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遗传密码子和均一手性的起源问题

肖敬平

(华南农业大学生物技术学院
,

广州
,

51 《万42 )

摘要 针对生命起源研究领域
,

遗传密码及手性均一性两大难题
,

提出了新的思 路
.

作者认为
:
原

始密码子应是
“
3 读 2’’ 三联体

.

由于某种氨基酸
一

讯NA- 寡核昔酸复合体之间的聚合反应
,

导致原始

密码子顺序同其编码二肤的同步起源
.

它的多态性则反映了进化轨迹
,

是原始密码子第 3 位碱基
,

分阶段分化的结果 ; 同时还认为
,

手性均一性是周转在代谢系统中的生命分子的独特行为
.

它必

然同代谢系统同步起源
.

原始的类似糖生成途径可能起到关键性作用
.
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50 年代初
,

M iell (r 1953 )在模拟原始地球条件的试验系统中
,

以含有 C
,

H
,

N 和 O 原子的小

分子为原料
,

意外地获得了氨基酸等多种生物分子
,

从而激起 了探索生命起源的高潮
.

此后
,

关于生命起源的研究取得 了巨大的进展
.

生命通过化学进化
,

起源于原始地球上非生物世界

的概念
,

从此便牢固地树立起来
.

然而
,

还有几个带基本性质的问题
,

至今未能取得突破
.

它

们已成为这个领域发展的巨大障碍
.

其中最令人感到困惑的难题
,

有 2 个 : 1 个是
,

遗传密码

的起源问题
.

究竟是一种什么样的神秘 自然力
,

使得 4 类碱基组成的三联体密码子
,

去编码 20

种氨基酸 ? 另 1 个是
,

生命分子的均一手性 ( ho ~ hi 汕yt )问题
.

为何在物理世界中
,

氨基酸和

糖分子的对映异构体是同时存在的
,

而在生命系统中
,

它们却是均一的? 除个别例外
,

氨基酸

都是 L 型
,

而糖都是 D 型
.

在分子生物学 已高度发展的情况下
,

困难主要不可能来 自技术方

面
,

而是 由于缺乏富有突破性的思路
,

以致迄今所提出的多种假说
,

虽各有其特点
,

但尚未达到

可以确立的程度
,

为此
,

本文将着重讨论有关的科学思路问题
.

1 关于遗传密码的起源

遗传密码的起源是生命起源领域里的热点
.

学者一致认为
,

这个在原核细胞
,

真核细胞乃

至病毒都通用的密码子系统
,

反映了进化的轨迹
.

这个 系统的主要特点有 2 :
( )l 多态性

,

20 个

被编码的氨基酸
,

各 自的密码数子极不相同
.

最多的
,

如丝氨酸等
,

有 6 个密码子
,

而最少的
,

如旦氨酸
,

只有 1个 ; ( 2 )相关性
.

W况 s e
( 1967) 首先发现

,

氨基酸同其 密码子之 间有明显 的相

关
.

例如
,

第 2 碱基为 U 的密码子
,

它的编码氨基酸都是嫌水性的 (丝氨酸
,

脯氨酸
,

苏氨酸
,

丙

氨酸 ) ;而为 A 的密码子
,

则包含仅有的 2 个为酸性氨基酸 (天冬氨酸和谷氨酸 ) ;另一个令人深

思的特点是
,

相似的氨基酸也有相似的密码子
.

Pe l c 和We olt n( 1967) 发现
,

氨基酸每改变 l 个

原子或基团
,

其密码子也改变 1个碱基
.

例如
,

丙氨酸 (密码子
: G CU )加 l 个 O 原子转 为丝氨

酸 (密码子
: U CC)

,

其密码子第 1位碱基则由 G 转为 ;U 减 1个
一

CH : 基团成为甘氨酸
,

其第 2 位
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碱基
,

则 由 C 变为 G
.

作者认为
,

多态性更能反映遗传密码进化过程的阶段性
.

1
.

1 遗传密码子的多态性的分析

与人工密码不同
,

作为分阶段进化的产物
,

氨基酸的编码
,

并无既定之规
.

丝氨酸 ( Se
r
)

,

亮氨酸 (此
u
)和精氨酸 (A gr )各有 6 个密码子 ;脯氨酸 (Por )

,

苏氨酸 (Th
r
)

,

撷氨酸 ( V al )
,

丙氨酸

(月
a
)和甘氨酸 ( Gl y )各有 4 个 ;异亮氨酸 ( eIl )和终止密码 ( S ot p )各有 3 个 ;苯丙氨酸 ( P h e

)
,

酪氨

酸 (场 )
,

半胧氨酸 ( C yt )
,

组氨酸 (Hi
s
)

,

谷氨酸 ( Gl u
)

,

谷氨酸胺 ( G h )
,

天冬氨酸 (As p )
,

天冬酞胺

(As n)
,

赖氨酸 (场
s
)

,

各有 2 个 ; 而色氨酸 (饰 )和蛋氨酸 ( M et ) 仅各有 l 个
.

对这个奇特现象
,

前人归诸于偶然性
.

然而
,

作者认为这正是研究密码子进化的切人点
.

O gr el ( 19 89 )推测
,

原始

密码子是
“

3读 2( 咖 ou t of ht eer )
”

三联体
,

只有头 2 位碱基编码
.

为了便于分析
,

作者将编码同

一氨基酸的密码子定义为同功密码子 ( iosc de no ) ; 头 2 位碱基都相 同的密码子
,

表明他们有 同

源 ( hmo
o lo g u s )关 系

,

如 Ph
e 的密码子

: U U t J
,

L-LJJ C 以 及 玩 u 的密码子 : U U A
,

UU G
.

头 2 位不完全

相同的
,

则称为异源 ( he et or ol gu s
)

.

现以第 3 位碱基 N 的分化水平为依据
,

将密码子的进化阶段

列于表 1
.

表 1 遗传密码子的多态性及进化水平

密码子 ( X1’N )中
,

N 碱基分化水平 密码子进化水平

工 N 未分化
,

有 4 个同源同功密码子 由于语义确切
,

N 未分化
,

第 3 位碱基可有 4 种选
a

u e N (曳
r

)
; “ e洲 (玩

u

)
: e e N (而 ) : c

c e N (崛 ) ; 择
,

故有 4 个同功密码子
.

实质上保留了
“

3 读 2
”

Ac N( Thr ) ; GLJ’N (v’ 胡 ;
Gc N (且

a
) ; G u N( Cl y ) 原始形态

.

属 于原始密码子族
.

n N 初步分化
,

有 2 个同源 同功能密码子 其余语义 不清的原始密码子
,

N 初步分化为 耳

以P
,
(毗 )

,

C A p
U

(物 ;) 1几月几(R e)l
, b

ul 巩 (玩
u
;) (毗咙 )和 Pu (嗦吟 )

,

开始出现
“

3读 3
”

密码子
.

由

A A p 》
(A Pn )

, e
A A尸` ( Lvs ) ; `

A G p ,
(腼 )

,

AG Pu( A )sr
; 于第 3 位碱基具有变偶性

,

有 2 个可能碱基
,

它们

U
峨 (扮 )

,

U
APu ( St 叩 ) ; 仍各有 2个同源 同功密码子

.

属于 中期的密码子

GU 巧(C ys )
,

U
GPu (St 叩 或饰 )

` ; 族
.

至此
,

只剩下 2 组仍有共用现象的密码子 (
’

)

d A
吗 (ne )

,

A
LJ’Pu ( ell 或 M et )

’

是语义不清的
,

有待最后分化

m N 已最后分化
,

再没有同源同功密码子 N 已最后分化为 A 和 G
,

不再有同功密码子
.

属

d A UA( ell )
; A[ ` ( M et )

; u GA ( ost p ) ; u GG (饰 ) 后期密码子族
.

至此语义不清现象完全消除

1)
a ,

b
, C
尚有 2 个属于 n 类的异源同功密码子

,

共有 6 个同功密码子 ; 2) d 尚有 1 个属 于第班类 的异源同

功密码子
,

共有 3 个 同功密码子

表 1 的分析
,

清楚地表明了
“

3读 2 原始密码子
”

分阶段进化的过程
.

由于用 4 类碱基组成

的三联体有 翻 种组合
,

对 20 种氨基酸必然会有大量的同功密码子
.

然而
,

原始密码子只有头

2个碱基编码
,

因此只能有 16 种组合
,

就必然有部分密码子被共用而出现语义不清现象 (
a n l l〕 i

-

gu yit )
.

其 中非共用的
,

语义确切的一族
,

始终保持着 3 读 2 密码子的原始形态
.

当第 3 位碱基

N
,

分 2 个阶段最后分化为 A 和 G 后
,

语义不清的原始密码子共用现象便最后消除了
.

1
.

2 关于原始密码子起源的思路

印 年代中期
,

W Oe s e
( 19 6 7 )提 出氨基酸与其密码子立体化学配对假说 (简称立体化学假

说 )
.

除了发现第 1
,

2 位碱基与编码氨基酸的性质有关
,

他们还发现
,

相似的氨基酸也具有相似

的密码子
,

即 :
氨基酸每增加 1个原子或基团

,

其密码子也相应改变 1个碱基
.

例如
,

Al a 增加

一个 O 原子转为 Se r ,

其密码子也 由 G CN 变成 UC N
,

如再增加 1个
一

C H : 基团转化为 叨 l r 后
,

密
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码子也相应变为 C N A
,

等等 (Pe l。 e t al
,

19 66 )
.

据此
,

他们相信密码子与其编码氨基酸是全面配

对 ( osl di p ai ri ng )的
.

问题是
,

虽几经尝试
,

却拿不出经得起批评 的配对模型来
.

随后
,

DNA 双

螺旋结构发现者
,

C cri k ( 19 68 )又另提出
,

原始密码子是 由于原始 tR N A 分子中
,

反密码子结构与

该分子识别特定氨基酸能力偶然对应
,

而后在进化过程中冻结了下来
,

至于何似相似的氨基酸

一定具有相似的密码子
,

他推测
,

由于 tRNA 在其反密码子某个碱基发生变化的同时
,

其识别

氨基酸的能力也发生了识别相似的氨基酸变化 ( C ri kc
,

19 6 8 )
.

然而
,

对原始密码如何起源的种

种疑难
,

统统以偶然事件来解释
,

就连 C cri k 本人也承认
“

未免太过于迁就 ( oot
a
cc

o l l ll l l仪l at vi e
)
” ,

故而是该假说的主要缺点
.

以后提出的各种假说
,

基本上属于这两大类
.

其实
,

从基本点看
,

两派 的观点是互补的
.

对原始密码子的起源
,

C cri k 也认为
,

在进化初期氨基酸与核昔酸之间

必然存在着某种并非编码关系的立体化学或物理化学性质的联系
.

作者参考众家之说
,

将原

始密码子的起源
,

初步分为以下 3 个阶段
:

( )l 阶段 1 : 氨基酸
一

寡核昔酸对接体的形成
.

虽多数学者都承认
,

原始密码子的前体与其

编码氨基酸之间存在某种关系
.

然而
,

究竟是何种关系
,

就只有立体化学派提出过全面配对模

型 (osl 记 p ai ri ng )
.

Pe el 和 We otl
n
( 1966 )宣称

,

以密码子的第 1位碱基与编码氨基酸的梭基配对
,

第 2 和第 3位碱基依次与侧链配对
,

成功地建立起 了一套氨基酸与其密码子的立体化学配对

模型
.

但是
,

C ri kc ( 19 66 )随即指出
,

虽然该模型构建方法大体上遵循 了立体化学原则
,

但配对

后的三联体的阅读方向完全颠倒了
.

例如
,

模型将与赖氨酸 (娇
s
)配对的三联体 C AA

,

倒向错

读为它的密码子 A
J

AG
.

而 G A A 其实是另一氨基酸
,

谷氨酸 (Gl u) 的密码子
.

尽管有不少支持此

观点的学者认为
,

这种原始的配对是可信的
,

倒向现象发生在进化过程的某个环节上
.

但由于

无法给出具体解释
,

该模型就被完全否定 了
.

作者认为
,

该学派的主要错误在于
:
( )l 寻求建立

将密码子的 3 个碱基与其编码氨基酸完全配对模型
,

走了极端
.

以后有不少学者作出原始密

码子可能是
“

3 读 2’’ 的
,

合理推测 ; ( 2 )误认为寡核昔酸与氨基酸在早期结合时
,

就已经具有编

码功能
.

这就把编码功能的复杂进化过程简单化了
.

体针对这些特点
,

作者推测
,

在原始浓汤

中的寡核昔酸倾向于同氨基酸结成各种形式的复合体
,

以取得 比较稳定的生存空间
.

其中有

少数复合体偶然采取了
,

以顶端二联体 N l从 与决定氨基酸特点的侧链 R
,

相对接的形式
,

为 3

读 2
一

原始密码子的起源奠定了基础
,

示意如下
:

N
n

…姚 姚Nl

RC HN珑C OO H

( 2 ) 阶段 2 : 原始 tR N A 分子的起源
.

持进化观点的学者
,

大都强调原始 tR N A 分子在遗传

密码的起源上起着关键作用
.

然而
,

一如前述
,

最大的困难乃是
,

什么机理使得 tR N A 分子的反

密码子与所识别的氨基酸之间
,

发生某种结构上 的联系? 作者认 为
,

如果把 tRNA 分 子的起

源
,

视为 tRNA 与氨基酸
一

寡核昔酸对接体相互选择的结果
,

问题就不难想象了
.

o gr el ( 19 89) 推

测
,

在进化的某个阶段上
,

可能出现了某种发夹式结构的聚核昔酸分子
,

能够与特定的氨基酸

相结合
.

作者进一步推测
,

在这类分子群体中
,

偶然存在一类特殊的分子
,

其两端可分别与对

接体的氨基酸和寡核昔酸结合
,

形成某种
“

氨基酸
一

t R N A
一

寡核昔酸复合体
”

( tR N A 复合体 ) ( 肖

敬平
,

199 8 )
,

如图 1所示
.

这样一来
,

tR N A 分子中的反密码子
,

与识别的氨基酸的对应关系
,

便建立起来了
.

不过
,

应强调的是
,

由于寡核昔酸并非必然是三联 体
,

因此还算不上是密码

子
.

至于 出创 A 复合体的功能
,

也仅仅是形成了某种为稳定的结构而已
.
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(3 )阶段 3 :原始密码子及多肤的同步起源
.

R a l ey m和 R a lp h (19 6 ) 7曾推测
,

氨基酸和密码

子的起源必然是难解难分地交识在一起的
.

最近
,

作者提 出了蛋 白质与基 因同步起源的观点

(肖敬平
,

19 9 8 )
.

以 2个 tR N A 复合体 中的 t

NR A 核心为亚基
,

构成一种聚合核酶
,

同步催化氨

基酸之间
,

以及核昔酸之间的聚合
.

由于三联体较之其它寡核昔酸
,

在空间上占据较为有利的

位置
,

最终成为优胜者
.

“
3 读 2

一

密码子顺序便与二肤同步现了 (图 1 )
.

R 1

a ,

声匀
n l

+ . . . . . . 呻

R 2

今
、 -

斋哥
一 n Z

衫屯二二二二益苍
n Z

三汗习王
n l

—
’

R l

二二,

图 1 二密码子顺序及其编码二肤的同步起源

2 关于手性的来源

生命分子的手性问题
,

是化学进化领域的热 门课题
,

并已经取得 了重要进展
,

证 明了在一

定条件下
,

日射线能对氨基酸分子进行非对称分解
.

王文清等 ( 19 93 )指出
,

这种分解只能在低

温和远离平衡点的开放条件下
,

才可能观察到
.

此论断对探索生命系统中生命分子手性均一

行为有重要意义
.

因为
,

生命系统正是与环境有物质和能量交换
,

且具有远离平衡点的性质
.

在作进一步探索之间
,

先要明确生命分子与一般生物化学分子的区别
.

作者曾强调指出
: 只有

周转在代谢系统中的生物化学分子才能表现出生命行为
,

才是生命分子
.

因此
,

它们也只能与

代谢同步起源 (肖敬平
,

19 98 )
.

既然均一手性是生命分子的特点
,

它也只能与代谢同步起源
.

用这种新的思路来观察细胞 内糖生成途径中的手性变化
,

就会发现
,

无论 D 型还是 L 型的乳

酸
,

在通过非手性的丙酮酸后
,

最终都转化为 D 型丙糖和已糖
.

如果再检查一下 Mi ell r
( 19 53 )

模拟原始大气层 的试验结果
,

就会注意到
,

在它的多种多样的产物中确实存在着糖生成途径的

底物一乳酸
.

这启示
,

在原始浓汤中极可能存在过某种类似糖生成途径的反应
.

它对代谢 的

起源以及均一手性的生命分子的起源
,

都起到关键性作用
.

这也为生命分子与代谢同步起源

的观点
,

提供了有力的证据
.

更值得注意的
,

当丙酮酸进一步胺基化形成丙氨酸时
,

产物就不

再是 D 型分子
,

而是 L 型丙氨酸
,

从而实现了生命分子从 D 型向 L 型的转化
:

或
钱篡{豪甚耀杨产一爷

丙酮酸

一
颐搪

,

D-d
糖

}
卜丙氨酸

看来
,

代谢网络中的丙酮酸
,

正处在均一手性的生命分子的起源
,

以及不同手性生命分子
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相互转化的十字路 口上
.

非手性的丙酮酸
,

在不同驱动力作用下向不同方向转化时
,

表现出不

同的手性行为
.

具体地说
, a 一

拨基在转化为手性基团时
,

在磷酸化和水合作用下
,

产生 D 型化

合物 ;在胺化作用下
,

则产生 L 型 ;在还原为乳酸时
,

D 型和 L 型 2 种对映异构体都可能产生
.

这很可能是解开生命分子手性均一性之谜的突破 口
.
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