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【摘要】细菌非编码 RNA(non-coding RNA, ncRNA)是近年来在细菌基因组内新发现的一类基因表达调控因子，与必需

基因概念类似，有一部分 ncRNA是生物体生存所必不可少的，称之为“必需非编码 RNA”。因此，细菌的必需 ncRNA可

以作为药物开发的潜在靶标，以降低致病菌的耐药性。同时，必需 ncRNA也成为最小基因组研究的重要对象之一。目前已

经通过湿实验系统地确定了 10余种细菌的必需 ncRNA，然而还没有一个专门的必需 ncRNA数据库，导致对必需 ncRNA的

研究远远跟不上科学研究和药物设计的需要。因此，该研究构建了一个专门的细菌必需 ncRNA数据库 DBEncRNA，以帮助

研究人员开发高效的必需 ncRNA计算机识别方法，用于进一步研究抗菌药物靶标发现和最小基因组。DBEncRNA数据库可

以通过 http://yeyn.group:86/免费访问使用。
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Abstract　Bacterial non-coding RNA (ncRNA) is a class of gene expression regulators in bacteria in recent
years.  Similar  to  the  concept  of  essential  genes,  a  part  of  ncRNA is  indispensable  for  the  survival  of  organisms,
which is called essential ncRNA. Therefore, the bacterial essential ncRNAs could be used as potential targets for
drug development in order to reduce drug resistance in pathogenic bacteria. The essential ncRNA has become one
of  the  important  objects  of  minimal  genome  research.  At  present,   the  essential  ncRNAs  of  more  than  a  dozen
bacteria  have  been  systematically  identified by  experimental  method.  However,  there  is  no  specialized  essential
ncRNAs database. And hence, the research on essential ncRNAs is far behind the needs of scientific research and
drug  design.  In  consequence,  in  this  study,  a  special  database  of  bacterial  essential  ncRNA  (DBEncRNA)  is
proposed  and  constructed  to  help  researchers  develop  the  efficient  recognition  methods  for  essential  ncRNA  in
silico, for further studies including antimicrobial target discovery and minimal genome research. The DBEncRNA
database can be accessed by http://yeyn.group:86/ freely.
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细菌非编码 RNA(non-coding RNA, ncRNA)是
近年来在细菌基因组内新发现的一类基因表达调控

因子，分子大小为 40～500个核苷酸，在 RNA的

转录调节、染色体复制、RNA加工与修饰、mRNA
翻译与稳定性、蛋白质降解与转运和细菌感染等生

物过程中扮演着重要角色 [1]。随着被发现的细菌

ncRNA数目迅速增加，及其在生物体内的重要作

用，细菌 ncRNA已成为微生物的研究热点之一[2]。

由于 ncRNA在生物体内扮演重要角色，新 ncRNA
的识别具有重要的科学意义和极大的商业价值。

在生物体所包含的 ncRNA中，与必需基因概

念类似，有一部分 ncRNA是生物体生存所必不可

少的，称之为“必需非编码 RNA”(必需 ncRNA，
essential ncRNA)[3]。虽然必需 ncRNA不能像必需 
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基因一样编码蛋白，但其在生物学上的研究地位与

必需基因同等重要，具有重要的理论研究和实际应

用价值。如大部分抗生素以基本的细胞过程为靶

标，而细菌的 ncRNA在细菌生命活动中发挥着极

为广泛的作用，包括结构调节到催化作用，影响各

种加工过程，如细菌毒性、发育控制、mRNA
稳定性与蛋白质降解等 [4]，因此细菌的必需 ncRNA
可以作为药物开发的潜在靶标，以降低致病菌的耐

药性。同时，对必需 ncRNA的理论研究有助于理

解和确定最小基因组的构成和功能作用，如文

献 [5-6]认为一个完整的最小基因组除了编码蛋

白，还需包括调控和结构原件，如 5 ’-UTRs和
ncRNA。文献 [7]报道了一个包含必需 ncRNA的

最小细胞。文献 [8]在构建细菌最小基因集算法中

也提出一个最小基因组，除了最小基因集，还应包

含最小非编码 RNA集。

文献 [9-10]确定了一个新的miRNA为 ncRNA，
最早提出“必需 ncRNA (essential non-coding RNA)”
的概念。文献 [6]使用 428 735个 Tn5转座子插入

测定新月柄杆菌 (Caulobacter crescetus) 的基因组

时，除了确定 480个必需基因外，还确定了 29个
必需 tRNA和 8个必需小 ncRNA。在肺结核分支

杆菌 (Mycobacterum tuberculosis)中，文献 [11]使用

36 788个转座子插入方法在确定必需基因的同时发

现了 25个必需基因组片段，包括 10个 tRNA和参

与 tRNA过程的 RNaseP的 RNA催化单元。文

献 [12]用类似的方法在鼠伤寒沙门氏菌 (Salmonella
enterica serovars)中发现了 15个必需 ncRNA。值

得注意的是，RNaseP再次被确定为必需 ncRNA，
因此它可能是一个在细菌中普遍存在的必需 ncRNA。

文献 [13]测试了一些 ncRNA对毒性效应具有

niche-specific的作用的假说，因为越来越多的证据

表明 ncRNA参与致病菌致病过程，该文献首次用

RNA-seq技术确定了一种肺炎病原体——肺炎链球

菌 (Streptococcus  pneumoniae)的全套 ncRNA，包

含 89个 ncRNA。文献 [14]重新确认了酵母的 180
个必需 ncRNA。

正是由于细菌 ncRNA在细菌生长、侵染宿主

和致病机理过程中发挥着极为广泛的调控作用，对

细菌 ncRNA，特别是必需 ncRNA的干扰会使其失

去调控作用，从而影响到细菌的生长、侵染宿主的

能力。在细菌耐药性问题日益突出的今天，亟待积

极研发新型抗菌靶点和药物。基于细菌必需

ncRNA为靶点的新型药物开发，有助于降低细菌

耐药性问题，所以亟需发展细菌必需 ncRNA的高

效识别、鉴定方法。

ncRNA在合成生物学研究领域也具有不可或

缺的地位。在现阶段，定义一个能够维持生物体存

活的最小基因组是生物学的主要挑战之一。目前大

部分关于最小基因组的研究主要基于传统的蛋白编

码基因，而忽略了 ncRNA，这种基于不完整的注

释，导致最小基因组的准确性受到了限制[15]。针对

这一问题，文献 [7]以注释较为完整、本身具有较

小基因组的细菌——肺炎支原体 (含有 694个 ORF、
311个 ncRNA、43个编码 RNA)作为研究对象，

首次获得了一个既包含编码基因，又包含 ncRNA
的最小细胞。

总的来说，研究基因组中的必需基因组元件，

如必需 ncRNA等，在生物学研究中具有重要的科

学意义和应用价值，包括从合成生物学到抗病原菌

的药物靶标确定。因此，必需 ncRNA应该如必需

基因概念一样，成为最小基因组研究的重要对象之

一。为达到这一目标，亟需确定细菌的必需 ncRNA，
这就需要发展快速确定必需 ncRNA的计算机识别

算法，因此收集细菌的必需 ncRNA作为算法开发

数据集显得及其重要和必要。

目前，还没有专门的必需 ncRNA数据库。天

津大学生物信息中心构建的必需基因数据中虽然

收集了目前测序的必需 ncRNA，但是该数据库仅

收集了必需 ncRNA的序列信息[16-19]，这对于开发高

效的必需 ncRNA计算机识别方法是不足的。基于

此，本研究构建了专门的细菌必需 ncRNA数据库

DBEncRNA(database  of  bacterial  essential  ncRNA)，
更便于进一步研究抗菌靶标发现和最小基因组。 

1　材料与方法
 

1.1　微生物必需 ncRNA数据来源

目前在 12种细菌中，必需 ncRNA已经被系统

地实验确定。虽然必需 ncRNA的数据量相较必需

基因要少很多，但没有一个真正的必需 ncRNA数据

库跟得上科学研究和药物设计的需要。本研究收集

测序的细菌基因组中包含了和人类疾病密切相关的

细菌必需 ncRNA。目前，DEG数据库收录了部分

细菌的必需 ncRNA数据[16]，如表 1所示。

此外，为了使得构建 DBEncRNA数据库包含

的物种和序列更全面，除了上表所列数据，本文还

通过“essential”、“ncRNA”、“non-coding RNA”、

“essentiality”、“microorganism”、“bacteria”
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等关键字的组合在 Google、Pubmed等数据库上进

行检索，将检索到的符合要求的序列作为DBEncRNA
数据库的来源。
 
 

表 1    来源于 DEG数据库的细菌必需 ncRNA数据
 

物种 必需序列数

Acinetobacter baumannii ATCC 17 978[20] 59
Acinetobacter baumannii ATCC 17 978[20] 1

Agrobacterium fabrum str. C58[21] 11
Bacillus subtilis[22] 2

Brevundimonas subvibrioides ATCC 15 264[21] 35
Caulobacter crescentus[6] 532

Mycobacterium tuberculosis H37Rv III[11] 35
Salmonella enterica serovar Typhi Ty2[12] 24

Salmonella enterica serovar Typhi SL1344[12] 23
Sphingomonas wittichii RW1[23] 32

Synechococcus elongatus PCC 7 942[24] 34
Streptococcus pneumoniae[13] 72

 
  

1.2　必需 ncRNA二级结构数据来源

必需 ncRNA是从功能上来定义的，而功能与

结构是密切相关的[2, 25]，因此对 RNA分子结构的研

究就成为分子生物学的一个重要领域，其中 RNA
二级结构预测被作为研究 RNA分子结构的主要手

段。因此为了方便用户使用 DBEncRNA数据库，

本文用 RNAfold工具对每一个收集的必需 ncRNA
进行了二级结构预测[26]。同时为了方便用户直观地

观察 ncRNA的二级结构，本文调用了 RNA二级

结构可视化工具 Forna[27]。 

1.3　序列比对

在生物信息学中，通常认为序列相似则功能相

似，为了帮助用户挖掘其余未经实验确定的必需

ncRNA，DBEncRNA数据库引入 BLAST序列比对

功能，帮助使用者基于 DBEncRNA数据库通过同

源序列比对发现其感兴趣的 ncRNA序列[28]。
 

2　结果与讨论
 

2.1　DBEncRNA数据库内容

DBEncRNA数据库的原始必需 ncRNA数据来

源于 DEG 6.5和关键字爬取，在获得原始数据后进

行以下处理：首先，因为 DBEncRNA数据库提供

了必需 ncRNA的二级结构信息，因此剔除没有核

酸序列的 ncRNA信息；其次，根据 DBEncRNA
数据库的使用功能，筛选保留描述 ncRNA的相关

信息，如表 2所示。最终获得了一个含有 20株细

菌，共包含 884条必需 ncRNA序列及相关信息的

数据库，如表 3所示。

 
 

表 2    DBEncRNA数据库细菌必需 ncRNA信息
 

字段名 具体信息

Accession Number DBEncRNA数据库编号

RefSeq 基因组在genbank的登录号

Category ncRNA所属类

Condition 培养条件

Cross-Ref 该序列在其他数据库中登录号

Description 功能描述

Organism 来源物种

Reference 参考文献

Date 发表日期

Nucleotide Sequence 核酸序列

 
 

表 3    DBEncRNA数据库数据统计信息
 

物种名 基因组编号 培养条件 必需ncRNA数目/个

Caulobacter crescentus NC_011916 完全培养基 532
Acinetobacter baumannii ATCC 17 978 NC_009085 完全培养基 60
Escherichia coli O157:H7 str. EDL933 NZ_CP008957 LB糖培养基 37
Synechococcus elongatus PCC 7 942 NC_007604 完全培养基 34

Mycoplasma pneumoniae M129 NC_000912 LB糖培养基 34
Sphingomonas wittichii RW1 NC_009511 完全培养基 32

Brevundimonas subvibrioides ATCC 15 264 NC_014375 完全培养基 31
Mycobacterium tuberculosis H37Rv III NC_000962 完全培养基 29

Providencia stuartii strain BE2467 NZ_CP017054 LB糖培养基 25
Salmonella enterica serovar Typhi Ty2 NC_016810 完全培养基 24

Salmonella enterica serovar Typhimurium SL1344 NC_016810 完全培养基 23
Streptococcus mutans UA159 AE014133 血培养基 6

Agrobacterium fabrum str. C58 chromosome linear NC_003063 完全培养基 6
Agrobacterium fabrum str. C58 chromosome circular NC_003062 完全培养基 5

Mycobacterium tuberculosis H42Rv III NC_000962 完全培养基 1
Mycobacterium tuberculosis H38Rv III NC_000962 完全培养基 1
Mycobacterium tuberculosis H39Rv III NC_000962 完全培养基 1
Mycobacterium tuberculosis H41Rv III NC_000962 完全培养基 1
Mycobacterium tuberculosis H40Rv III NC_000962 完全培养基 1

350 电  子  科  技  大  学  学  报 第 51 卷



其中新月柄杆菌 (Caulobacter crescentus)的必

需 ncRNA数目占数据库总数的近 61%，其次是鲍氏

不动杆菌 (Acinetobacter baumannii ATCC 17 978)的
必需 ncRNA数目，占近 7%。实验确定必需 ncRNA
的培养条件总共有 5种，其中主要以完全培养基

(rich medium)条件为主，占 75%，这是在充足生长

条件下确定必需基因和必需 ncRNA的常用培养条

件。根据 ncRNA所属类别可将 ncRNA分为 10大
类，如图 1所示， 属于启动子类型的 ncRNA将近

一半，其次是属于 tRNA类型的 ncRNA。
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图 1    DBEncRNA数据库必需 ncRNA类别分布图
 

  

2.2　ncRNA二级结构

为了方便用户使用 DBEncRNA数据库，本文

用 RNAfold软件数据库收集的每个必需 ncRNA进

行二级结构预测，对于每一条必需 ncRNA，RNAfold
采用两种方法对其进行预测，分别是基于最小自由

能的预测方法 (minimum free energy)和基于热力学

的预测方法 (thermodynamic ensemble)，对于每一

种预测的二级结构，均给出该结构下的最小自由能

等信息。

将预测出的每种二级结构以及对应的分子结构

注释信息导入到 DBEncRNA数据库，同时，引入

可视化插件，使用人员可以按需查看其二级结构。 

2.3　DBEncRNA数据库构建

DBEncRNA的数据主要包括 884个 ncRNA及

其预测的分子结构和注释信息，所有数据被整理并

存储在关系型数据库MYSQL上，可通过 http://yeyn.
group:86免费访问，DBEncRNA经测试可在不同

的操作系统 (如 Windows、Linux和 Mac)以及各种

浏览器 (如 Internet Explorer、Mozilla Firefox、Google
Chrome)上使用。 

2.4　通过序列比对预测必需 ncRNA与数据下载

通常认为序列相似则功能相似，为了帮助用户

确定其感兴趣的 ncRNA是否属于必需 ncRNA，将

BLAST序列比对工具引入 DBEncRNA数据库。用

户可以通过提交序列预测其必需性，该功能可以通

过点击 DBEncRNA数据库页面上的“BLAST”链

接实现。

为了方便用户使用，本文还提供 DBEncRNA
数据库的数据下载，用户可以根据研究需要，下载

必需 ncRNA的核酸序列和二级结构数据。 

3　结 束 语
当前，必需 ncRNA的数据量持续增加，但还

没有一个真正的必需 ncRNA数据库。这远远跟不

上科学研究和药物设计的需要，急需开发出专门的

数据库并在此基础上开发必需 ncRNA识别的计算

机软件去识别更多的必需 ncRNA。因此，本研究

通过收集已经测序的细菌基因组中包含的必需

ncRNA，构建了必需 ncRNA数据库。基于该数据

库的数据，生物信息人员后续可以开发基因序列组

成和序列衍生信息的必需 ncRNA识别算法，同时

可以利用其二级结构数据以提高相关算法的准

确性。

DBEncRNA数据库能对抗菌药物靶标发现和

对合成生物学研究提供数据支撑。除此之外，对病

原菌必需 ncRNA的深入研究也将推动开发新的致

病菌快速检测系统。DBEncRNA数据库有助于设

计针对特定致病菌高度特异和高度敏感的 RNA 探
针，而后者可应用于临床快速检测系统。总之，利

用 DBEncRNA数据有助于开发出预测每种致病菌

特有必需 ncRNA的方法，也有助于发展新的致病

菌特异性预防和治疗方法。
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