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The discovery of the double helix

Nature 171, 737-734 (1953) (C) Macmillan Publishers Ltd. 

Molecular structure of Nucleic Acids

WATSON, J. D. & CRICK, F. H. C.

Medical Research Council Unit for the Study of Molecular Structure of 
Biological Systems, Cavendish Laboratory, Cambridge. 

Figure 1

This figure is purely 

diagrammatic. The two   

ribbons symbolize the 

two phosphate-sugar 

chains, and the 

horizontal rods the 

pairs of  bases holding 

the chains together. 

The  vertical line marks 

the fibre axis.

A Structure for Deoxyribose 

Nucleic Acid

We wish to suggest a structure 

for the salt of deoxyribose nucleic 

acid (D.N.A.). This structure has 

novel features which are of 

considerable biological interest.



We must hook our individual computers to the 

worldwide network that gives us access to daily 

changes in the database and also makes immediate 

our communication with each other. The programs 

that display and analyse the materials for us must be 

improved …

Towards a paradigm 
shift in biology

Walter Gilbert, Nature, 
1991

The paradigm shift in biology research



The birth of biology databases

• The 1st biological database Protein Data Bank 

(PDB) was started in 1971.

• The two DNA sequence databases EMBL and 

GenBank were founded in early 1980’.

• The two protein sequence databases PIR and 

Swiss-Prot were built in middle 1980’.



核酸序列数据库

• 1980年，欧洲分子生物学实验室核酸序列数据库EMBL正式宣告诞

生，1982年6月，EMBL第1版正式对外发布。

• 1982年，Walter Goad等竭力推动，美国国家健康研究院NIH、科

学研究基金会NSF、能源部DOE和国防部DOD等共同资助，创建

了核酸序列数据库GenBank，由洛斯阿拉莫斯国家实验室负责运行

。1987-1992年，由InteliGentics公司负责分发。

• 1992年起，美国国家生物技术信息中心NCBI接管GenBank，负责

核酸序列收集、储存、管理、注释、分发，并开发基于网络浏览

器的数据库检索系统。

• 1986年，日本国立遗传研究所NIG建立日本DNA数据库DDBJ，并

和GenBank、EMBL共同成立国际核酸序列数据库协会INSDC。



蛋白质序列数据库

• 1984年，美国国家生物医学基金会NBRF Winona Barker等基

于Margaret Dayhoff收集的数据，建立了蛋白质序列数据库

PIR。

• 1986年，瑞士日内瓦大学Amos Bairoch创建了蛋白质序列数

据库Swiss-Prot，该数据库具有大量注释信息和交叉链接。

• 1995年，欧洲生物信息学研究所Rolf Apweiler创建了蛋白质

序列数据库TrEMBL，收集从EMBL翻译得到的蛋白质序列。

• 2003年，Swiss-Prot、TrEMBL和PIR合并，建立了国际蛋白

质知识库UniProt，统一收集、管理、注释、发布蛋白质序列

数据。



美国国家生物技术信息中心NCBI

• 1988年11月，由已故参议员Claude Peper提议成立。位于华盛

顿北郊马里兰州，隶属NIH下的NLM。成立初期仅8名工作

人员，现已增加到500多名。

• 运用最新的计算机和信息技术，创建方便实用的生物信息存

储和分析系统，开发先进的生物信息处理方法，整合国际公

共数据库资源，为生物医学领域提供内容丰富、更新及时的

生物信息资源。

• David Lipman任NCBI主任，2003年当选为美国科学院院士，

2004年获ISCB颁发的Senior Accomplishment Award。2009年

应邀参加在北京举行的亚太地区生物信息学大会，作关于流

感病毒起源和演化的报告。2013年获白宫Open Science奖。



www.ncbi.nlm.nih.gov

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/


NCBI Databases

• PubMed – Biomedical literatures

• PMC－ PubMed Central

• Bookshelf – Free online books

• GenBank – Nucleic acid sequences

• RefSeq – Reference sequences (DNA, RNA, Protein)

• CDD – Conserved Domain Database

• SRA – NGS sequence read archive

• Genome – Genomic sequences and annotations

• UniGene – Unique RNA transcripts and ESTs

• SNP – Single nucleotide polymorphism

• Taxonomy – Classification of biological species

• PubChem – Small molecules and drug compounds

• Flu – Influenza virus resources

http://pubmed.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/cdd/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Traces/sra/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/unigene/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/taxonomy/
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/FLU/FLU.html


欧洲生物信息学研究所EBI

• 成立于1994年，坐落在英国剑桥南Wellcome基因组园区。欧

洲分子生物学实验室EMBL下属单位，研究人员主要来自英

国、德国、法国等欧洲各国。

• 仅次于NCBI的国际生物信息中心，为欧洲各国和世界各地

用户提供生物信息资源服务，包括核酸序列数据库EMBL、

蛋白质序列数据库UniProt和基因组数据库Ensembl库等。

• 第一任主任为剑桥大学果蝇遗传学家Michael Ashburner，

Graham Cameran任副主任。2003年，Janet Thornton接任EBI

主任，2011年，Rolf Apweiler (蛋白组学) 和Ewan Birney (基

因组学) 任副主任；2015年起任共同主任。



www.ebi.ac.uk

http://www.ebi.ac.uk/


EBI Databases

• ENA – European Nucleotide archive

• Ensembl – Genomic sequences and annotations

• Expression Atlas – Differential and Baseline Expression

• Array Express – NGS functional genomics experiments

• DGVa – Database of Genomic Variants archive

• TreeFam – Database of animal gene trees

• Rfam – Database of non-coding RNA families

• UniProt – Database of protein sequences

• InterPro – Classification of proteins families and domains

• Pfam – Collection of protein families and domains

• Pride – Proteome identification database

• IntAct – Database of molecular interaction

• PDBe – Macromolecular 3D structures

• PDBeChem – Chemical Components in the PDB

http://www.ebi.ac.uk/ena/
http://www.ensembl.org/
http://www.ebi.ac.uk/gxa/
http://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/
http://www.ebi.ac.uk/dgva/
http://www.treefam.org/
http://rfam.xfam.org/
http://www.uniprot.org/
http://www.ebi.ac.uk/interpro/
http://pfam.xfam.org/
http://www.ebi.ac.uk/pride/
http://www.ebi.ac.uk/intact/
http://www.ebi.ac.uk/pdbe/
http://www.ebi.ac.uk/pdbe-srv/pdbechem/


www.uniprot.org

http://www.uniprot.org/


www.expasy.org
Swiss Institute of 
Bioinformatics

http://www.expasy.org/


www.rcsb.org

http://www.rcsb.org/


The human genome sequence

• IHGS, Initial sequencing and analysis of the 

human genome, Nature, 2001. 

• Venter, et al. The Sequence of the Human 

Genome. Science, 2001.



1999年自然科学基金委21世纪核心科学论坛纪要

以人类及其它各物种基因组核酸、蛋白质等生物大分子数据为

主要研究对象，以系统生物学为主要研究思路，以计算生物学

为主要研究方法，以数理科学、信息科学和计算机科学为主要

研究手段，以计算机网络为主要研究环境，以计算机软件为主

要研究工具，构建各种类型的专用、专门、专业数据库，研究

开发面向生物学家的新一代计算机软件，对浩如烟海的原始数

据进行存储、管理、注释、加工，使之成为具有明确生物意义

的生物信息，并通过对生物信息的查询、搜索、比较、分析，

从中获取基因编码、基因调控、核酸和蛋白质结构功能及其相

互关系等理性知识。在大量信息和知识的基础上，探索生命起

源、生物进化以及细胞、器官和个体的发生、发育、病变、衰

亡等生命科学中重大问题，搞清它们的基本规律和时空联系，

建立“生物学周期表”。



第一届中国生物信息学大会

Life Sciences in

The Internet Times

9-10 Apr 2001

Beijing, China

First Chinese 

Bioinformatics 

Conference

11-13 Apr 2001

Beijing, China



Supported by the Ministry of Education, we started 

the center of bioinformatics (CBI) at Peking University 

in 1997, and joined the European Molecular Biology 

Network (EMBnet). Our primary goal was to provide  

bioinformatics resource, service and training to 

domestic users.

Center for Bioinformatics at PKU

Mirrors of GDB, RGD and ExPASy, etc, were set up, 

database query (SRS) and search (BLAST) 

platforms were installed locally. The EBI FTP server 

was  cloned to provide better service for local users.













CBI Web Portal (www.cbi.pku.edu.cn) access
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More CBI network access due to the earthquake



http://planttfdb.cbi.pku.edu.cn/

http://planttfdb.cbi.pku.edu.cn/




http://ricemap.cbi.pku.edu.cn/

http://weblab.cbi.pku.edu.cn/


Database Retrieve System SRS





http://weblab.cbi.pku.edu.cn/

Sequence analysis platform

http://weblab.cbi.pku.edu.cn/


http://cpc.cbi.pku.edu.cn/

Accuracy Time 

(in minutes) 

Dataset Dataset 

Type 

Dataset 

Size
a
 

CPC CONC CPC CONC 

Rfam noncoding 30,770 98.62% 97.12% 3,513 46,376 

RNADB noncoding 3,996 91.50% 85.44% 598 7,322 

Embl cds coding 121,914 99.08% 98.70% 69,116 826,210
 b
 

 

http://cpc.cbi.pku.edu.cn/


Bernd Jagla, 2002

Ernst Kretschmann, EBI, 2002

Martin Senger, EBI, 2002

Torsten Crass, 2002

Andreas Zell, Tuebingen,Germany, 2002

Yan P Yuan, EMBL, 202 

Michael Poindiger, ANGIS, Australia, 2002

Robert Giegerich, Bielefeld, Germany, 2002 

Burkhard Morgenstern, Bielefeld, Germany, 2002

Ralf Hofestaedt, Bielefeld, Germany, 2002

Anping Zeng, GBF, Germany, 2002 

Ueng-Cheng Yang, YMU, Taiwan, 2002

Cathy Wu, PIR, 2002

Antoine Danchin, HK Pasteur Centre, 2001, 2002

Steve Bryant, NCBI, 2002

Mike Sternberg, IC, UK, 2002

Keith Dunker, Washington Univ., 2002

Roderic Guigo, Barcelona, Spain, 2002

David Sankoff, Montreal Canada, 2002

Peter Tonellato, WMC, USA, 2001, 2002

Rob Harper, EBI, 2002

James Bonfield, Cambridge, UK, 2002

Lisa Mullan, HGMP, 2002

Tim carver, HGMP, UK, 2002

Janet Kelso, SANBI, South Africa, 2002

Johann Visagie, egenetics, South Africa, 2002

Victor Jorgneel, SIB, Switzerland, 1999,2002

2001, 1999, 1998, Jack Leunissen CMBI, Holland 

2001, 2000, 1999, Tim Littlejohn ANGIS, Australia

2001, Rolf Apweiler, EBI

2002, 2000, 1999, Edgar Wingender, GBF, Germany 

2000, Martin Ebeling, Roche

2000, Luciano, Milanasi, Milan, Italy

2000, Win Hide, SANBI, South Africa

2000, Jamie Cotticia, GDB, Canada

2000, Voker Brendel, Iowa, US

2002, Weimin Zhu, GDB, Canada

1999, 1998, Frank Wright, CropNet, UK

1999, Peter Rice, Sanger Center/LION, UK

1999, Sandor Pongor, ICGEB, Italy

1999, Bruno Gatea, ANGIS, Australia

1999, Amos Bairoch, ExPASy, Switzerland

1999, 1998, David Judge, Cambridge, UK

1998, Thure Etzold, EBI, LION, UK

1998, Alan Bleasby, HGMP, UK

International Collaboration



Shanghai biomedical big data center 



The Noncode database at CAS 



Protein modification server at HUST 



Database Journals
http://tubic.tju.edu.cn/zcurve/

天津大学张春霆院士
提出了Z曲线 方法

Xn = (An+Gn) – (Cn+Tn)

Yn = (An+Cn) – (Gn+Tn), 
Zn = (An+Tn) – (Cn+Gn)

（n = 0, 1, 2, …, N）

http://tubic.tju.edu.cn/zcurve/


http://www.itp.ac.cn/~hao/

复旦大学郝柏林院
士提出了不用序列
比对的组分矢量
(Composition

Vector)方法, 用于

细菌基因组比较分
类

The CVTree method for bacteria taxonomy

http://www.itp.ac.cn/~hao/


郝柏林院士建议组建“国家生物医学信息中心”

 1999年6月，郝柏林院士写了“建议尽快组建国家级的生物

医学信息中心”的院士建议。9月27日李岚清副总理做了批

示。科技部委托中国生物工程开发中心组织多次论证会、评

审会。由于种种原因，至今未果。

 863“十五”计划拨款支持“国家生物信息基地建设”，由

北京大学主持，上海生物技术信息中心和北京基因组研究所

参加。

 863“十一五”计划拨款支持“基于网格的生物信息平台建

设”，由北京大学主持，上海生物技术信息中心、北京基因

组研究所、军事医学科学院和哈尔滨工业大学参加。



郝柏林院士2009年6月博文



“建立国家生物医学信息中心”调研项目

• 2013年1月24日，“建立国家生物医学信息中心”调研

项目启动会议在医学科学院基础医学研究所召开。

• 2013年9月25日， 项目组第四次调研会在北京蛋白组中

心召开。

• 2013年12月17-19日，项目组5名成员组成代表团访问

NCBI，与David Lipman主任等展开了深入的讨论。

• 2015年4月21日，项目结题会在中科院生物物理所召开

，调研结果形成的文件，已上交国家有关部门。



BIGD: Big challenge



I don’t think we can get a 

Nobel prize by what we 

are doing, but the 

Nobel prize winners 

know what we are 

doing for.  

Last, but not least …

So, 

I will go to my death with 

a smile. 

- Alan Bleasby

An email message from Alan Bleasby


