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从2009年诺贝尔化学奖看同步辐射装置和技术
在生物化学研究中的重要作用

董宇辉昄

(中国科学院高能物理研究所暋北京暋100049)

摘暋要暋暋文章介绍了获得2009年诺贝尔化学奖的原核细胞核糖体结构解析的历程.在这个历时20年的探索过程

中,同步辐射装置起到了重要的作用.同步辐射这种大型的科学装置为前沿的科学研究提供了不可缺少的支撑,文章

通过核糖体结构解析的过程,阐述了这种支撑所具有的明显的地域特征.
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2009年的诺贝尔化学奖授予了 VenkatramanRa灢
makrishnan,ThomasA.Steitz和 AdaE.Yonath三位

科学家,以表彰他们在核糖体结构和功能方面做出的

贡献.这是继1962年球蛋白结构,1988年光合作用中

心结构,1997年ATP(三磷酸腺苷)合酶结构,2003年

钾离子通道结构,2006年RNA聚合酶结构后,诺贝尔

化学奖再一次授予结构生物学的研究工作.
核糖体(ribosome)是生物细胞内负责合成蛋白

质的地方.细胞核中的遗传密码储存在细胞核或者

核区(一些细菌没有明确的细胞核,只有一个 DNA
很集中的核区)中的DNA 序列中.首先要经过一个

转录(transcription)过程,把 DNA 的序列转移到信

使RNA(mRNA)上.mRNA 携带着密码序列来到

细胞质内,核糖体负责识别 mRNA 上的序列,根据

这个序列来合成相应的蛋白质,这个过程称为蛋白

质的翻译(translation).细胞的转录过程由 Roger
Kornberg阐明,他因此获得了2006年诺贝尔化学

奖,今年的化学奖则授予了核糖体的研究.

图1暋生物体内遗传信息传递的中心法则:由 DNA 携带的基因

信息通过转录拷贝到信使 RNA中,核糖体根据信使 RNA 携带

的信息翻译出相应的蛋白质(图片修改自诺贝尔奖网页中关于

2009年化学奖的科学背景介绍文件:http://nobelprize.org/no灢
bel_prizes/chemistry/laureates/2009/sci.html)

核糖体如何识别 mRNA,如何召集携带氨基酸

的tRNA(转运RNA),如何把各个氨基酸根据序列

连接起来,以及蛋白质的合成怎样开始,怎样延续,
怎样结束并释放合成的蛋白质等这一系列问题,无
疑是生物学中非常基本的科学问题,它们能够提供

蛋白质合成这一基本生命过程的精确、完整的图像,
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同时也牵涉到相关的抗生素药物研制.
回答这些问题,必须获得包括核糖体以及核糖

体结合上各种各样的 mRNA,tRNA,控制蛋白翻译

的起始因子(initiationfactor)、延长因子(elongation
factor)以及释放因子(releasefactor)等各种各样的

RNA和蛋白质而形成的复合物的结构.这些结构必

须具有足够的分辨率,才能在原子水平上解释核糖

体的工作原理.
核糖 体 分 子 量 高 达 250 万 道 尔 顿 (dalton,

1dalton=1u,u为原子质量单位),其实是一个完整

的亚细胞器.原核生物(指那些没有形成细胞核,遗
传物质集中在一个比较确定的核区中的生物.主要

是一些细菌)的核糖体称为70S核糖体,它由两个亚

基50S和30S组成.真核生物(指细胞中具有细胞核

的生物,高等生物包括人类就属于真核生物)的核糖

体称为80S核糖体,由60S和40S两个亚基组成.
1980年代,人们对这么大的分子(其实是一个亚细

胞器)能否结晶,能否衍射,得到晶体衍射后解析结

构遇到的相位问题能否解决,以及这么复杂的结构

是否能够解析出来还不清楚.
1980年,AdaYonath及其合作者获得了来源

于嗜 热 脂 肪 芽 孢 杆 菌 (Geobacillusstearother灢
mophilus)50S核糖体亚基的三维晶体,这是一个巨

大的进步[1].
Yonath的研究组随后在1984年获得了嗜热脂

肪芽孢杆菌的50S核糖体亚基三维晶体的晶体学数

据[2].他们使用同步辐射蛋白质晶体学方法获得了

50S核糖体亚基的晶体衍射,这些衍射实验是在欧

洲分子生物学实验室(EuropeanMolecularBiology
Laboratory,EMBL)在汉堡的德国电子同步辐射装

置(DeutschesElektronen灢Synchrotron,DESY)上

的实验站进行的,表明像核糖体这样的亚细胞器也

是能够结晶并且可以获得衍射数据的.当然这时候

的衍射数据质量很差,不足以解析结构.
紧接着,Yonath研究组报道了来自另一种细

菌,即嗜盐死海古菌(Haloarcolamarismortui)的

50S核糖体亚基晶体的电子衍射结果[3].随后他们

又获得了嗜盐死海古菌的50S核糖体亚基晶体的

6A曘 衍射数据,初步定出了其晶体学参数[4].这些衍

射实验也是在同步辐射上完成的.
1987年,苏联的一个研究组获得了来自极端嗜热

菌(Thermusthermophilus)的70S核糖体和30S亚基的

晶体,并进行了电子衍射[5],同年 Yonath研究组也报

道他们获得了同样的30S核糖体亚基晶体[6].

这些早期的工作表明核糖体确实可以结晶,而且

能够获得衍射数据,这当然需要利用同步辐射这样的

强光源.但当时衍射的分辨率还是太低(10A曘 左右),无
法获得原子分辨率的结构.

1991年,Yonath研究组经过仔细的制备,嗜盐

死海古菌的 50S 核糖体亚基晶体衍射能力达到

3A曘 [7],这又是一个巨大的突破,表明核糖体及其亚

基不仅可以结晶,而且还可以获得原子分辨率的衍

射数据.同样,这些衍射实验全部都是在同步辐射上

进行的.晶体衍射能力的成功提高,得益于晶体学的

快速冷冻技术(由 Garman在1999年提出)、抑制辐

射损伤的技术(由 Yonath,Pope等人在1989年提

出)等关键技术的出现,以及 CCD 探测器的应用

(2009年物理奖金的一半就授予了 CCD 的发明

者)、自动化晶体学实验的实现,以及波长可调的同

步辐射光源和利用同步辐射波长可调发展出来的反

常散射相位解析技术 (由 Hendrickson,Holmes,

Rosenbaum 和 Phillips等人在1997—1998年间提

出)的使用.在2009年诺贝尔化学奖的公告材料中,
明确指出了同步辐射的贡献:

“There werealso othertechnicalimprove灢
mentsthatmaderibosomecrystallographyfeasi灢
ble.AmongtheseweretheintroductionofCCD
area灢detectorsforpreciseandautomatedanalysisof
X灢raydiffractionpatternsandtunablesynchrotron
radiationsourcesforoptimaluseofanomalous
scatteringforphasedetermination.暠(还有其他的

一些技术进展使得核糖体晶体结构解析成为可能,
其中包括CCD 面探测器,精确和自动的 X 射线衍

射分析和波长可调的同步辐射的应用,可以利用反

常散射来确定相位.)
在获得核糖体晶体的进展中,AdaYonath无疑

起到了关键的作用.
AdaYonath的努力解决了高质量核糖体晶体的

制备问题.结构解析的另一个关键问题是相位问题,它
是由ThomasSteitz带领他的研究团队解决的.他们首

先解决了古菌 Haloarcolamarismortui的50S核糖体亚

基晶体的衍射相位问题.参照JoachimFrank利用冷冻

电镜(cryo灢EM)解出的低分辨50S核糖体亚基结构,结
合多对同晶置换和同步辐射的反常散射方法,Steitz的

得意门生NenadBan解出了50S核糖体亚基9A曘 分辨

率的结构[8].这个结构揭示了核糖体中RNA的结构,
更重要的是,这个结果表明核糖体的晶体衍射相位问

题是能够解决的.这些衍射实验是在美国的国家同步
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辐射光源(NationalSynchrotronLightSource,NSLS)上
进行的.

1999年,Ban把50S核糖体亚基结构的分辨率

提高到了5A曘 [9].同一年 Ramakrishnan的研究组解

出了极端嗜热菌的30S核糖体亚基的5.5A曘 分辨率

的结构[10].从 Nature杂志在同一期上先后刊登了

两个组的研究论文(article),可以看到两个组的竞

争何其激烈,要知道当年 Nature杂志每期也就刊登

两篇研究论文而已.Steitz研究组的结构是在 NSLS
同步辐射装置的X12B和 X12C线站上获得的,Ra灢
makrishnan研究组的结构是在 NSLS同步辐射装

置的X18B和 X25蛋白质晶体学线站上获得的.
NSLS作为当时世界上最好的同步辐射装置之一确

实为这个问题的解决提供了非常有力的支持.
AdaYonath的研究组也在这一年的年底发表了

极端嗜热菌的30S核糖体亚基的4.5A曘 分辨率的结

构[11].他们的结构解析利用了德国电子同步辐射装置

(DESY),美国康奈尔高能同步辐射光源(CornellHigh
EnergySynchrotronSource,CHESS),欧洲同步辐射装

置(EuropeanSynchrotronRadiationFacility,ESRF)和
美国的先进光子源(AdvancedPhotonSource,APS)等
几个同步辐射装置.

同一年,Noller研究组发表了极端嗜热菌的70S
核糖体的7.8A曘 的结构[12].这些结构是在美国的先进

光源(AdvancedLightSource,ALS)和斯坦福同步光源

(StanfordSynchrotronLightSource,SSLS)这两个同步

辐射装置上进行的衍射实验,相位问题是用多波长反

常 散 射 (Multi灢wavelength Anomalous Dispersion,

MAD)解决的,最重要的 MAD相位解析用的数据是在

ALS同步辐射装置上完成的.
这些进展虽然非常令人振奋,但是结构的分辨

率还是不高,不足以提供原子水平的结构信息来揭

示核糖体的工作机制.
2000年,ThomasSteitz研究组的 NenadBan和

PoulNissen给出了嗜盐死海古菌的50S核糖体亚基高

达2.4A曘 分辨率的晶体结构[13,14],这些结构是在 NSLS
和APS这两个同步辐射装置上解出的.同样,Science
在同一期刊登了这个研究组的两篇文章,足见此工作

的重要性.还要指出的一点就是,Ban和Nissen解析的

不是一个结构,而是50S核糖体亚基结合了不同的

RNA和多肽的结构,这些高分辨率的结构清楚地揭示

了核糖体发挥功能的机制.
同时Ramakrishnan研究组报道了极端嗜热菌

的30S核糖体亚基的3.0A曘 分辨率的结构[15],这些

结构是在 NSLS,ESRF,APS三个同步辐射装置上

解析的.Yonath研究组也报道了同一个核糖体亚基

的3.3A曘 结构[16],这一系列的结构是欧洲分子生物

学实验 室 在 汉 堡 DESY,ESRF 的 线 站,美 国 的

CHESS,APS 等 同 步 辐 射 装 置 上 获 得 的.
Ramakrishnan和 Yonath两个研究组分别报道了同

一个东西不同分辨率的结构,在原子水平上这两个

结构有些不同的地方.这些不一致在 Yonath研究

组随后的一篇文章得到了解释[17],他们解析了极端

嗜热菌的30S核糖体亚基结合不同的核酸、蛋白质

的系列结构,这些结构的解析分别在 DESY,APS
和ESRF这三个同步辐射装置上完成.

2001年,Yonath研究组还报道了来自耐辐射

奇球菌(Deinococcusradiodurans)的50S核糖体亚

基的高分辨结构[18],在这些结构的解析过程中,他
们利用 DESY 同步辐射装置上的线站进行晶体筛

选,最后的数据在 ESRF和 APS上收集.这个核糖

体结构非常适合于后续的抗生素药物的筛选.
2001年,Noller研究组报道了极端嗜热菌的

70S核糖体的5.5A曘 分辨率的结构[19],其结构数据

是在两个同步辐射装置 ALS和SSLS上获得的.在
随后的一篇文章中[20],Ramakrishnan研究组报道

了30S核糖体亚基如何辨认tRNA 的机制.2005
年,Cate研究组报道了来自大肠杆菌(Escherichia
coli)的70S核糖体3.5A曘 的高分辨结构[21],这些结

构是在 ALS同步辐射装置上完成的.

图2暋50S核糖体亚基的高分辨结构解析历程:左图为9A曘 分辨

率的结构,1998年得到解析;中间为5A曘 分辨率的结构,1999年

得到解析;右图为2.4A曘 分辨率的结构,2000年得到解析.这些

结构都是由 NenadBan完成的(图片来自诺贝尔奖网页中关于

2009年化学奖的科学背景介绍文件:http://nobelprize.org/no灢
bel榸prizes/chemistry/laureates/2009/sci.html)

到此为止,整体的70S核糖体以及50S,30S两

个亚基都获得了高分辨率的结构,在这些结构的基

础上,核糖体的工作机制终于得到阐明,相应的药物

研发也蓬勃发展起来.
整个核糖体结构和功能的研究,从1980年 Ada

Yonath获得晶体开始,持续到2001年系列高分辨

的结构出现,经历了20多年的时间.在这个过程中,
同步辐射发挥了关键性的作用.不论是早期的晶体
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筛选,晶体生长条件的优化,还是后来的相位问题的

解决,高分辨率数据的获取,没有同步辐射是完全不

可能的.这些研究不是仅仅解析一两个结构就能完

成的,而是要解析一系列的结构.为取得这些结果,
几乎耗费了世界上很多顶尖研究组的全部精力,正
是依靠同步辐射装置强大的支持,得益于其他领域

迅速发展的各种技术手段,问题才得以最后解决.
在解析核糖体系列结构的过程中,同步辐射为

结构生物学家提供了非常重要的技术支持,这种支

持具有明显的区域性.AdaYonath任职于以色列魏

兹 曼 研 究 所 (WeizmannInstitute,Israel),Ven灢
katramanRamakrishnan任职于英国剑桥的 MRC
分子生物学实验室(MRCLaboratoryofMolecular
BiologyinCambridge,UK),他们的工作基本上是

在欧洲的同步辐射装置(如 DESY,ESRF)上完成

的,特别是最后的决定性的数据是在 ESRF上完成

的.同样 ThomasSteitz任职于耶鲁大学,他的工作

(以及其他美国研究组的工作)基本上在 NSLS,

APS等美国的同步辐射装置上完成.对于 Thomas
Steitz来讲,NSLS和耶鲁的近距离为他们的结构解

析带来了极大的便利.HarryNoller在加州大学圣

克鲁兹分校工作,他们的工作则借助于附近的 ALS
和SSLS两个同步辐射装置.来自于加州伯克利的

JamieCate也一样利用 ALS和SSLS来解析结构.
像核糖体这样的高难度结构解析,研究者和同

步辐射装置的工作人员之间的合作十分重要.Ven灢
katramanRamakrishnan甚至把晶体“借用暠给 ES灢
RF的工作人员来改善在线的晶体质量筛选.应当

看到,这些研究者在借助同步辐射完成研究课题的

同时,也对同步辐射的实验技术提高做出了贡献,

AdaYonath和VenkatramanRamakrishnan是ES灢
RF的长年用户,正是他们的课题需要,使得蛋白质

晶体学的自动化、样品在线质量筛选等技术在 ES灢
RF发展起来.这种设备、方法和科学目标紧密结合

的方式是解决重大前沿科学问题最有效的方式,是
一种双赢的格局.由于需要同步辐射装置上的工作

人员和研究者紧密合作,较近的空间距离、方便灵活

的实验时间是必须的.这些经验值得我们借鉴.
从诺贝尔奖设立100多年的历史观察,这个奖

首先关注的是基础科学问题的解决.真核生物的核

糖体结构的解析固然有利于理解人类的生命现象,
但原核生物核糖体结构和功能的阐明是深入理解蛋

白质合成这样一个基本的生物学过程的重要进展.

在生物进化程度上,虽然人类和大肠杆菌等细菌相

差甚远,但在合成蛋白质这一步上是差不多的.核糖

体的结构的解析还提供了抗生素药物研发的另一个

有效途径,对于人类健康具有重要的意义,所以

2009年的诺贝尔奖授予了原核生物核糖体的研究.
回顾历史,参与这项研究的人实在太多了,研究

历程 也 足 够 漫 长.我 们 在 祝 贺 VenkatramanRa灢
makrishnan,ThomasA.Steitz和 AdaE.Yonath三

位获得诺贝尔奖的同时,也对为解决这个问题做出巨

大贡献而最后没有获奖的 HarryNoller,JamieCate,

JoachimFrank以及NenadBan,PoulNissen等人表示

敬意.作为物理学工作者,在赞扬这些持之以恒的值

得尊敬的生物化学家的同时,当然也为物理学工作者

能为他们解决这个重大课题提供同步辐射光源装置

和有关技术,并与他们紧密合作感到骄傲.
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