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信使 R N A三维遗传信息的研究
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[关键词 〕 m R N A
,

蛋 白质
,

三维遗传信息

ó比寸少

遗传信息在从 D N A 到 R N A 再到蛋 白质的传递过程 中
,

翻译过程是 一个 关键的步骤
,

通过翻译
,

从成熟的 m R N A 序列可以得到蛋 白质的氨基酸序列
,

一般认 为遗传信息就是这

样得 以表达的
。

应该注意的是
,

这样的信息仅只是一维序列上的信息
。

蛋白质作为生命活动

的主要物质
,

其生物功能取决于它的三维构象
。

目前比较普遍的观点认为
,

蛋白质的三维结

构由它的一维结构 (氨基酸顺序 ) 所决定
,

即通常说的
“

序列决定构象
” 。

迄今
,

蛋 白质结

构的理论预测主要就是基于这个观点
。

然而
,

近年来的研究发现
,

存在着氨基酸序列完全相

同但构象不同的蛋白质
,

这使得
“

序列决定构象
”

的观点受到挑战
。

那么决定蛋 白质构象的

关键 因素究竟是什么 ? 对此
,

生物学家们从很多方面进行 r 研究
,

但似乎都没能从根本上解

决问题
,

是否存在某种决定蛋白质构象的遗传信息呢
`

2 回过头来重新考察遗传信息的传递过

程
,

我们把注意力集中到了合成蛋白质的直接模板— 信使 R N A (m R N A )
。

在活细胞中
,

生物大分子一般都是以折 叠的形 式存在的
,

R N A 亦不例外
。

实验 已 证实
,

R N A 分子的功能与它们的结构密切相关 〔`
,

“ 1
。

尤其是 R N A 的三维结构对于其 生物功能的体

现以及基因的表达调控起着很重要 的作用
。

那么
,

作为合成蛋 白质的直接模板
,

成熟 m R N A

特定的三维结构是否对蛋白质的三维结构起着某种重要作用呢 ? 从我们最近的研究结果看
,

答案是肯定的
。

在探索成熟 m R N A 三维遗传信息的过程中
,

我们归纳出以下基本逻辑推理
:

( l) 遗传

信息可分为一维信息 (序列信息 ) 和三维信息 (空间信息 )
,

相应地遗传信息编码为线性密

码和空间密码
。

( 2) 有效信息通常是反馈的
,

对
“

中心法则
”

所描述的单 向遗传信息流我们

持保留态度
。

( 3) 在翻译过程 中
,

m R N A 与由其指导合成的蛋白质之 间
,

在某一阶段可能

有
“

共折叠
”

效应
。

基于以上认识和推理
,

我们对 72 个成熟 m R N A 的折叠结构与它们所编码的蛋白质三维

结构进行了比较
。

蛋白质的结构数据取 自 Br oo k h va en P D B 数据库
。

分析的样本涉及到 n 个

。 蛋 白
,

2 0 个 俘蛋白
,

20 个 。 /日蛋白
,

17 个
。 + 尽蛋 白以及根据 s c( )P 库 定义的 4 个 小蛋白

,

这些蛋白质结构 的分辩率均在 2
.

8入以下
。

相应 的 m R N A 序列取 自 G e

nB an k 核酸数据库
。

由于实验测定的 m R N A 三维结构数据极少
,

所以 m R N A 的折叠结构是根据 自由能最小的原

则进行预测而得到的
,

结构 预测所用的能量数据 由热 力学实验测定
。

我们用的预测程序是

本文于 19 9 7 年 5 月 巧 日收到

DOI : 10. 16262 /j . cnki . 1000 -8217. 1998. 01. 010



第1 期 刘次全
:

信使N R A三维遗传信息的研究

Z u r k er
的M FOD LZ

.

3
。

M FOD L程序对短序列分子的预测准确率比较高
,

例如对 t R N A 的预

测准确 率为 96 %
,

对 5 5 r R N A 是 88 %
。

对于 序列较 长 的 RN A 分子 预 测准确率大约 是

70 % 〔3一 5 }
。

对 72 个样本进行分析研究后
,

我们得到以下结果
:

( 1) m R N A 和蛋白质二级结构单元个数的相关性 R N A 二级结构 主要包含发夹环
、

膨

胀环
、

多分支环和碱基配对的茎
,

由这些结构元素可以形成发夹或复合发夹结构
。

我们把这

些发夹或复合发夹结构定义为 R N A 的二级结构单元
。

蛋白质 的规则二级 结构单元是螺旋

(包括
。 一

螺旋和 31 。
螺旋 ) 和折叠片

。

我们的研究表 明
,

大多数样本 的 m R N A 二级结构单元

个数与相应蛋 白质的规则二级结构单元个数基本相同
,

只有少数样本的差别略大一点
。

两组

数据总的符合率为 81
.

94 %
,

相关系数为 0
.

95
。

对于序列较短的样本
,

符合率更大
。

考虑到

R N A 二级结构预测的准确率
,

这种相关性是很好的
。

( 2) 蛋白质二级结构 的转 角区与 m R N A 的二级结构有关 我们对序列长度较短 ( 140

个氨基酸以下 ) 的蛋白质样本仔细分析 了转角区的氨基酸序列所对应的 m R N A 中的碱基序

列
,

发现这些碱基序列大多位于 m R N A 二级结构 的发夹环
、

膨胀环和多分支环 的区域
。

在

这些部位
,

m R N A 分子的主链除了有螺旋桨状的旋转弯曲外
,

还有不同程度的弯折
。

(3) m R N A 和蛋 白质三维结构中相应结构单元在空间排布上的对应 R N A 二级结构的

二维图形只能反映碱基的配对情况
,

为了了解 m R N A 分子 的主链在空 间的走向
,

我们将一

部分 m R N A 的二级结构在 S G I 图形工作站上做了三维模拟
。

将这些 m R N A 的三维结构与相

应蛋 白质的三维结构对 比后
,

我们发现很多相应的结构单元在空间上的位置排布是一致的
。

例如
,

蛋 白质中的 p一 折叠结构是一些在一级结构上不连续 的氨基酸序列 片段由于在空间位

置上很靠近而形成的
,

有些序列 片段在一维序列上甚至相距很远
。

而在我们分析 的 m R N A

三维结构中
,

很多编码 各折叠片的碱基序列片段亦有相应的特征
。

这是 由于 m R N A 的折叠

使得一些在一维序列上相距较远的片段在空间上被拉近了
。

见图 1
。

( a ) I S v R 的 m R N A 二级结构三维显 示 (用 IN S IG H T n 软 ( b ) l s v R 蛋白质的三维结构 (用 M O I S C R I P T 程序画出 )

件模拟 )
。

图中 H 表示编码 a- 螺旋的核昔序列
; B 表示

编码 件折叠片的核普序列
; H 和 B 后的数字分别表示

螺旋和折叠片的序号
,

其它数字表示核昔顺序

图 1 I S V R 蛋 白质的三维结构及其编码序列 m R N A 二级结构的三维显示

( 4) 密码子在 m R N A 的二级结构上的分布与氨基酸 的性质

m R N A 序列按三联体密码翻译过来的
。

对蛋白质结构的研究表明
,

蛋白质 的氨基酸序列是从

各种氨基酸在蛋白质结构
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中的位置有一定的倾向性
。

我们分析了各种氨基酸的密码子在mN R A 二级结构中的分布
,

发

现密码子的位置分布有与氨基酸相应的特点
。

例如
,

疏水氨基酸的密码子绝大多数位于二级

结构的茎 区
,

而亲水的则主要位于环 区
。

赖氨酸 ( L y 、 )的密码子 A A A 有 90 % 以上位于环区
,

且其中的 4 0 % 位于发夹环 (即末梢环 ) 区
。

在这种部位
,

m R N A 分子与溶剂 的接触面较大
,

而

赖氨酸的特点正好倾向于在蛋 白质表面
,

且柔性大
。

再如
,

空间上距离靠近的两个半胧氨酸

( C ys )能够形成二硫键
,

我们对于有二硫键的蛋白质样本分子对应的 m R N A 二级结构做 了分

析
,

发现形成二硫键的每对半胧氨酸的密码子在 m R N A 二级结构中一般都非常靠近
。

从以上结果可以看出
,

m R N A 与其所编码的蛋 白质的二级 (以及三维 )结构之 间
,

的确存

在着有意义的相关性
。

我们的发现为前面所作逻辑推论提供 了支持
,

这说明 m R N A 分子不仅

携带有一维遗传信息
,

而且还蕴含着三维遗传信息
。

一维序列上的遗传问题已被解决
,

余
一

「的

问题是三维遗传信息是怎样被传递到蛋 白质的
,

以及它是如何控制蛋 白质折叠的
。

这些问题

的解决对于蛋白质的翻译机制
、

折叠机制
、

蛋 白质结构预测和功能研 究
,

以及生命的起源和进

化等问题的研究将起到极大的促进作用
。

此外
,

以
_

L结果还提示我们
,

用 m R N A 的折叠结构

来研究蛋白质的结构及相关的问题不失为一种新的思路
。

参加本项研究工作的还有云南大学
,

北京大学及中国科学院化学研究所的张静
、

来鲁华
、

李维忠
、

白春礼
、

李任植
、

王任小
、

彭守礼和唐有琪等人
。
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