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DNA结合景观图 

通过特异性景观图来观察结合数据，产生了对DNA结合分子的行为的新知见。 

 

一些蛋白或小分子被设计来结合相应DNA序列以及调节目标基因，它们在基础和应用研究中都做出了

许多承诺。但非常重要的是，这些工具具有特异性。作为努力制造这些合成转录因子的工作的一部

分，威斯康辛大学（University of Wisconsin）的Aseem Ansari等人测试了这些因子结合DNA的特

异性。他们使用定制的DNA芯片来显示每个可能的10-mer序列——几乎有五十万之多——去检查拟

定的发夹聚酰胺和蛋白转录因子跨过序列空间的结合情况，以及一些天然DNA结合蛋白的结合情况。 

 

他们很快遇到一个问题。这些数据太复杂了，以至于不能被直观理解。“我们拥有这个综合的结合数

据集组”，Ansari说，“第一个问题是，你怎么看这些数据？如果你使用颜色、表格或者图形来表

示，事情很快就会开始变得非常复杂。”他们发现，特别是蛋白转录因子，跨过序列空间结合得相当

广泛，而且，尽管在结合基序上达成一致是可能的，但这通常也不能解释全貌。更重要的是，在结合

基序中改变特殊残留物的结果，并不总是简单或者附带的。因此，他们必须找到一个新的途径来使这

些数据形象化。 

 

受一些资源所鼓舞，从代表蛋白质折叠的能源漏斗到20世纪对绘图形状和颜色的掌握，Wassily 

Kandinsky与Ansari等人最终决定用序列特异性景观图（SSL）来表示结合数据。这些图表显示为一

些同心圆，最里层的圆表示对一个特殊种子基序的完美配对，自此向外的每一个圆，则表示从基序开

始逐渐增加的序列错配。因此，最里层圆的序列有一个错配，第二个圆有两个错配，以此类推。每一

个圆的峰强度代表阵列的结合强度。景观图也可以用线性格式来表示，但是圆环排列能以简单直观的

方式来展示和说明全部数据集组。 

转录因子Nkx2.5的序列特异性景观图。图片来源：Clayton Carlson和Aseem Ansari。 

 

事实很快变得明显，一些结合子（包括天然转录因子）的特异性景观图很粗糙。值得注意的是，这甚

至发生在最里层表示结合基序的圆身上。因为这个圆在侧翼序列不同的背景下代表着基序，上述发现

实则指出了在蛋白质结合DNA中背景信息的重要性。“当你像这样观察一幅景观图，你立刻可以看到

背景信息”，Ansari补充道，“比起共有基序，这种信息给我们提供了一条更好的路径来注释基因

组” 

 

特异性景观图还提供了对特定因子结合特异性的评估，几乎一目了然，因为外围圆圈的峰能立即指出

结合靶序列，而不是共有基序。研究者发现，合成的聚酰胺结合子实际上对为它们设计的靶点具有高

度特异性，通常比天然DNA结合蛋白更具有这样的特异性。令人愉悦的是，关于一个聚酰胺的体外结

合数据便可以解释这个差异，而这个差异是在活体细胞内对靶基因的调控中被观察到的。体外实验数

据如何与细胞内结合产生关联呢？未来研究将无疑为我们提供一幅更加详细的图像。 

 

Ansari等人希望很快能有一个可操作的用户界面，以便于其他人能使用这个可视工具。那么，探索一
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幅特异性景观图的峰谷将只是鼠标的一次点击和拖动而已。 

 

原文检索：Natalie de Souza. (2010) The DNA-binding landscape. Nature Methods, 7

(4):254-255.
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