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摘要 就 NR
A 研 究的简史

、

R N A 研 究的重要性
、

R N A 的生物功能多样性
、

R N A 研

究的前景和我国 R N A 研 究的努力方向等几个方面
,

讨论 面向 21 世纪的 R N A 研究
.

关键词 R N A 结构与功能 应用前景

NR A
,

D N A 和蛋白质是最重要的 3 种生物高分子化合物
.

我国在相当长时期 内
,

R N A 方面

的研究投人极少
.

在 D N A 方面我国有人类基 因组计划
,

水稻基 因组计 划等 ; 在蛋 白质方 面有

很多基因工程
、

蛋白质工程和蛋白质组计划 ;但在 R N A 方面却没有任何较大的项 目
.

近年来

国外 RN A 研究正在迅速发展
,

R N A 研究的重要性 正不断为人们所重视
.

而对这样的形势
,

我

国应该作出何种反应 ? 本文对世纪之交的 R N A 研究
,

作一简要 的论述
.

NR A 属于生物学与化学的边缘科学—
生物化学 (二级学科 )中的核酸 (三级学科 )

.

但

正如下文要讲述的那样
,

R入A 是生命活动 中的重要物质
,

没有 R N A 就没有生命
,

没有 丑N A 研

究就不能真正解开生命之谜
.

1 R N A 研究的简史

RN A 研究已有百余年的历史
,

其间有两个高潮时期
.

18 80
一 191 0 年间

,

R N A 研究是核酸

研究的一部分
.

这一时期的代表人物 oK ss el 和 玫 ve en 发现了核酸 (包括 RN )A 的组成和核昔酸

的结构
.

oK ss el 因此获得 19 or 年诺 贝尔生理与医学奖
.

这个时期的局限在于 oK
s se l 经初 步研

究核酸的生物功能后
,

因受固有观念
“

生命就是蛋白质体
”

的束缚
,

认为核酸没有重要的生物功

能
.

为此
,

他停止了核酸的研究
.

他的这一行动
,

使核酸研究发展停滞 了几十年
.

第一个高潮在 20 世纪的 50
一

60 年代
,

19 53 年 W at so n ,

C icr k 提 出 D N A 双螺旋结构假说
.

此后
,

为了解决遗传信息是如何从 D N A 传递到蛋 白质的问题
,

形成 了 R N A 研究的热潮
.

19 58

年 C ir ck 提出 了
“

中心法则
”

.

19 57 年
、

19 59 年和 19 61 年分 别发 现 了 tR入A
, 】, R N A 和 m R N A

,

19 66 年破译 了遗传密码
.

R N A 的酶促合成
,

t

NR A 一级结构测定和遗传密码 的破译
, e A M P 作

为信号分子和反转录酶的发现分别获得了 19 59 年度
、

19 69 年度
、

19 71 年度和 19 78 年度 4 次诺

贝尔生理与医学奖
.

这个时期 的局限在于
,

对 R N A 生物功能多样性认识不足
.

因此 70 年代

后
,

人们对于生物大分子的注意力更多地集 中于 D N A 和蛋 白质
.

而这一影响
,

在大多数 中国

生物学家 中至今未得到改变
,

一种流行的观念是
,

R N A 问题 已经基本解决
.

19望刁切一5 收稿
,

1奥刃
一

oo
一

0 2 收修改稿
,

中国科学院重大 (习 9 5 1
一

lB
一

6 10) 资助项 目
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第二个高潮起于 20 世纪的 80 年代
.

19 81 年 Cec h 发现四膜虫大核 r R N A 前体内的转录 内

含子是通过 自动剪接被除去的
.

这一反应不需要传统意义上的生物催化剂—
酶

.

催化此反

应的是 RN A
,

NR A 也可作为生物催化剂
,

他命名这种 NR
A 酶为 iR be

z y l n e
(核酶 )

.

核酶的发现

首先突破了统治生物化学科学超过半个世纪的一个信条—
“

酶即是蛋白质
”

.

其次
,

核酶的

发现解决了生命起源过程中长期争论而无结果的问题
: 生命起源 中

,

首先有蛋白质还是首先有

核酸
.

因为核酸携带遗传信息
,

没有核酸则没有蛋 白质 ;但是蛋白质是生命的功能分子
,

没有

蛋白质
,

核酸无法合成
.

核酶的发现表明
,

R N A 既可携带遗传信息
,

又可作为功能分 子
,

生命

起源过程中
,

可能最早出现 的是 R N A
.

此后
,

198 0 年诺贝尔奖获得者 iG胶
rt 提 出了

“ R入A 世

界
”

假说
.

此外
,

核酶的发现为 NR A 的产业化指明了道路
,

可以用它来抑制病毒和有害基因的

表达
.

最后
,

也是最重要的
,

核酶的发现使人们解放了思想
,

NR A 的生物功能并不局限于遗传

信息的传递
.

此后
,

R N A 领域的新发现层出不穷
,

NR A 在生命活动 中的重要性不断显现出来
.

这一时期要解决的主要问题是
: 重新认

`

识 NR A 在遗传信息传递过程中的作用
,

探索 R N A 生物

功能的多样性和重要性
.

2 R N A 研究的重要性

表 1列出了 20 世纪以来
,

与 R
NA 研究有关的诺贝尔奖获奖情况

.

其中
,

oR be rt 和 hs 呷 的

获奖项 目是断裂基因
,

但是因为下述原因
,

仍被列人
.

( 1) 因为断裂基因是在电子显微镜下观

察 D N A 与
n出洲 A 的杂交分子时发现的 ; ( 2 ) hS arp 获奖不光是他发现 了断裂基 因

,

也由于他以

后在 NR A 剪接方面所做的很多工作 ; ( 3 ) 正是 由于以后在 NR A 剪切方面的大量工作
,

证明了

断裂基因的重要
,

才使得断裂基因成为诺贝尔奖获奖项 目
.

在 20 世纪 中
,

有关 R N A 的研究获

得了 7 个诺贝尔奖项
,

特别是从 D N A 双螺旋学说提出后的 45 年间
,

获得了 6 个诺贝尔奖项的

事实
,

说明 R N A 研究的重要以及 国际科技界对 R N A 研究的重视
.

表 l 与 孙 A 研究有关的诺贝尔奖获奖项目

科学家 (国藉 ) 年份 奖项 成果

A
.

oK eSS l(德 ) 19 l(j 生理与医学奖 核 的生物化学

S
.

O ch 。 (美 ) 195 9 生理与医学奖 酶促合成核糖多核昔酸

R
.

w
.

olH vle (美 ) 1眼弓 生理与医学奖 酵母 t
NR Â

坛一级结构测定

H
.

G
.

月以世 l a

(美 ) 合成遗传密码

M
.

w
.

iN 二nbe s(r 美 ) 发现遗传密码

E
.

W
.

加 ht elr an d (美 ) 197 1 生理与医学奖 发 现 3
, ,

5
,

cA MP 和激素作用机制

H
.

M
.

T e rin n( 美 ) 197 5 生理与医学奖 发现反转录酶

D
.

B al t i
mo er (美 )

5
.

拟t l l笼” 1

(美 ) 19 即 化学奖 发现核酶

T
.

C e e h (美 )

R
.

Ro l犯d (美 ) 199 3 生理与医学奖 发现断裂基 因

… h吧夕赴…
_ … 一

_

_

—

_
幼、 户~ 根据中心法则

,

基因是连续的 D N A 序列
,

D N A 是 R N A 的直接模板
,

NR A 是蛋白质的直接

模板
.

Ro b ert 和 hs 呷 发现基因是不连续的
.

以后的研究发现
,

这种转录内含子是在 NR A 水平

上
,

经剪接除去的
.

现已发现有各种剪接模式
,

如
:
线粒体内的第一组 自我剪接和第二组 自我
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剪接
、

细胞核内的主要剪接模式和稀有剪接模式等
.

一种称为可选择的剪接
,

可使一种基因在

不同组织内或不同生理状态下
,

按不同的剪接方式剪接而最终合成出多种不同的蛋 白质
.

最

多的报道是一个基因可合成 20 种蛋 白质
.

果蝇 的性分化就是靠一系列可选择剪接完成的
.

在雌性和雄性果蝇 中
,

有关性分化的 3 个基因的初 始转录物都是相同的
.

但在不 同性别个体

中
,

它们 的剪接方式不同
,

最终造成性分化的不同
.

大多数的剪接 是发生在初始转录物分子

内
,

但有 的剪接 反应可发生在两 个分子之 间
.

所 有真核生物 m R N A 都有 5
`

帽式结 构
,

它是

m RN A翻译所必需 的
.

锥型虫 n dl人A S
`

帽式结构是靠分子间剪接加上去的
.

病理和药物作用

下
,

常可引起
n 1R N A 的错剪接

.

因此
,

错剪接的研究对于病理和药理研究是很重要的
.

198 6 年后又发现 了 8类 NR A 编辑 (见表 2)
.

R N A 上的遗传信息可在 R N A 水平上进行调

制
.

如一种称为尿哦陡的插人和删除类 R N A 编辑中
,

由一个基因合成的 m R N A 可被多个其他

基 因编码的 妞 N A (指导 R N A )在 NR A 水平上修饰
.

g R N A
一

匕有与 mR
N A 反 向互补 的区域

,

使

g
NR

A 固定在 mR N A 的某个位点
,

再在 g R入A 的模板区 指导下
,

在 m
NR A 中插入或删去多个尿

嗜陡
.

在锥体虫细胞色素 C 氧化酶第三亚基中
,

来 自原始基因的遗传信息
,

只占成熟 m R N A 中

的 4 5 %
,

5 5 % 的遗传信息来 自多个其他基因编冯的 g
NR

A
.

六 G 插人的编辑中
,

由于插人 G 的

数量不同
,

可引起阅读框架 的变化
.

一个 m NR A 的编辑产物可翻译出多种蛋白质
.

表 2 R NA 编辑的不 同类型

编辑类 型 机制 信息来源 场 所

U 的插人和删去 转醋反应 g R、 A 锥体虫线粒体
n旧 N A

C 的插入 不清楚 不 清楚 粘菌线粒体
n d弓卜A

G 的插人 聚合酶打滑 基 因内 副粘菌 m RN A

A 的插人 聚腺昔酸作用 基因内 哺乳动物线粒体和核
n田 N A

C 被 U取代构建终 止密码 子 碱基取代或转氨 ( ?) 基因内 哺乳动物载脂蛋 白 Bm] 飞N A

C 被 U取代或 U 被 C 取代 不清楚 不 清楚 高等植物线粒体
n旧N A 和 r R入A

,

牛心线粒体 IN AS 戈

C被 U取代改变密码子涵义 碱基取代或转氨 ( ? ) 可能是序列和结构 高等植物叶绿体
n讯 NA

A 被 G 取代 脱氨 基因内 哺乳动物中枢神经系统 互l d州 A

1性犯8 年后
,

4 类 n讯N A 的
“

再编码 ,’( 也称
“

再次程序化的遗传解码
”

)被发现
.

它们是 十 1移码
、

一 1移码
、

蛋白质合成支路和天然校正 1丑 N A
.

通常
,

m R NA 上的遗传信息
,

以连续不重叠方式
,

即三

联体密码子方式排列
.

在 + 1移码中
,

核糖体不是如正常情况下
,

向 m R N A 3
`

端移动三个核昔酸 (一

个密码子 )
,

而是移动 4 个核昔酸
.

这时有一个核昔酸没有被阅读
.

在 一 l 移码 中
,

核糖体向
n侣入A

3
,

端移动两个核昔酸
.

这时有一个核昔酸被阅读 了两遍
.

蛋白质合成支路中
,

如 4T 噬菌体基因 印

的成熟
n识四 A

,

含有长达 印个核昔酸的翻译内含子
.

翻译时核糖体可跳过翻译内含子
.

这时
,

整整

印 个核昔酸的信息没有被阅读
.

上述 3种情况下
,

生物都违反 了通常的读码规则
.

生物用这种再

编码的方式避开了
n侣八A 前方的终止密码子

,

得到了有功能的翻译产物
.

生物在不同生理条件下
,

可选择正常阅读或
“

再编码
”

方式阅读
,

翻译出无功能或有功能的产物
.

天然校正 t珊认 可在某些情

况下读过某些终止密码子
,

产生读过蛋白
.

读过蛋 白在病毒生活周期中有重要的意义
.

硒是一种

人体必需的微量元素
.

它主要以含硒蛋白质的形式存在于人体
,

并起着重要的生物功能
.

它是以

硒代半胧氨酸形态掺人蛋白质
.

但与遗传密码表中新列出的 为种氨基酸相比
,

硒代半胧氨酸进人

生物体较晚
.

没有密码子可用来编码该氨基酸
.

生物即采用一种天然校正的方式把它掺人到某些

特殊的终止密码子的位点
.

从上可知
,

遗传信息从 ND A 到蛋白质的过程中
,

R N A 并非只是简单的
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传递作用
,

而是通过各种剪接
、

编辑或再编码的方式来调控基因的表达方向
,

调制遗传信息
.

生物体内
,

绝大多数的生物催化剂是蛋白质
,

即我们通常称为酶的物质
.

但是
,

至今没有发现

可以催化蛋白质生物合成的酶
.

已有实验证明
,

除去 95 %蛋白的 旧N A 仍然有转肤酶的活力
.

在体

外筛选系统 (阳ex )中
,

已人为地筛选出具转肤酶活力的 RN A
.

这表明
,

R刊A 在催化蛋白质生物合成

中起重要作用
.

有理由认为 R N A通过控制蛋白质的生物合成及调控基因表达的方向
,

在生命过程

中起着核心的作用
.

刃 年代初
,

在比较
n侣人A 序列和蛋白质序列时

,

发现 n宙四 A 中有的序列信息没有出现在蛋白质

序列中
,

经排除了再编码的可能性后
,

发现了蛋白质剪接和蛋 白质内含子
.

这也从一个侧面反映出

RNA 研究的重要性
.

3 R N A 生物功能的多样性

RN A 领域中很多现象才刚发现
,

但已有证据表明 R N A 生物功能极具多样性 (表 3 )
.

它具有

D N A 和蛋白质两者所具有的主要生物功能
,

如携带遗传信息 (病毒 RN A )
、

生物催化剂 (凡加冯叮℃ )
、

运

动 ( p NR A )
、

调控分子 (反义 RN A )等
.

表 3 1州 A生物功能多样性

功能 E刊A 种类

染色体开关 非编码的 n侣洲 (A如 兀 st, l七 X I )

基因开关 严格控制
,

衰减子
,

R到A编辑
,

RN A 剪接

基因插人 组 l
、

组 2 内含子

1)N A 复制 大肠杆菌 ,酬 A娜
,

反义 R刊A

调控 ON A 寿命 端粒酶中的 RN A

D NA 反转录 引物 R N A

DN A转录 转录因子 ( . RN A)
,

反义 RN A

m R N A 翻译 反义 刚 (A如 Un -4 R到A
,

多顺反子 R到-A 2)

信号分子 S斑兀 RN A
, C劫胭

植物激素 』人A

携带遗传信息 识人A

生物催化剂 Rl】训娜
1犯

_
.

_
.

… _
二

川 _… 运动
.

嚣子
_

_
_ _ -

一

—
一一卫鲤生一一一一一一一一一一一一

很多病毒的基因组是由 RN A 组成的
,

如引起受滋病的 H V[ 病毒
,

甲型
、

丙型和丁型肝炎病毒

等
.

此外
,

乙型肝炎病毒和 EB 病毒 (一种鼻咽癌相关病毒 )
,

虽然是 D N A 病毒
,

但在它们的生命史

中
,

其 D N A 不能直接复制基因组 DN A
,

而必须经过 RN A 阶段
,

才能得到基因组 D N A
.

感染枯草杆菌的噬菌体 中为 病毒装配过程 中
,

首先由外壳蛋 白组装成噬菌体外壳
,

然后 由

p NR A 的六体在噬菌体基底部的口上装配成分子马达
,

依赖分子马达将病毒 D N A 装人病毒外壳
.

p NR A 由该噬菌体基因组编码
,

长 174 坤
,

它并非成熟噬菌体的组分
.

当完成 D N A 包装后
,

p NR A 即

离开病毒颗粒
.

如前所述
,

R N A 在传递遗传信息过程中
,

调控着基因表达的方向
.

树认 剪接
、

RNA 编辑和

而州 A 再编码都有控制基因开关的功能
.

RNA 还有多种多样的其他调控方式
.

它可以是反式因子

也可以是顺式元件
.

反式因子是指某个因子 (分子 )可调控另一个分子的反应
.

而顺式元件是指同

分子上的某个部位 (元件 )可调控其他部位所参与的反应
.

反式因子的例子有
: 反义 RN A

,

它可以调控 D N A 复制
、

R N A 转录和翻译
.

空载 t RN A 进人核糖
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体可造成严格控制 (通过 科` 即 的合成 )
,

开放一批基因同时关闭一批基因
.

哺乳类 兀st 基因编码的

不表达蛋白质的
1证洲A

,

可使雌性两条 X 染色体中随机失活 1条
,

而果蝇雄性细胞中的单个 X 染色

体受 拍X l R N A 激活
,

两种方式最终均可使雌
、

雄性 X 染色体的转录水平保持一致
.

大肠杆菌氧应

力能诱导产生
o x y s R NA

,

激活或阻遏 40 多种基因的表达
.

大肠杆菌中
,

一种蛋白质调控 l〕N A 的复

制
,

此蛋白基因中有多个大肠杆菌不常用的精氨酸密码子
,

因此正常情况下
,

没有相应的 t R N A A I名
参

与该蛋白质的生物合成
.

大肠杆菌中另有一稀有的 tR N A-erA 基因
,

该稀有 t R N AA飞通过控制该蛋 白质

的翻译
,

控制着大肠杆菌的 1) N A 复制
.

R N A 可调控 NR A 的转录
,

如蚕 R N A 聚合酶m的一个转录因

子是 R N A
.

在线虫中
,

有一不翻译的小 1州 A ( h n 一

4 R N As )
,

它可与 h n 一

14
l l l

R N A 的 3’ 不编码区作用
,

而

改变 h -n 14 m l州A 的稳定性或翻译活性
.

红花草坏死性花叶病毒 ( CR N M丫 )的基因组有 2 个单链

R N A ( R N A I 和 R N AZ )
,

RN AZ 上有一孙 个核昔酸的茎环结构
,

其环区 8个核昔酸可与 RN A I 的一个元

件结合
,

促进以 RN A I 为模板
,

转录病毒外壳蛋白 m R闪A (
s g RN A )

.

一些真核 m RN A 3’ 非翻译区有抗

肿瘤活性
.

白介素 6核转录因子 ( N F
~

肠 )可使恶性 yrI 细胞的恶性表型部分逆转
.

R N A 作为顺式元件的例子有
:
衰减子可以在不同生理状态下通过 R人A 构象变化调控操纵子中

基因的开放或关闭 ;在
n侣四 A 5’

,

3’ 不翻译区的编码区
,

有很多翻译调控的顺式元件
,

它们与各种蛋白

因子结合
,

调控着
n侣到 A 的翻译效率

、 n丑 N A 的稳定性
、 n识卜A 的再编码

,

R N A 的剪接
、

编辑等
.

t RN A 有很多生物功能
.

它除了在核糖体上合成蛋白质外
,

尚有不依赖于核糖体的蛋白质合成

功能
.

如将氨基酸转移到多糖
、

脂肪
、

蛋 白上
,

参与细胞壁
、

细胞膜的合成和使蛋白质具有被降解的

性质
.

一些生物物质如叶绿素
,

硒代半耽氨酸是在 t l州人 上合成 的
.

t RN A 作为反转录酶引物
,

与

1丑V 等反转录病毒的生存有密切关系
.

而一些 tR N A 是植物激素
.

在蚕体 内
,

一种转 录因子是

t
NR ALy s .

含硒的 t R刊A 也是一种有机硒的存在形式
.

近年来
,

发现约有 钓 种不编码蛋白质的 m RN A
.

它们具有多聚腺昔酸的 3
`

尾巴
,

并可被剪接
.

通常它们不含可编码蛋 白质的长阅读框架
,

也测不出翻译产物
.

属于这类 川 R N A 的除有上述的
。材5 R N A

,

兀st
,

和 oXr
I两类 RN A 外

,

尚有 1H 9 R刊A
,

热休克响应 NR A ( hs
r
动

,

托 s 一 1 R N A
,

EN O I洲旧
,

细胞激动素响应 R人A ( C R为 )等
.

人 1H 9 R N A 长 2
.

3 kb
,

由 5个外显子组成
,

具多聚腺昔酸尾巴
.

有

一可以编码 26 ku 蛋白质的阅读框架
,

但没有翻译产物 它可能是肿瘤抑制基因
,

但未得到证实
.

坛彻 发现于受热休克处理的果蝇
,

生理意义不详
.

人 凡
s 一 I R N A 长 3 kb

,

可剪接和加多聚腺昔酸尾

巴
,

无长的编码区
.

它与病毒的插人和致癌有关
.

E N O I洲旧与植物结瘤和固氮有关
.

CR么) 是一种细

胞激动素抑制基因
.

经可选择剪接得到多种 C l议〕 R N A
,

现测出从黄瓜和 乃八功记衍
” is 动之汉

~ 来源的

两种 C R加 RN A
,

它们有一 1图 饰 长度的非常保守的区域
,

其功能不详
.

真核生物中
,

很多基因是断裂基因
.

这些基因的初始转录物中含有居间序列
.

居间序列 的去

除
,

亦即 m丑N A 剪接
,

需要核小分子 R刊A (
5 1丑 NA )的参与 真核生物的核仁小分子 R N A (

s n o R N A )
,

至

少参与 d l刊A 的剪切加工和修饰
.

出N A 有多种
,

如 185 r l州A
,

5
.

85 r lD 价 和 28 5 1召N A
.

这 3种 川四A

是以一个分子被转录出来 的
.

初始转录物被剪切加工成 3 种成熟的
1.H N A

.

有多种 sno B刊A 参与

川四 A 的剪切加工
.

1.B N A 中有近 30 种修饰核昔酸
.

现仅知道有两类
Sno l诩A 分别参与两种修饰核

昔酸的生物合成
.

每一类
s n o RN A 又有很多种

s n O R N A
,

每一种
s l l O R N A 负责

l .l lN A 上 1一 2 个位点的

修饰
.

根据人 川四A 中修饰核昔酸的分布情况
,

参与此两种修饰核昔酸修饰的
s no R N A

,

估计就有 n o

种之多
.

端粒 RNA 参与 DN A端粒合成
,

与细胞寿命有关
.

染色体 DNA 的 3
`

末端在端粒酶作用下
.

以端
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粒 R N A (一种小分子 R N A )为模板
,

被加上一段 D N A
.

端粒 R NA 通过打滑机制
,

可被重复作为模板
.

所以以端粒 R刊A 为模板合成的 1〕N A 是一很长的重复序列
.

细胞分裂时
,

D N A 每复制一次
,

端粒部

分的 1) N A 会短一点
,

直到端粒全部消失
.

此时细胞再也不能分裂
,

从而走向死亡
.

成人的正常细胞

已没有端粒酶和端粒 R N A
,

而癌细胞却含端粒酶和端粒 RN A
,

所以端粒 RN A 控制着细胞寿命和癌

证的发生
.

渔m珊认 是 卯 年代中期在大肠杆菌中发现的一类 R入A
.

它既可像 t RN A 那样携带氨基酸
,

又可

像 而州 A那样作为蛋白质生物合成模板
.

当细胞内一些
n侣凶 A 破损时

,

由于没有终止密码子
,

蛋白

质合成不能结束
,

核糖体不能从 血RN A 上释放出来
.

此时
,

切旧刊A 可携带氨基酸进人核糖体
,

使破

损的
1刊RN A 释放出来

,

再使核糖体 以 m丑N A 为模板
,

结束蛋 白质 的合成
,

使核糖体释放出来
.

恤侣洲左编码的肚段
,

是蛋白质将被降解的标记
.

这些无功能的蛋白质会被迅速降解
.

此外
,

SR R

R N A参与蛋白质的分泌
.

、

一

4 R N A 的应用前景

核酶可用于抑制病毒和有害基因的表达
.

现在
,

抗 扭V 的核酶 已经在二期临床试验中获得了

好的结果
,

根据反义 R刊A 原理发展出来的反义寡聚脱氧核昔酸 ( O D N )用作抗病毒和有害基因表达

的药物
,

进人临床研究的已过 为种
.

最近美国 1515 公司的一种反义 O D N 核酸药物已获准进入市

场
.

tR N A 与疾病的关系目前受到重视
.

端粒 斑姑 和抗癌 RN A 的研究
,

有望增加人类的寿命和抑

制癌症的发病
.

人类线粒体某些 t RN A 的点突变可以引起如糖尿病综合征
、

神经性疾病和心肌综合

征等
.

很多自体免疫性疾病的抗原来 自自体的
s nI D认

, s l lo RN A 或 t R N A
, s l lo R N A 由于结构稳定并且

它位于核仁而可以作为核酶的载体
.

利用不同生物来源的氨酞 t R N A 合成酶对抑制物的反应不同

可进行新药筛选
.

利用 哪 RN A 聚合酶等方法有望发展 R N A重组技术
.

近年来 R N A 应用的产业化

步伐正在加快
.

5 R N A 研究的前景和我国 R N A 研究的努力方向

女喻所述
,

我们现在正处于 RN A 研究 的第三个高潮 中
.

19贝〕年美 国科罗拉多大学教授

砚Ue l山ec k 在冷泉港学术讨论会上提出了如年代是
`

恤弓N A 的 10 年
”

.

1卯 3 年
“

国际 R N A学会
”

成立
,

1哪年又创建了
“

R N A
, ,

学术刊物
,

作为国际 RN A学会的会刊
,

并 自 1望拜年起该学会每年举行一次
“

R N A 加工
”

的国际会议
.

其内容覆盖了 R N A研究的所有领域
:
( 1) R N A 催化 ; ( 2) R N A 剪接机制 ;

( 3) R N A 结构和 RN A
~

蛋白质相互作用 ; (4) 稳定 R N A 和 BN P (主要指
s l l 0 R N A和 s ln 州A ) ; ( 5 ) 蛋白质

生物合成 J h RN A结构和
n侣N A

~

蛋白质相互作用 ; ( 6 ) RN A 编辑
、

修饰和 3’ 末端的形成 ; ( 7) R NA 转

运
、

分布和代谢
.

由此可以看出
,

当前 R人A研究是一个非常宽的领域
.

估计下述方向很快会有突破

性进展 :

( l) 核糖核蛋白体 ( R N P )催化功能机理的揭示
.

自核酶发现以来
,

已知有 3类主要的催化剂
,

即

蛋白质催化剂
、

RN A 催化剂和 R N P 催化剂
.

前两类的机制人们已有所了解
,

但 R刊P 催化剂的催化

机制很不清楚
.

而这类催化剂中有核糖体
、

剪接体
、

编辑体
,

可能还包括
r RN A 中修饰核昔酸的修饰

酶等
.

这类催化剂因为在生命活动中的重要地位而受到重视
.

但这类催化剂的组成极其复杂
,

如

原核生物的核糖体由 3 种 RN资 分子和近 印 种蛋白质组成
,

而真核生物的核糖体则更大
.

( 2 ) RN A 高级结构的计算机模拟
.

由于 R N A 中除 W台s

-otn
Cir ck 碱基对外

,

现已知道 加种不同
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的碱基配对方式
.

RN A 中有很多修饰核昔酸 (现已知的有 仍 种 )
,

这更增加了碱基配对的复杂性
.

R N A 还可以形成假结
、

三链
、

四链等结构
,

使 R N A结构模拟工作极其复杂
.

R N A 的结构生物学研究

极其困难
,

现有的结构数据很少
.

但 R N A研究必须了解 R N A 的结构信息
,

所以 RN A 的高级结构计

算机模拟显得更为重要
.

( 3 ) RN A 的结构生物学研究
,

近几年
,

每年获得的蛋白质三维数据超过 1 (以 )个
,

而有三维数据

的核酸总数至今只有数百个
,

并且其中大部分是 D N A 的
,

RN A 的数据极少
,

其原因与计算机模拟的

原因相似
.

1州A 分子构象的多态性很 明显
,

并且 R N A 常常与一些小分子或大分子配体形成复合

物
,

基于此
,

故极难获得化学纯度很高的 RN A 结晶
,

因此
,

R N A样品制备困难是另一原因
.

(4) R N A 新基因和 R人A 新功能会不断被发现
,

R入A 的新应用亦会有飞速发展
.

在真核生物中
,

仅有约 5% 的遗传信息
,

即 D N A 的长度
,

被用来编码蛋白质
.

而大约 巧% 一 25 % 的遗传信息
,

被用来

编码 RN A
.

从现在已经发表的酵母
、

枯草杆菌和线虫等基因组全序列来看
,

这些基因组计划都着重于以蛋

白质为终产物的基因组研究
,

其中只有少数的 d州A 基因和 t R N A 基因
,

而大量的有重要功能的 R N A

基因未能包括在内
.

从专业角度讲
,

是因为蛋白质基因的结构已很清楚
,

在染色体全序列中很容易

找到它们
.

而 R N A 基因组的结构则不很明朗
,

故有困难
.

但如前所述
,

R N A功能极其重要
,

因此
,

国

际上在解决了蛋白质基因组工作后
,

会很快开始以 R N A为终产物的基因组研究计划
.

由于我国在

人类基因组计划方面在世界上并不占有优势
,

因此
,

如果超前开展以 RN A 为终产物的基因组计划
,

以寻找新的 R N A 基因
,

研究新的 R N A 功能和发现 R刊A 新的应用前景为 目标
,

将有利于我国在 21 世

纪上半期的高科技发展
.
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