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摘  要   ⁄��测序技术的自动化使得人类基因组测序工作在启动 ts年后就已接近完成 q从物理学的角度来看 o生

物体是工作在单分子水平上的多层次综合的信息 !能量和物质加工转换系统 q关于生物生长发育和遗传的信息记录

在线型分子 ) ) ) 核酸的碱基序列中 q每个基因是编码一个蛋白质的核酸片段 q这些蛋白质分子是分子机器的主要零

部件 q首次人类基因组测序的完成 o只是生命密码破译的开始 o而不是结束 q年轻的物理学家应积极地参与揭示生命

本质的活动 q

关键词   遗传 o基因组 o核酸 o蛋白质 o分子机器
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  经过多国科学家的共同努力 o启动于 t||s年的

人类基因组计划k«∏°¤± ª̈ ±²°¨³µ²­̈¦·o��°l取得

了战略性进展 ) ) ) 获得了人类基因组的 / 工作草

图0 q在此之前 o已有 uu和 ut号染色体的测序工作

宣布完成 q人类基因组的测序工作已进入尾声 o预计

usst年即可全部结束 q

自古以来 o生物就因其具有/活0的特征 o而让我

们的先辈们大为困惑 o也使生物学成了现代科学的

热点 q所谓/活0 o就是能够生长 !繁殖 !进化 q为什么

生物的各种特征能够世代相传呢 �通过对可观察的
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性状的遗传规律的研究 o在近百年以前产生了/ 基

因0的概念 o专用来指负责生物特定性状遗传的物

质 q生物是否从其父母那里继承一种特定的性状 o比

如眼睛 !皮肤 !花朵的颜色 o翅膀的形状 o人的血型 o

甚至身体的某种缺陷等 o都是由负责该种性状遗传

的基因所决定的 q大约 xs多年前 o著名物理学家薛

定谔就推测基因是一种可以发生突变的巨大分子 q

差不多同时 o生物化学家们发现了染色体中的 ⁄��

是负责遗传的物质 q

人体细胞多达数万亿 o除血液里的红细胞外 o每

个细胞都有 uv对染色体 o每对两条 o分别来自父和

母 q这种染色体成对出现的状态称为双倍体 q例如性

染色体是第 uv对 q男子为 ÷ ≠ o女子为 ÷ ÷ q生殖细

胞经减数分裂成为单倍体的精子或卵子 q精子里的

性染色体可能是 ÷ 也可能是 ≠ o卵子里的性染色体

只可能是 ÷ q带 ≠ 染色体的精子与卵子结合 o就会

发育为男孩 o带 ÷ 染色体的精子与卵子结合则发育

为女孩 q遗传物质 ⁄��就存在于染色体中 q⁄��与

� ��都是由核糖核酸共价连成的线形分子 q每种核

糖核酸包含碱基 !糖环和磷酸三部分 q⁄�� 的糖环

少一个氧原子 o所以称为脱氧核糖核酸 q⁄�� 可以

携带四种不同的碱基 o即 � o� o≤ o× ~� �� 也可以携

带四种不同的碱基 o即 � o� o≤ o� q人体细胞单套染

色体的 ⁄��中约有 vs亿个碱基 o总长约为 t ° q

t|xv年 o英国物理学家 ≤µ¬¦®和美国生化学家

• ¤·¶²±发现 ⁄��可形成双螺旋结构 q碱基 �与 × o

�与 ≤ 可以分别靠氢键配对k称为碱基对 o简称

¥³l o形成螺旋/楼梯0上的台阶 q糖 p磷酸骨架则形

成/楼梯0上的/扶手0 q双螺旋链绕在蛋白质颗粒上 o

再装配成染色体 q只有这样 o长度为米量级的 ⁄��

才有可能放入直径为微米量级的细胞核中 q每条染

色体包含一条双螺旋 ⁄�� 链 q构成双螺旋的两条

⁄��链是互补的 }如果一条为 ≤ �����≤ � o另一

条一定为 �≤≤ × ≤ × �≤ q这种互补结构向人们暗示了

遗传物质复制的秘密 }由一条 ⁄�� 链靠互补规律

精确地复制出另一条链来 q

生物体内的主要工作都是由另一种线形分子

) ) ) 蛋白质 ) ) ) 组成的分子机器来完成的 q遗传物

质的主要任务就是编码各种蛋白质 q蛋白质由 us种

不同的氨基酸通过肽键连接而成 q各种氨基酸在线

形链中的顺序 o决定了这种分子的三维结构 o也决定

了它的功能 q一种蛋白质是消化食物的淀粉酶 o还是

合成 ⁄��的聚合酶 o是完全由它的氨基酸序列决

定的 q现在的问题是 o由 w种碱基组成的 ⁄�� 链如

何去编码由 us种氨基酸组成的肽链k蛋白质l �这

也是一个曾经让人大为困惑的问题 q天文学家 � q

�¤°²º在破解这一秘密的过程中做出了贡献 q他于

t|xw年首次提出了三联体密码的假说 }三个相连的

碱基编码一个氨基酸 q由四种碱基组合成的三联体

共有 wv � yw种 o比氨基酸的种类多 q所以 o某些氨基

酸可以对应几种不同的编码 q这种三联体密码的假

说和具体的编码方式 o经过生物化学家们的努力 o终

于在 us世纪 ys年代弄清楚了 q他们发现 o破解这种

密码的器具是一种叫做·� ��k翻译器 � �� o也译为

转移 � ��l的分子 q它的一端携带一种氨基酸 o另一

端则带有编码这种氨基酸的三联体密码 q

在合成蛋白质之前 o先要根据 ⁄�� 上的碱基

序列按互补规律合成另一种线形分子 °� ��k信使

� ��lk� ��中有 �无 × q碱基 � 与 × 相比只少一

个甲基 o并不影响它与 � 配对l o这一过程叫做/转

录0 q然后 o一种叫做核糖体的由蛋白质和 µ� �� 组

成的分子机器 o以 °� �� 为模板合成蛋白质 q携带

不同氨基酸的·� ��不断地把各种氨基酸带向核糖

体 q如果某种·� ��上的三联体与 °� ��上待读出

的三联体可以互补 o则这种·� �� 就可以与核糖体

结合 o它所携带的氨基酸就被连接到正在合成的肽

链上 q如此 o完成了一个密码子的 / 翻译0 q例如 o

� ��三联体 ≤ � � !≤ �≤ 都被翻译为组氨酸 o�� � !

��≤ !��� !���都被翻译为缬氨酸 o等等 q这样我

们就知道了遗传信息的两种流动方向 }由 ⁄�� 到

⁄��的/复制0过程 o使遗传信息可以由父代传给子

代 ~由 ⁄��到 � ��再到蛋白质的/转录0和/翻译0

过程使遗传信息转化为生物功能 q

所有这些过程都是在分子水平上发生的 q细胞

内的主要过程都是在分子水平上发生的 o这决定了

现代生物学的研究方法 }如果你发现了一种新的分

子 o那么就去了解它有什么作用和如何起作用 ~如果

你关心某种现象 o那么就去寻找与这种现象有关的

分子 o并研究它是如何导致这种现象的 q现在我们对

/基因0的认识也是在分子水平上的 }基因是编码一

种蛋白质k可能还有 � ��l的 ⁄�� 片段 q在这个片

段中可能插入一些非编码区 o也可能与另外的基因

共享部分区段 q所谓基因组就是单套染色体中的全

部 ⁄�� q在 t ) uu号染色体中 o每种基因都存在于

成对染色体的每一条上 o因而是双份的 q第 uv号染

色体有 ÷ 和 ≠ 两种 q因此 o� �°的工作实际上要测

定 uw条染色体中的碱基对顺序 q生物化学家们用酶

把 ⁄��分子打断成长短不一的片段 o用克隆技术
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复制 o以使每种片段都有足够的量 o然后用自动化的

测序仪测定每种片段的碱基顺序 o最后用超级计算

机把所得到的片段序列照原样连接起来 q目前已经

得到/工作草图0 o对片段的测序工作已基本完成 o剩

下的主要是如何将它们正确地连接起来 q这项工作

是靠国际合作完成的 o作为发展中国家 o我们中国也

承担了 t h的任务 q

最近刚完成的 ut号染色体的测序是由日 !德 !

美 !英 !法和瑞士的科学家合作完成的 q共测定了

vvss多万个 ¥³o占人类基因组大小的 t h q研究者

们精巧地设计了酶切和克隆实验 o使复制出的 ⁄��

小片段间保持有部分的重叠关系 o构成 / 连续克隆

系0k¦²±·¬ªl q严谨的工作保证了最长的连续 ⁄��

测序覆盖了 uxss多万 ¥³q迄今为止这是有报告的

最长连续测序 q在整条序列中只有三处间断 o漏测的

长度仅为 ts万 ¥³q分析表明 o在 ut号染色体中共

有 uux个基因k包括 tuz个已知基因和 |{个预测基

因l o以及 x|个赝基因 qtuz个已知基因的平均长度

为 xzsss¥³o其中有 uu个的长度大于 ts万 ¥³o最长

的k符号为 ⁄≥≤ � � l含有 {vvyuz个 ¥³q|{个预测

基因的平均长度为 uzsss¥³q这项工作以详细的列

表给出了所有这些基因的符号 !登记号 !基因描述 !

类别 !取向 !起始和终止碱基对位置 !基因长度和相

应的基因克隆名称 q

遗传物质 ⁄�� 在生命现象中占有中心地位 o

基因的缺陷往往导致疾病 o甚至是致命的 q比如 o第

ut号染色体异常k如果多一条 o有三条l就会导致

/瑭氏综合症0 q这种病症的发生率大约是七百分之

一 o多由于母亲年纪过大k � ws岁l而发生 o主要表

现为智力发展障碍或心脏畸形 q某些人群可能带有

对某些疾病k如癌症 !心血管病 !老年痴呆等l敏感的

或具有抵抗性的基因 o某些基因突变也可能导致另

外一些疾病 q识别出这些基因并研究他们的致病机

理是关系人类健康的大事 q所以除政府大力资助外 o

私立机构和公司也都积极地投入和关注这项工作 q

比如成立于 t||{年的美国公司/ ≤¨̄ µ̈¤0就要单独完

成人类基因组测序工作 q英国/ • ¨̄ ¦̄²°¨ ×µ∏¶·0基金

会也支持英国医药委员会的/ ≥¤±ª̈µ≤ ±̈·µ̈0完成人

类基因组三分之一的测序工作 q

人类基因组测序工作接近尾声 o不光是在科技

界 o在社会上也带来了对基因的热情 q是否像有些人

认为的那样 o测序的完成就意味着遗传密码的/ 破

译0 o人类的一切疾病就都可以治愈 o人类的寿命也

可以延长到 uss岁 o或者更多 �现实的答案远没有

如此乐观 q事实上 o在这里任何的盲目乐观都有炒作

之嫌 q人类基因组的测序工作只是把记录着生命之

谜的天书逐字地读了一遍k也许是数遍 o因为为了可

靠 o每个碱基对平均都测了 z次l q也像是把这本天

书打开 o摆在了世人的面前 q里面的文字清晰可见 o

但谁能读懂它呢 �正像洛克菲勒基因组研究所的科

学家所说 o/谁也不完全知道该怎么做 q0为了理解

它 o给它做出全面的注译 o科学家们需要找到里面包

含的所有基因和调控这些基因的序列 q而目前根据

碱基序列预测基因的各种方法都有自己的缺陷 o可

靠性尚有待提高 q测序公司正期望从对 ⁄�� 序列

的正确解释中得到它们巨额投资的回报 q还有许多

被称为/垃圾0 ⁄�� 的区段 o它们真的是/垃圾0吗 �

关于基因的总数 o目前就是一个很有争议的问题 q多

数人的估计是在 v1x万到 tx万之间 o许多科学家甚

至还为此而打赌 q还有科学家建议 o通过国际互联

网 o全世界的科学家们都来注译这部用 ⁄�� 的碱

基写成的记录着全部生命奥秘的天书 q此外 o更多的

问题是关于这些基因的表达是如何受哪些因素调控

的 o他们的表达产物 ) ) ) 蛋白质是如何形成一定的

结构并互相识别或装配进而发挥特定的生物功能

的 q但是 o无论如何 o��° 把我们带入了基因的世

纪 o我们正在向着理解生命之谜前进 q
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