
第 6 卷  第 3期

2002 年 9月
            生命科学研究

Life Science Research
            

Vol. 6 No. 3

Sep. 2002

遗传密码子进化的阶段性
X

肖敬平

(华南农业大学 生命科学学院, 中国广东 广州 510642)

摘 要 :密码子的起源与进化可划分为 4个阶段, 即: 前密码子期, tRNA形成期, 原密码子与有序肽同步起源

期,以及密码子进化期. 不同的观点,大都能在不同时期找到自己的位置,从而是互补的. 在此基础上, 首次将主

要理论的主旨整合为一个进化过程的理论框架, 基本上协调了持续了近半个世纪的确定论和偶然论之争,并且

解释了密码子设定的多态性的由来.
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On the Evolution Stages of the Genetic Codon
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Abstract: The course of origin and evolution of genetic codons has been classified into four stages, i. e, pre-codon

phase, tRNA emergence phase, phase of synchronous origination of procodon strands and seqenced peptides, and

codon evolution phase.Most of different concepts may find their own right at different phases, and thus become com-

plementary one another. Based on this dogma, an orchestrat ion of the mot ifs of major theories to formulate a theoret-i

cal framework of evolut ion course is attempted for the first time. The contradict ions of the concepts of determinism

school and contingency school, of which the controversial has continued for half a century, have thus been basically

solved, and the source of polymorphism of genetic codon assignment , also, been plausibly explained.
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  密码子起源问题是生命起源的核心问题. 自
从60年代中期遗传密码宣告全部破译,就立即出

现了两个对立的理论. Woese( 1966)提出立体化学

相互作用论( steric interact ion) 认为遗传密码子起

源于特定三聚体与氨基酸的直接配对
[ 1]
; Crick

( 1968)则提出偶然事件冻结论( frozen accident) ,认

为密码子与氨基酸对应关系的出现, 纯粹是一种

偶然现象, 而后在进化过程中被固定了下来
[ 2]
.半

个世纪以来,两条研究路线各有进展相持不下.以

后, 又陆续提出了一些新的理论,影响较大的有,

Wong( 1975)提出的, Di Giulio( 1998)加以发展的,

氨基酸- 密码子共进化论( Co-evolution)
[ 3, 4]

, Eigen

( 1981)的试管选择理论( In vitro selection)
[ 5]
; Orgel

( 1989)的解码机理起源理论
[ 6]
; 和 deDuve ( 1988)

提出的第二遗传密码( Second genet ic code)观点
[ 7]

等.形成了众说纷纭、莫衷一是的局面. 然而从根

本上讲,正如deDuve指出的, /密码子究竟是一种
偶然性的产物还是确定因子造成的,是一个始终
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没有解决的问题0.即使到了 90年代末,同是采用

先进的 SELEX(指数富集性配体系统进化)技术所

进行的测试,得出的结论依然是对立的
[ 8,9]

. 形成

这种局面的根本原因有二: 1)研究者普遍回避了

密码子设定的多态性难题:为什么编码不同氨基

酸的密码子数目相差如此之大,除 5个外,从 1个

到6 个都有? 其实这种令人困惑不解的现象, 其

中就隐含着进化的痕迹. 对此, 作者已另文讨

论
[ 10]
; 2) 对密码子进化阶段的划分没有形成共

识,以致诸家各执一端, 无法沟通和兼容. 这就是

本文要讨论的.

1  遗传密码子的进化阶段

先驱研究者 Crick( 1968)将密码子进化分为

两个时期.在密码子出现之前,核苷酸和氨基酸存

在某种随机性的相互作用.他推测,这个时期氨基

酸同核苷酸单体, 二聚体乃至四聚体都可能发生

某种形式的相互作用.本文把这个时期称为/前密
码子期0. 当三聚体同氨基酸的对应关系偶然出

现,并在进化过程中被固定下来, 就进入了/密码

子起源期0 [2]
. Eigen( 1981)同 Crick的观点一致,但

他更侧重研究在原始密码子出现以前, 先导的 tR-

NA形成时期
[ 5]
.到了上个世纪 80年代晚期, Orgel

( 1989)提出, 密码子的进化应分为两个阶段: 第一

阶段是原始解码机理起源,也就是双字母的原密

码子和有序肽共同起源时期; 第二阶段才是/三字

母0现代密码子的进化.后者应是在核糖体等分子

翻译机器出现后的事
[ 6]
.

综上所述, 整个密码子的起源和进化可划分

为4个时期:前密码子期( Pre- codon phase) , tRNA

形成期( tRNA emergence Phase) , 原密码子链与有

序肽同步起源期( Phase of synchronous originat ion of

the procodon strand and seqenced peptide) ,以及密码

子进化期( Codon evolution phase) .

2  主要理论的阶段性分析

现以上述分期为框架, 以长期争论的必然论

和偶然论为重点,扼要评介各主要理论的主旨,舍

弃其次要情节, 尝试将其整合为一体.

2. 1  前密码子期

这个时期的理论以Woese立体化学相互作用

论为代表. 他们研究密码子碱基与编码氨基酸的

相互关系时发现,根据相互作用的类型(极性或嫌

水性)和作用强度,密码子 3个碱基的位置在密码

子设定的作用上具有层次性. 根据第 2位碱基同

氨基酸侧链的作用强度判断, 它是主导碱基.如将

其更换,就会是另一氨基酸的密码子;第 1位碱基

的作用略次于前者; 第 3位碱基的影响最小. 它的

改变,编码氨基酸或不变, 或极性相近. 根据这种

层次性规律,他们推测在密码子起源之初,以三聚

体第 2位碱基与决定氨基酸特性的侧链的立体化

学结合为基础,形成密码子- 氨基酸的直接配对

( codon-amino acid pairing )
[ 1]
.此论一出, 就立即遭

到 Crick ( 1968)的批评.虽然他也承认在前密码子

期氨基酸和核苷酸之间可能有过某种非编码关系

的相互作用,但是他强调这种关系在进化过程中

已消失,再去寻求/现代密码子0与氨基酸的直接

配对是没有希望的
[ 2]
. 近半个世纪以来的各类有

关建立直接配对模型的尝试均告失败, 表明这种

预言是有一定道理的. 不过相信遗传密码的设定

必然有其物理基础的人, 还是日益增多的.因为密

码表上反映出的规律性是明显的事实, 问题只是

如何去解释.关键是,不要囿于/ 3碱基0现代密码

子,而应将研究对象着眼于氨基酸同/原始密码子

(以下简称原密码子)0的结合方式上.因此,确定
原密码子的形态便成了问题的关键.

研究者普遍认为,原密码子必然也是三聚体.

否则, 在进化过程中就要不断地改变阅读框和重

新编码,这不符合进化规律.然而对参与编码的碱

基数目的推测, 则大不相同, 从 3个到 1个都有.

研究的进展表明, 双字母原密码子的见解已成为

主要观点. 最重要的依据是 Lagerkvist ( 1978)的发

现.他在试管试验里观察到,有一部分密码子的读

出规则是/ 3中读 2( two-ou-t o-f three)0: 对编码同一

氨基酸的,第 1、2位碱基相同的 4个同义密码子

来说, 只需 1种 tRNA即可将它们全部读出
[ 11]
.后

来,盛祖嘉( 1987)根据密码子表的结构特点, 推测

原始密码子系统是由第 1、2位碱基相同的 4个 3

联体组成的 16个组别,第 3位碱基不参与编码,

每组编码 1种氨基酸. 并首次指出 Ala 等氨基酸

各拥有的 4个同义密码子, 当属沿用至今的原始

密码子. (按:这些密码子正是服从/ 3中读 20读出

规则的) . 以后由于氨基酸进化到了 20种, 必须有

一些组别各编码2个氨基酸.在进一步进化中,由

于第 3位碱基参与编码,这些组别便分裂为 2个 3

字母密码子的小组各编码 1个氨基酸
[ 12]
. 稍后,

Orgel ( 1989)在关于解码机理起源的研究中,推测

原始密码子也是/ 3中读 20的[ 6]
. 基于此, 作者提
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出一个由 16 种/ 3 中读 20原密码子 ( XYN )组成

的,编码20个氨基酸的原始密码子系统. 此系统

分为两大类:一类是只编码 1个氨基酸的,语义确

切的原密码子( Specific procodon) . 它们的 XYN 形

态在进化过程中保留至今,就是编码同一氨基酸

的4个同义密码子( XYUPCPAPG ) . 可将它们称之
为/孑遗密码子( Relics) 0; 另 1 类则是, 编码 2个

氨基酸的双义原密码子(Ambiguous procodon ) . 它

们的第3位碱基尚须在进化过程中分化成为两组

语义确切的, / 3 字母0的现代密码子 ( XYUPC;
XYAPG ) [ 10] .

/ 3中读 20原密码子(反密码子)形态的确立,
令到建立密码子(反密码子) - 氨基酸配对模式成

为可能了.可按照Woese 关于氨基酸的侧链同密

码子第 2位碱基相结合的设想,不去追求同三碱

基现代密码子全面配对,而是设想氨基酸只同某

种寡核苷酸 5c端的第 1、2位碱基对接, 形成某种

/对接体0,这可能就是原密码子(反密码子)起源

的物理基础( n= 核苷) :

n i . . . n3 n2 n1
RCH( NH2 ) COOH

n1 n2 既可能是原密码子 5c端的二核苷,也可能是

反密码子 3c端的二核苷[ 13]
. 同时, 还应指出,可能

发生 2个侧链有近似结构的氨基酸同 1类寡核苷

酸对接的情况, 这就是双义原密码子的来源. 这种

模式有 2个有力的依据: Lacey 和Mulins( 1983) 曾

发现氨基酸侧链同其反密码子 3c端的二核苷, 其

极性和疏水性在统计上有显著的相关
[ 14]
. Pon-

namperuma ( 1995)实验室的试验结果提供了更为

直接的依据.他们将氨基酸同核苷酸单体或二核

苷酸在试管中混合. 经二维核磁共振法检测, 发现

氨基酸同其反密码子核苷酸单体或二核苷酸之间

存在着显著的、可重复的结合,而且二核苷酸的结

合强度远较单体为高. 重要的是( 2c~ 5c)连接的
二核苷酸不发生任何结合,正确的几何体必须是

( 3c~ 5c)连接. 这正是反密码子 3c端的二核苷[ 15]
.

此外,对接体模式还有一个直接证据.在密码子设

定的多态性中, 存在一个特别费解的现象:有 3个

氨基酸竟各拥有 6 个密码子之多, 如 Ser 的密码

子 UC( UPCPAPG ) 和 AG( UPC) .这启示在密码子
起源之初, 此类氨基酸可能有 2个来自不同的对

接体的原密码子. 例如, 上述 6个密码子中, 前 4

个是专一的原密码子 UCN 的孑遗原密码子, 它来

自专一结合的对接体; 而后 2个则同 Arg 共享 1

个双义原密码子 AGN , 它来自 Ser 或 Arg 与同类

寡核苷酸构成的对接体.此双义原密码子进一步

分化为 2 组密码子 AG ( UPC )和 AG ( APG ) , 分别
编码 Ser和 Arg.

2. 2  tRNA起源期

这是个关键时期,其特点是在对接体上建立

的氨基酸与二核苷的直接配对,转变为原始 tRNA

分子上的氨基酸与反密码的信息对应关系. Crick

( 1968)从一开始就推崇 Oliver Smith的观点,认为

原始 tRNA分子本身就是1种活化自身的酶.它的

结构中有 1个结合专一氨基酸侧链的腔, 使其羧

基更容易同接收臂进行氨酰化反应
[2]
.然而, 这种

合理的推测,却被当时的热门课题,建立氨基酸-

密码子直接配对模型,所淹没.由于建立配对模型

虽几经努力仍未获得突破, 70年代中期研究者才

重新从 tRNA另辟蹊径,并取得了重大进展.已形

成的共识是, 原始 tRNA 分子先从氨基酸库中把

对应的氨基酸/ 钓出( fish out ) 0,再通过反密码子
的碱基配对,密码子的起源就是顺理成章的事了.

最重要的进展是Eigen实验室( 1981)取得的. 他们

发现,在试管系统里没有任何酶和模板的参与,仅

仅依靠 Zn
2+
的催化, 核苷酸单体就能聚合成寡核

苷酸,并通过彼此互为模板的复制、扩增, 最终在

不同条件的继代培养下, 优选出不同的 ? RNA克

隆, 然后形成 RNA 分子的准种群 ( Populat ion of

quasispecies) .这个试验系统也因此被称为/试管

选择或进化( In vitro selection or evolution)0. 他们

推测, 原始 RNA分子链内的碱基配对形成的臂,

和非配对顺序形成的环, 构成平面的发夹结构

( hairpin structure) , 然后再进一步折叠成三维结构

的立体 RNA分子.这样,就逃避了迅速被水解的

厄运,形成比较稳定的结构. 其中就包含着 tRNA

前体分子(和它们的模板) .他们还发现在原始 tR-

NA准种群中, G, C 远较A , U丰富.由于 G : C 是

稳定配对, 因此原始反密码子和原密码子的基本

结构便是 GNC, 其中只有第 2位碱基 N 编码, 形

成 4个/ 3中读 10原密码子, 即: GUC、GCC、GAC

和GGC .它们分别编码 Val、Ala、Glu和 Gly 4种氨

基酸.这几种氨基酸恰好都出现在Miller 原始化

学模拟试验里,以后又在陨石上发现过.他们因此

强调, 原密码子正是起源于这种巧合
[ 5]
.这是对偶

然冻结论的支持.这个理论由于对 RNA分子立体

结构的推测同以后发现的 tRNA 三级结构很相

近,便得到了普遍的接受.但是他们关于原密码子
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起源的观点却未获得较大的认同. 因为它无法解

释密码表中反映出的明显的规律性. 因此, de

Duve 指出, 密码子的起源不能仅仅用巧合来

解释.

由此可见, 在 tRNA起源的探索中, 虽说绕过

了密码子与氨基酸是否直接配对问题, 但是反密

码子与氨基酸的对应关系从何而来, 依然无法避

开确定论和偶然论之争. 然而,由于对接体模式的

建立,便为问题的最终解决提供了钥匙.可以这样

设想, tRNA前体分子是偶然出现在 Eigen推测的

三维结构 RNA分子群体中的. 与众不同的是, 它

们还另外具有两个特点: 1)在有催化的条件下,具

有Oliver Smith 推测的, 同特定氨基酸结合, 并进

行氨酰反应的能力; 2)在它的环状结构上有一个

恰当位置,可与三核苷酸配对.这两个特点一般是

彼此独立的,并不存在专一的对应关系.然而,重

要的是,在其中少数分子上,这两个特点/偶然0存

在着同对接体上/ 氨基酸- 二核苷0, 相一致对应

关系.为了叙述上的方便,本文暂定对接体上的二

核苷均为原密码核苷.这样,随机分布在 RNA分

子中的 tRNA 前体分子, 就被相关的对接体通过

碱基配对和相继的氨酰反应所/钓出0, 形成了某

种嵌合体形式的/氨基酸- tRNA- 寡核苷酸0复

合体(见图 1) . 在这里, 对接体上的寡核苷酸起到

了类似氨酰- tRNA合成酶的作用. 通过这种嵌合

作用, /氨基酸- 二核苷0的配对关系便从对接体

转到了 tRNA 前体分子的结构上, 变成了信息对

应关系.于是, 遗传密码子的起源便迈出了最关键

的一步: 识别专一氨基酸和原密码的原始 tRNA

分子及其模板出现了. 由于同寡核苷酸配对的环

上只有接纳三核苷酸的恰当位置, 如果寡核苷酸

长于 3联体,其第 4位以后的核苷酸也会被水解,

成为与特定氨基酸对应的 3联体原密码子.

 
寡核苷酸-氨基酸对接体

Oligonucleotide-amino acid joint body
         

tRNA 前体

tRNA precursor
        

原始 tRNA 复合体

Primitive tRNA complex

图 1 原始 tRNA分子起源示意图

Fig. 1  Diagrammatic perspective of origination of primitive tRNA molecule

n= Oligonucleotide; aa= Amino acid

  在以后的进化历程中, 这种关系被/冻结0了

下来.持续了半个世纪的确定论和偶然论之争,也

因此得到了基本上的统一. 同样重要的是, 形成

tRNA复合体的嵌合作用, 也进化为遗传信息解码

过程中的关键步骤.

2. 3  原密码子链与有序肽同步起源期
先驱性的理论是Wong ( 1975)提出的共进化

论( Co-evolution)
[3]
. 他分析了密码表后, 认为密码

子是氨基酸进化的印记,如果将每相差一个碱基

的密码子串联起来, 就构成由生物合成前体氨基

酸,逐步进化为产物氨基酸的路线图.例如:

Gly ( GGU ) yAla ( GCU ) yAsp ( GAU ) y Asn

( AAU)

前一氨基酸均为后一氨基酸的前体, 而密码子之

间只有一个碱基之差.据此, 他认为二者是以 tR-

NA为依托, 而共同进化的.不过,共进化观点虽很

新颖,但存着在根本性的问题:例如前体氨基酸转

化的产物氨基酸为什么恰好对应于密码子某一个

碱基的突变? 第2位碱基在密码子设定上为何起

着决定性作用? 复杂的密码子多态性现象从何而

来? 均无法作出合理解释.

Orgel ( 1989)在探索解码机理的起源时, 提出
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一个双原密码子与有序二肽同步起源的模式(图

2A) (为了便于理解,原始 tRNA 分子用一个简单

的发夹结构来表示) .他设想两个负载着氨基酸的

原始 tRNA 分子先并联, 2 个氨基酸缩合为二肽,

然后解读一个密码 RNA 链. 并联 tRNA分子环上

碱基配对部位的构型,决定它们只能按/ 3中读 20

的方式,同 RNA链上碱基配对. 这样, 两个相邻的

原密码子,同时也是最简单的阅读框,便同有序二

肽同步起源了
[ 6]
. 此时, 两个并联的原始 tRNA分

子,扮演了催化肽键形成的核酶角色.

图 2  原始解码和编码机理起源的示意图

( A) Orgel 的解码机理起源观点 R= 原始 tRNA; a= 氨基酸; c= 原密码子; n= RNA 链.

( B) 原始编码机理起源观点 t= 原密码子 3 联体.

Fig. 2 Diagrammatic perspective of origination of primitive decoding mechanism

(A ) OrgleÄs Concept of origination of decoding mechanism R= Primitive tRNA;a= amino acid;c= Procodon; n= RNA chain

( B) Concept of origination of encoding mechanism t= Procodon triplet.

  显然, 携带有序肽信息的 RNA链从何而来,

又成为确定论与偶然论争论的难题. 对偶然论不

利的是,迄今所进行过的有关试验表明,在模拟的

原始条件下从未能合成过足够长的, 能编码有序

肽的RNA链
[ 16]
.因此,作者推测,此前还应存在一

个密码 RNA的起源机理. 其实, Orgel的模式里已

经隐含着这个机理的起源线索. 只要将图 2A 中

并联的分子, 换成前一阶段形成的 RNA复合体,

就自然形成了一个编码机理起源的构想(图 2B) .

在此, 并联的 tRNA分子不仅催化肽键的形成,还

同时扮演了催化核苷酸聚合的双重聚合酶角色.

当这个过程持续地进行下去, 最终便导致 RNA基

因和有序肽的同步起源
[ 13]
.于是, 原始 tRNA 便先

具有编码器( encoder)功能, 催化原密码子 RNA链

与有序肽同步起源, 尔后再执行解码器( decoder)

的任务.这在逻辑上也更为合理.

2. 4  现代密码子进化期
这个阶段的主要内容是, / 3 中读 30 现代密

码子同氨酰- tRNA 合成酶(以下简称 aaRS)的同

步进化.

一般认为 tRNA的反密码子和接收臂都存在

被专一 aaRS 识别的因子. 但是有 2个极端的例

外: 根据 Hou 和 Schimmel ( 1988)的报导, Ala 的

aaRS并不依赖反密码子, 仅仅依靠 tRNA 分子接

受臂上 1 个特殊的碱基对, G3: U70, 就能识别对

应的 tRNA
Ala[17]

.据此 de Duve( 1988)便提出了 tR-

NA-aaRS 结构中存在着第 2 套遗传密码的观

点
[ 7]
;然而, Schulman( 1991)却报道了 1个完全相

反的例外.在坚持了 10多年的研究后,他发现Met

的反密码子是其 aaRS识别 tRNA 的唯一的,决定

性因子, 而且第 1 位碱基(对应密码子第 3位碱

基)起主要作用.如果将其更换, 氨酰反应的相对

202               生  命  科  学  研  究                 2002年



效率将下降到 10
- 5
倍以下. 有意思的是, 编码 Ala

的是专一的原密码子 CUN 的 4个孑遗密码子,其

后第 3位碱基不曾分化;而相反,编码Met的原密

码子则是双义的, 与 Ile 共用的 AUN .其后第 3位

碱基高度分化, 形成不具摆动性的, 单一密码子

AUG 以及 Ile 的 3个密码子
[ 18]
.以上 2个相反的

例子提示,在原始 aaRS出现以前,作为专一的原

始反密码子核苷已是 tRNA 结构中的确定部分,

与该酶没有特殊关系. 因此,同其它核苷一样,它

们充当识别因子与否, 完全取决于是否为 tRNA

分子同特定氨基酸相互识别所必须; 然而原始

aaRS却参与了双义原密码子第 3位碱基(或反密

码子第1位碱基)的分化,因而分化后的反密码子

必须是该酶的识别因子, 甚至像Met的反密码子

那样,成为唯一的识别因子.此外,一般氨酰反应

必须有一个校对机理以保证翻译的忠实性.然而,

有一部分 aaRSs在氨基酸被活化的第一时间里,

就确保了高度的忠实性而无需再校对. 这部分氨

基酸已查明的有, Asp、His、Cyt、Trp、Asn和 Lys
[ 19]
.

它们的密码子都是由双义原密码子分化来的. 而

且,其中 Asn 和 Lys 还共用一个双义原始密码子

AAN ; Cyt 和 Trp, 则共用 UGN . 由此可见, 由原密

码子编码的原始 aaRS,在双义原密码子第 3位碱

基(或反密码子的第 1位碱基)的分化过程中, 可

能起到了选择因子的作用. 而且在专一的/ 3中读
30现代密码子出现后, 它们本身也同步进化为现

代酶.

3  结束语

1) 根据本文初步建立的进化阶段性框架,在

遗传密码子起源研究领域里长期争论的确定论和

偶然论,是应该而且可能达到统一的.因为进化过

程原本就是在环境的物理约束下产生的偶然变

异,由选择压力驱动的,有确定方向的过程;

2) 具有复杂多态性的 64 个密码子的起源,

可还原为 16个较简单的/ 3中读 20原密码子的起
源和进化. 原密码子链在原始 tRNA 分子作为核

酶的催化下,与有序肽同步起源;而双义原密码子

的进化可能是由原密码子编码的原始 aaRS所引

导,并同步进化的.
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