讨论，共同谋划出加强技术协作、资源共享、生物工程、国际合作等方面的新模式，聚焦研究方向、加强国内模式生物研究力量、提高研发效率，使得我国模式生物研究平台能够真正满足基础研究、药物研发和生物医药产业发展的需求。

    中国工程院院士杨胜利研究员等京、沪两地知名专家作了"模式生物与生物医药"相关专题报告，上海高校模式生物E研究院首席研究员、上海南方模式生物研究中心主任王铸钢研究员以"模式生物与生物医药研发"为主题，详细阐述了模式生物研发公共服务平台在生物医药研究和产业发展中所发挥的作用。代表们积极献技献策，并达成共识。 

3、 议内容
    中科院杨胜利院士作了题为"模式生物与医学系统生物学"的报告，杨院士在报告中指出：模式生物在医学和药学研究中具有不可替代的作用，因此，在人类基因组测序计划中同时启动了模式生物的基因组测序，包括大肠杆菌、酵母、线虫、果蝇和小鼠；医学系统生物学中模式生物的研究也是重要组成部分；对不同复杂程度的模式生物进行系统生物学的研究加速了医学系统生物学的发展，在基因和蛋白质的功能及其相互作用、疾病的生物指纹图谱、生物标志物及其网络、疾病的预警和诊断、再生医学和药物的发现和发展中都发挥愈来愈重要的作用。

    复旦大学发育生物学研究所吴晓晖教授作了题为"哺乳动物遗传分析的新方法"的报告。转座因子是基因功能研究的有力工具之一，但高效的哺乳动物转座因子一直缺乏。吴教授课题组成功地改造了一种源于飞蛾的piggyBac（PB）转座因子，并将其用于小鼠和人细胞的基因功能研究，为大规模研究哺乳动物基因功能提供了新方法。研究发现利用这种PB进行转基因具有如下优势：（1）转基因以类似于内源基因的单拷贝形式整合；（2）转基因载体可同时携带多个基因；（3）PB允许转基因长期稳定表达；（4）转基因整合效率高；（5）可用非损伤性的可见标记代替PCR等传统方法跟踪转基因，经济高效；（6）易于确定整合位点。这一新方法不仅可用于大范围快速寻找疾病相关基因，建立多种疾病模型，寻找疾病机理及药物靶点，并为人类疾病的基因治疗提供了新途径；也可用于鉴定并研究具有重要生物学功能的基因，并改良经济动物。

    清华大学孟安明教授作了题为"利用斑马鱼研究胚胎发育机理"的报告。斑马鱼原产于印度，属热带淡水鱼。它具有体积小、生长快、繁殖力强、胚胎体外发育等优点。斑马鱼的细胞标记技术、组织移植技术、诱变技术、单倍体育种技术、转基因技术、基因活性抑制技术等已经成熟，基因组序列的测定已完成。目前已有数千种斑马鱼胚胎突变体，是研究胚胎发育分子机制的优良资源，有的还可作为人类疾病模型。斑马鱼已经成为最受重视的脊椎动物发育生物学模式之一，在其它学科上的利用也显示很大的潜力。孟教授曾制备了世界上第一例组织特异性表达绿色荧光蛋白基因的转基因斑马鱼，开创了利用转基因技术在活体脊椎动物胚胎中分析基因表达调控机制之先河。近年来其研究组分离、克隆了数十个在斑马鱼体节细胞、神经嵴细胞、血细胞等组织特异性表达的基因，在一部分基因的功能研究上也取得了重要的进展。还制备了组织特异性表达Apoaequorin基因的转基因斑马鱼，为研究钙离子在胚胎发育中的作用提供了全新的材料，通过诱变技术获得大量的胚胎发育突变体。他们还利用斑马鱼研究脊椎动物胚胎早期发育过程中细胞的分化、迁移机理，并取得了一些成果。
    军事医学科学院生物工程研究所杨晓研究员作了题为"利用基因打靶技术研制肿瘤小鼠模型"的报告。功能基因组学的研究在极大程度上依赖于对模式生物的研究。小鼠作为研究脊椎动物，尤其是哺乳动物的模式生物具有独特的优势。尤其重要的是，通过转基因技术和基因打靶技术可以对小鼠的遗传信息按预期方式进行活体修饰和改造，基因打靶技术能够在小鼠基因组中引入任何突变。许多情况下，这些突变小鼠表型与某种人类疾病患者的临床症状类似，使这些突变小鼠可能成为人类疾病的良好模型。通过基因打靶获得的小鼠模型的疾病表型能在近交系中保持高度稳定，与改变营养条件、药物作用或手术途径制备的模型相比，这些遗传修饰小鼠模型具有更好的一致性和稳定性，能够更加真实地反映人类疾病的病理过程和分子改变。杨晓研究员所领导的实验室近年来建立了系统完善的小鼠转基因和基因打靶研究的技术平台。利用小鼠作为主要的模式生物，研究发育和疾病相关基因的功能，研制人类重大疾病的动物模型，如：心肌细胞、肝细胞、软骨细胞、肥大型软骨细胞、成骨细胞、胰腺细胞、角质细胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞和肺II型上皮细胞等10种组织细胞特异性Cre重组酶转基因小鼠。该实验室还利用基因敲入技术研制成功了乙型肝炎病毒表面抗原（HBsAg）和X蛋白（HBx）定位整合导致肝细胞癌的小鼠模型。研究结果显示这两种HBV定位整合转基因小鼠表现出与人类肝细胞癌患者相似的病理、生理生化指标以及分子改变，为研究HBsAg和HBx基因在HBV相关肝细胞癌发生过程中的机理，特别是肝癌发生早期的分子事件提供了一个比较理想的动物模型。

    上海南方模式生物研究中心主任王铸钢研究员作了题为"模式生物与生物医药研发"的主题报告。转基因或基因剔除小鼠模型是在整体动物水平解析基因组或疾病相关基因功能、研究疾病发病机制、识别药靶或基因药物的有效手段。其中，经遗传修饰的人类疾病动物模型又是新药筛选、疗效验证、药代动力学、毒理学及临床前研究、新疗法如基因治疗探索的有力工具。但如何稳定高效地构建遗传工程小鼠模型仍是模式生物领域中的一个技术难题。因此，针对不同的研究目标，选择适宜的技术手段，或使各种技术手段相互融合补充，加强新技术研发应是今后努力的方向。王铸钢研究员指出：在现有各种技术的整合和新技术发展的基础上，实现小鼠全基因组的突变是科学界追求的一个宏伟目标，其科学意义和生物医药产业发展的前景不言而喻。我国是一个发展中国家，能否整合有限资源，实现有限目标，为全球科学界做出我们应有的一份贡献？为此，我们提出以生物医药产业为导向，以小鼠模式生物为主要技术手段，以最有可能成为药物作用靶点的G蛋自偶联受体（GPCR）或基因工程药物的分泌物蛋白为主要研究对象，实现"两个1%"的目标，即在造成1%的小鼠基因突变（约250个）的基础上，实现第二个1%，即获得23个"重磅炸弹"式的新药。此项计划的实施需要各级政府的财力支持，需要搭建与科学目标相适应的公共技术平台，尤其是表型分析平台，需要综合运用多种技术手段或多种模式生物系统，需要多学科的交叉融合和共同参与，最为重要的是需要愚公移山的勇气和决心。
    南京大学模式动物研究所高翔教授、医学基因组学国家重点实验室乐卫东教授和上海市中药现代化研究中心果德安研究员也先后作了题为"高通量化学诱变筛查人类疾病表型"、"神经退行性疾病的模式生物研究"和"中药现代化研究与发展趋势"的报告。 

4、 专家共识
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经过精彩的报告和热烈的讨论，与会专家达成以下共识：

1、毋庸质疑"模式生物与生物医药产业的发展息息相关"，必须加强技术协作、资源共享、科研合作，聚焦研究方向，加强国内模式生物研究力量，提高研发效率，使得我国模式生物研究平台能够真正满足基础研究、药物研发和生物医药产业发展的需求。

  2、进一步加强信息的交流、互动，将模式生物研究平台上已有的成果、模型等进行交流，使得模式生物研究平台能够真正满足各高校、科研机构进行基础研究、药物研发的需求。

  3、急待解决以下问题：1）技术协作、科研合作、资源共享等的运作模式；2）如何加强国内模式生物研究力量、提高研发效率、充分发挥模式生物公共服务平台的支撑作用。
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