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遗传密码是怎样破译的＊
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摘　要　文章具体介绍了遗传密码破译的过程:三联体密码的提出;克里克对遗传密码性质的

阐述和实验证明;尼伦伯格关于同聚核苷酸对应的氨基酸的发现;奥乔亚关于异聚核

苷酸对应的氨基酸的发现;科拉纳关于密码子系列次序的确定;全部密码子的破译及

其特征.
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Abstract　The proce ss o f decoding the genetic codes is introduced.The key events include the

put ting fo rw ard o f riplet code , the expatiat ion and experimental proof of the nature of gene tic

code by F .H .C.Crick , the discove ry of amino acid co rre sponding to homopolynucleo tide by

M arshall W.Nirenbreg , the discovery of amino acid corresponding to hetero-po lynucleo tide by

S.Ochoa , the determination of the sequence of codon series by H .G .Kho rana , and the

decipherment and characteristics o f all codons .
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　　1953 年 5 月英国物理学家克里克(Crick.

France , 1916 —)和美国生物学家沃森(Watson.

James.D ,1926—)在他们发表的《DNA 结构的遗

传学意义》一文中提出:“碱基的排列顺序就是携

带遗传信息的密码”的论断.这就是说 ,在碱基(或

核苷酸)的顺序中含有特定的遗传信息 ,这种遗传

信息能翻译成蛋白质上确定的氨基酸顺序.

要解答遗传密码和其中所含的信息问题 ,需

要从两方面思考:(1)克里克和沃森倡导的密码问

题其解决方式如何? 密码是怎样破译的 ? (2)细

胞使用怎样的机制从遗传信息合成蛋白质? 本文

要讨论的是第 1个问题.

从 1953年提出遗传密码问题到 1966年破译

全部遗传密码 ,其间经历了从抽象的理论分析到

具体的实验研究的过程.20 世纪 50 年代 ,物理学

家做了大量的理论分析工作 ,伽莫夫(Gamow .

George)首先提出了遗传密码的概念 ,并提出了氨

基酸是有 3个一组的碱基编码的天才猜测 ,其后

克里克通过对生化学家所做的基因实验结果的分

析 ,确定了遗传密码的一般性质 ,为遗传密码的破

译奠定了理论基础.20世纪 60年代 ,生化学家做

了大量的实验工作.在生化实验研究中 ,经历了从

简单到复杂的过程.从以均聚物为模板指导蛋白

质的合成 ,再以随机共聚物为模板指导蛋白质的

合成 ,到以特定共聚物为模板指导蛋白质的合成 ,

最后运用多种实验手段和多种实验方法 ,确定了

全部密码所对应的氨基酸 ,揭示了生命的秘密.通

过对这一探索过程的分析与讨论 ,我们从中可以

＊本文研究课题得到清华大学工科物理基地教改项目资助.
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得到丰富的教益和启迪.

　三联体密码的提出

1953年克里克和沃森的文章发表后 ,首先引

起了物理学家伽莫夫的注意.这时他正在访问加

利福尼亚大学伯克利分校 ,正如他后来回忆的:

“我走在放射实验室的走廊上 ,碰上了阿尔瓦雷斯

(Alvarez.Luis), 他手上拿着一份 《自然》杂

志……他说 :̀看 ,沃森和克里克写了一篇多棒的

文章.' 这是我第一次见到这篇文章.后来我便回

到了华盛顿 ,开始思考这篇文章.”
[ 1]

1954年 2月伽莫夫把他对于密码问题思考的

最初成果 ,以题为“DNA 和蛋白质结构之间可能

的联系”的文章发表在《自然》杂志上.他在文章中

首先表述了关于遗传密码的概念 ,他写道:“任何

生物体的遗传性状都可以突出地表现为用 4个字

母写成的核酸语言.另一方面 ,这些蛋白质是由大

约 20种不同的氨基酸组成的长肽链 ,可以认为是

用 20个字母写成的蛋白质语言.这样便出现了 4

个字母写成的核酸语言如何翻译成 20个字母写

成的蛋白质语言的问题.”[ 2]

他在这篇文章中提出了一种设想 ,认为蛋白

质分子直接建立在 DNA 分子上 ,而 DNA 分子则

充当了使氨基酸按正确顺序排列的模板.这一想

法基于这样一种推测 ,即碱基在双螺旋上的排列

会产生一系列 20 种形状略微不同的菱形孔洞

(rhombshaped holes),它与构成蛋白质的 20种形

状不同的氨基酸的关系 ,犹如锁与钥匙的关系.于

是他大胆地假设 ,每种氨基酸刚好对应一种孔洞.

因为相邻的孔洞间有两个相同的核苷酸 ,所以每

个孔洞由形成它的 4 个核苷酸中的 3个确定.当

周围媒质中自由的氨基酸遇到了形状相同的空洞

时 ,就会插入这些洞内 ,互相连接形成相应的肽

链 ,然后从洞中脱出.

不久以后 ,克里克和沃森接到伽莫夫的来信 ,

他们对信的内容感到很新奇 ,从而促使他们去调

查研究蛋白质中到底有多少种氨基酸.他们发现

伽莫夫列出的 20种氨基酸中有几种不大可能 ,有

几种明显存在的 ,如天冬酰胺和谷氨酰胺又未列

入.他们将蛋白质中的氨基酸分类 ,将在许多不同

的蛋白质中都存在的氨基酸归入标准类 ,将在少

数几种不常见的蛋白质中存在的氨基酸归入异常

类.结果他们惊讶地发现标准的氨基酸正是

20种[ 3] .

在此前提下 ,他们思考了遗传密码的问题 ,即

用 4个字母表示的核苷酸语言和用 20 个字母表

示的氨基酸语言之间的关系问题.他们用排列组

合的方法分析 ,在 4种碱基中 ,如果一次只取 1个

碱基 ,你只能有 4种不同的组合;如果一次取 2个

一对的碱基 ,你可以有 16 种不同的碱基对(4 ×

4),因为无论 4种碱基中你取哪个作为碱基对中

的头一个 ,第二个碱基都有 4 种选择.然而 16 种

组合对于所有生物体中 20 种不同的氨基酸基本

成分的编码来说仍是不够的.如果一次取 3 个一

组的碱基 ,你可以得到 64种不同的组合(4×4×

4).这样对全部 20 种氨基酸进行编码就足

够了
[ 3]

.

克里克和沃森肯定了伽莫夫的贡献 ,他们认

为伽莫夫关于每种氨基酸由 3 个一组的碱基(即

三联体)编码是正确的.而且从伽莫夫的研究中使

他们认识到 ,可将密码问题与实际的生化细节分

开而作为一个抽象的问题来研究.他们预期当人

们能够得到各种不同的氨基酸序列时 ,人们或许

可以通过研究它们所受到的限制以及突变对某一

特定序列的影响 ,不需要搞清楚所有相关的生化

步骤就可揭示出遗传密码 ,这样的方法对于面临

复杂的化学和生物化学的物理学家就更为

自然[ 3] .

克里克和沃森也指出了伽莫夫在理论上的错

误 ,不同意他关于重叠密码的见解.克里克在他的

《狂热的追求 ———科学发现之我见》一书中写道:

“从几个方面来看 ,伽莫夫的密码是不同于一般

的 ,代表下一个氨基酸的三联体与前一个是重叠

的.例如 ,如果一段碱基是…GGAC… ,那么 GGA

代表一种氨基酸 , GAC 代表下一个氨基酸.这自

然使氨基酸的顺序受到了某些限制 ,有些序列是

无法由伽莫夫的密码编码的.”除此之外 ,他们还

不同意伽莫夫关于 DNA 直接编码蛋白质的想法 ,

并且非常怀疑伽莫夫关于 DNA 上的孔洞会有如

此功能 ,能使不同的氨基酸插入不同的洞内[ 3] .

1955年 12月伽莫夫和于卡斯(Ycas.M)在

《美国国家科学院会报》上又发表了一篇关于遗传

密码的文章 ,题为“蛋白质和 RNA 组分的统计关

系” .提出了一种不重叠的三联码 ,不重叠可使蛋

白质中氨基酸次序上之限制于以清除;最重要的
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改变是将密码视作 RNA 模板之功能 ,而非 DNA

之功能.他在该文中说:“经验证据越来越清楚地

表明 , 在蛋白质的合成中 RNA 起着一种活体

(vital)的作用 ,假设表示给定的蛋白质特征的氨

基酸序列是由 RNA 分子中核苷酸序列惟一的确

定似乎是合理的.”
[ 4]

　遗传密码的性质

1961年 12月 30日克里克等人在《自然》杂志

上发表了一篇题为“蛋白质遗传密码的一般性质”

的论文.他们在论文一开始就说:“现在大量的证

据说明沿着蛋白质的多肽链上的氨基酸序列是由

沿着遗传物质的核酸的某些特定部分的碱基序列

决定的.因为在整个自然界中发现全部蛋白质是

由 20种氨基酸组成的 ,但是只有 4种共通的碱

基 ,人们通常推测 4 种碱基的序列以某种方式为

氨基酸序列编码.” [ 5]在这篇文章中他们介绍了他

们做的基因实验连同其他人的工作 ,说明遗传密

码具有下列的一般性质:

(1)3个碱基一组编码一个氨基酸.碱基序列

上这 3个相邻的碱基称为三联体(t riplet),又叫密

码子(codon).

(2)遗传密码互不重叠.

(3)碱基序列是从一个固定的起始点读取

的.这就确定了这条长的碱基序列如何正确地用

三联体读出.没有特别的逗号来显示如何正确地

选择三联体.如果开始点被一个碱基置换了 ,那么

读入的三联体就被置换了 ,读出的密码信息就成

为不正确的了.

(4)密码可能是“简并”(degenerate)的 ,因为

有 64组三联体 ,而需要编码的氨基酸只有 20种 ,

所以有些氨基酸可能对应多个三联体[ 5] .

克里克在论文中首先依据基因的碱基置换

(buse substi tution)突变的实验证明了遗传密码

互不重叠的性质.碱基置换指的是通过化学反应

在基因内部一个碱基直接变成另一个碱基.常见

的一类诱变剂是能直接与一个或多个碱基发生作

用而改变它们配对性质的化合物.例如 ,亚硝酸的

主要作用是引起胞嘧啶 C(cy tosinede)氧化脱氨 ,

使胞嘧啶转换成尿嘧啶 U(uraci l).在下一次复制

周期中 , U与 A(adenine ,腺嘧啶)配对代替了原来

的 G(guanine ,鸟嘌呤)与 C 的配对.这样再下一

次复制周期中 ,当 A 与 T(thymine ,胸腺嘧啶)配

对时 , T —A对就代替了 C —G 对.

这个证据不是来自于克里克本人的工作 ,而

是来自于其他生化学家所做的由亚硝酸产生的烟

草花叶病毒突变的实验.克里克认为在一个相互

重叠的三联体中 ,一般来说 ,一个碱基的改变 ,在

多肽链上将引起 3个相邻的氨基酸的改变 ,如图 1

所示.图中显示出重叠密码和非重叠密码的区别 ,

图中的短竖直线表示核酸的碱基.实验表明 ,用亚

硝酸处理过的烟草花叶病毒的 RNA ,在该病毒的

蛋白质内产生的变更 ,通常一次只改变一个氨基

酸.在很少的情况下改变了两个氨基酸 ,但是它们

也并不处在多肽链上相邻的位置上 ,这是由于在

一条 RNA 链上大概有亚硝酸的两个独自的脱氨

基作用 ,分别置换了两个碱基 , 产生了双突变的

结果[ 5] .

图 1　重叠密码与非重叠密码的区别

克里克指出 ,如果遗传密码是普遍存在的 ,也

就是说 ,各类生物都使用相同的遗传语言 ,那么所

有关于相互重叠密码的论断就不能成立.而且 ,他

还指出 ,从已经详细研究过的非正常人的血红蛋

白表明 ,这是由于在正常血红蛋白基因上产生了

碱基置换突变 ,碱基 U取代了碱基 G ,使得三联体

GUA代替了三联体 GGA ,从而导致了单个氨基

酸的改变 ,在正常血红蛋白多肽链上的甘氨酸被

一个缬氨酸取代.这个新的实验结果充分证实了

遗传密码互不重叠的性质.

克里克关于三联体密码的证据是通过基因的

移码突变(f rameshif t mutation)实验分析发现的.

移码突变指的是通过丫啶类(acridines)化合物的

作用 ,在基因内部插入或删去一个碱基对.丫啶类

化合物与 DNA 结合使双螺旋结构变形 ,其结果使

DNA 在复制过程中可能掺入一个碱基或删去一

个碱基.如果添加一个碱基用+号表示 ,删去一个

碱基用-号表示 , 则上述丫啶类突变可归类为

(+)型和(-)型.如果丫啶类突变增加了一个核

苷酸 ,又丢失了这个核苷酸 ,则这类双突变归类为
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(+-)型或(-+)型 ,经过这种双突变的物种必

定会回复到正常型 ,也称为野生型(w ild type),即

自然界中野生状态的生物类型.但是如果在添加

核苷酸的位点的附近缺失一个不同的碱基 ,也能

使这两个突变之外的区域恢复到野生型.这里的

第二次突变称为抑制基因(suppre sso r)突变 ,这类

双突变的表型称为假野生型(pseudo-w ild).

克里克认为遗传密码必须从固定起始点开始

按三联体方式阅读 ,如图 2所示 ,由左端开始向右

阅读.图中字母 A 、B 、C 表示不同的碱基.为简便

起见 ,用重复的 ABC表示一个由相同三联体组成

的碱基序列 ,这个序列将编码一条由相同氨基酸

组成的多肽链.图中的点线表示设想的阅读框架.

符号+表示添加一个碱基 ,符号-表示除去一个

碱基.图中的箭头总是由-指向+,表示阅读框架

移动的方向和移动一个碱基的距离.

图 2　双突变特征示意图

克里克假定这个基因突变是在一个野生型的

碱基序列中插入一个附加的碱基引起的.这就意

味着该处右边的所有三联体的阅读都将向右移动

一个碱基 ,于是由这个基因产生的蛋白质的氨基

酸序列 ,从那点以后将完全改变 ,从而失去了该基

因的功能.接着克里克又假定该基因的抑制基因

是由删去一个碱基形成的.当后一个突变单独存

在时 ,所有它右边的三联体仍将不能正确地读出 ,

从而失去这个基因的功能.然而当两个(+-)型

或(-+)型双突变同时在一个基因或两个相邻的

基因上存在时 ,在两个突变部位之外将恢复到原

来正确的阅读 ,而在两个突变部位之间仍将造成

不正确的阅读.这就说明经过这种双突变后的物

种不是真正的野生表型 ,而通常是一个假野生型 ,

因为在它的氨基酸序列中有一小段长度是不同于

野生型的
[ 5]

.

接着克里克预计 ,如果在基因内部两次突变

都是添加一个碱基的(++)型双重突变 ,或者两

次突变都是减少一个碱基的(--)型双重突变 ,

则将给出突变体的特征.他分析研究了这种情形

下的 14对双突变 ,都证明了这个预计的正确性.

上述的双突变还不能揭示出多少个核苷酸组

成一个密码子.然而 ,当克里克构建三重突变体

时 ,发现只有在基因内部三次突变都是添加一个

碱基的(+++)型 ,以及都是减少一个碱基的(-

--)型 ,才会出现野生型或假野生型的特征 ,而

其他的结合方式仍是突变体.如果我们将添加 3

个或缺少 3个碱基分别对应于在它的氨基酸序列

上增加或删除一个氨基酸 ,这将不会太大地干扰

这个基因产物的功能 ,这就意味着密码子是以三

联体方式阅读的.三重突变体也与补偿的双重突

变体一样 ,在两个外侧突变部分之间有不正确的

氨基酸序列 ,但是在两个外侧突变部分之外的氨

基酸序列仍是野生型[ 5] .

　同聚核苷酸对应的氨基酸的发现

早在 1955年在纽约大学医学院工作的法国

生物学家马纳戈(Manago M .Grunbe rg)和西班牙

裔的美国生物学家奥乔亚(Ochoa.S)发现在放有

多 核 苷 酸 磷 酸 化 酶 (polynucleo tide

phosphory lase)的试管里置入作为生物能量载体

的腺苷三磷酸(adeno sine t riphosphate 缩写为

ATP)后 ,该酶摄取了 AT P ,抛弃了核苷酸末端的

两个额外的磷酸基 ,而把一个个核苷酸连在一起

形成一条长核苷酸链.与细胞中通常发现的 RNA

相比 ,它是非常奇怪的核酸.与通常一样 ,其主链

是一串糖和磷酸根连在一起 ,但每个糖都带着一

个同样的碱基 ,呈一长串没完没了的信息 ,例如

AAAAAA ……这个多核苷酸名叫多聚腺苷酸

(po lyadeny lic acid缩写为 poly A).不久又发现 ,

这种酶也同样会利用等同的含有鸟嘌呤的鸟苷三

磷酸(G TP),含有尿嘧啶的尿苷三磷酸(UTP)和

含有胞苷的胞苷三磷酸(CT P)的分子 ,分别制造

出多聚鸟苷酸(poly G)、多聚尿苷酸(poly U)和

多聚胞苷酸(po ly C),他们甚至还利用包含腺嘌

呤和尿嘧啶的磷酸混合物制造出 po ly A U ,它在

链上以不确定的顺序排列着不同的碱基
[ 1]

.

20世纪 50年代末在华盛顿卫生研究院(NIH)

工作的美国生化学家尼伦伯格(Nirenberg.M)和德

国化学家马特伊(Matthaei.J)对在试管里创造蛋白
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质合成的适合条件这个问题产生了兴趣 ,在受控条

件下可以测到细胞各部分的活动 ,识别它们在细胞

活动过程中的作用.这样的一个系统由于不含整个

细胞(当然它要包含某些细胞器)而被称为“无细

胞”系统.1961年 5月他们在实验中发现在无细胞

蛋白质合成系统中加入多聚尿苷酸(poly U)后 ,合

成出了多聚苯丙氨酸(poly-Phe).显然 poly U被用

来作为遗传信息的携带者了.按照密码的三联体性

质 ,应该是 UUU为苯丙氨酸(Phe)编码.这是一个

带有里程碑性的实验 ,它指出了完全阐明遗传密码

的途径[ 1] .

1961年 8 月 3日他们以题为“大肠杆菌的无

细胞蛋白质合成体系取决于自然的或合成的多核

苷酸”的论文投寄《美国国家科学院会报》.指出这

个实验的两个必要的组成部分是无细胞蛋白质合

成体系和人工合成的多核苷酸 ,无细胞蛋白质合

成体系是从大肠杆菌中得到的 ,其中含有 DNA 、

RNA 、核糖体 、酶和其他细胞成分 ,当加入 ATP 、

G TP 和氨基酸时 ,此无细胞体系就可合成出蛋白

质来.在加入的氨基酸中至少有一种是具有放射

性的 ,从中可测出其掺入蛋白质的情况.将此混合

体系放在 35°C 保温培育 1小时 ,然后加入 DNA

酶和三氯醋酸终止反应并沉淀蛋白质 ,游历的氨

基酸则在上清液中.沉淀物经洗涤后测定其放射

性 ,以确定掺入新合成的蛋白质中的有放射性标

记的氨基酸的含量.

在该文的题为“由合成的多核苷酸激励氨基

酸的合成”一节中 ,他们写道:“如图 3所示 ,在反

应混合物中每 ml增加多尿苷酸(po ly U)10μg 就

会明显地激励 C14-L-苯丙氨酸的结合 ,苯丙氨酸

的结合几乎完全取决于多尿苷酸的增加 ,在稍微

滞后一点时间后 ,合成以线性比例继续进行约 30

分钟.”接着 ,他们又在无细胞蛋白质体系中加入

不同的多核苷酸 ,分别测定用 C14标记的苯丙氨酸

掺入蛋白质的量 ,实验表明 poly U 与 poly A 和

poly C 比较起来其作用最为显著[ 6] .

后来他们又在加入 poly U 的无细胞蛋白质

合成体系中加入 20种氨基酸的混合物 ,每种混合

物中分别含有一种用 C
14
标记的氨基酸.实验结果

表明只有 C14标记的苯丙氨酸掺入到蛋白质合成

物中 ,产物为多聚苯丙氨酸.说明 poly U 只激励

了苯丙氨酸的合成 ,对激励其他放射性氨基酸的

合成影响很小.当时还未能从实验上确定密码的

图 3　由多尿苷酸激励的 C14-L-苯丙氨酸的合成

三联体性质 ,正如他们在该文的“结束语”中说的

话:“在最近的实验中需要的多聚物的尿苷酸单元

和结合的 L-苯丙氨酸之间的比率已经接近 1∶1

的比值 ,但是对于形成苯丙氨酸密码的尿苷酸残

基的数目的直接的证据还未确定.”[ 6]

1961年夏天在莫斯科召开了第五届国际生

物化学大会.在会议日程上尼伦伯格被安排在一

个较小的房间里宣读 10分钟的论文 ,只有极少的

几个人意识到这项研究工作的重要性.其中一位

自言“被这篇论文惊倒”的生化学家梅塞尔森马上

去找身为会议主席的克里克 ,把这个消息告诉了

他 ,克里克重新安排尼伦伯格在主报告厅面对全

体与会听众再次宣读他的论文.梅塞尔森回忆道:

“讲完后 ,我跑到尼伦伯格面前拥抱了他 ,向他祝

贺……一切都是那么富有戏剧性.”[ 1] 1961 年 12

月克里克在给《自然》杂志的论文中写道:“听到尼

伦伯格宣告的结果使我大吃一惊 ,他和马特伊通

过把多聚尿苷酸加入到无细胞蛋白质合成体系中

产生了多聚苯丙氨酸.这意味着尿嘧啶序列在为

苯丙氨酸编码 ,我们的工作说明这个密码大概是

尿嘧啶的三联体.”[ 5]

后来用同样的方法发现多聚腺苷酸{poly A}

和多聚胞苷酸(po ly C)分别导致多聚赖氨酸和多

聚脯氨酸的合成.

　异聚核苷酸对应的氨基酸的发现

尼伦伯格研究小组在发现多聚尿苷酸(poly

U)控制了苯丙氨酸的合成 ,从而证实了多聚尿苷
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酸在为苯丙氨酸编码后 ,又研究了一系列随机混

合的多核苷酸控制的氨基酸的合成.1961年 12月

4日他们以题为“遗传密码的核苷酸组成”的论文

寄给《生物化学 、生物物理研究通讯》 .他们在文章

中介绍了当把人工合成的多聚核苷酸 po ly UA 、

poly UC 、poly UG 、po ly UAC 、poly UGC 、po ly

UGA制备出来后 ,分别放入无细胞蛋白质合成体

系中 ,测定 C14标记的各种氨基酸的掺入 ,列出了

对于各种多聚核苷酸每种氨基酸相对于苯丙氨酸

掺入蛋白质的百分比.他们从这些实验数据中发

现了遗传密码的三联体性质和简并性质.他们发

现每种氨基酸的最小密码单位包含了 3个碱基 ,

这是由下列数据获得的.有两种氨基酸———精氨

酸(A rg)和丙氨酸(Ala)的合成都是由 po ly UGC

激励的 ,它们的编码单位每个都包含 3 个不同的

核苷酸.这个数据把单密码和双密码的可能性都

排除在外.假定所有氨基酸有相同的密码率

(coding rat io 即核苷酸数目与编码的氨基酸数的

比率),这个最小的密码率必定是 3 ,有可能它是更

大的.此外 ,这些实验数据还说明了对应于亮氨酸

(Leu)的密码单位 ,既包含了 UC 又包含了 UG ,

它们都能激励亮氨酸 ,使其掺入新合成的蛋白质

中.由于两个不同的密码单位都可以确定同一个

氨基酸 ,显示遗传密码至少有一部分含有数个密

码语言以导引单一的氨基酸 ,这种现象称为遗传

密码简并[ 7] .

1961年 10月 25日在美国纽约大学医学院生

物化学系任教的生化学家奥柯亚给《美国国家科

学院会报》寄去题为“合成的多核苷酸和氨基酸密

码”的文章.该文对尼伦伯格研究小组之成果予以

肯定 ,并且进一步提出有关其他氨基酸的密码证

据 ,从实验上验证了各种三联体密码的相对出现

率.例如由 poly UC(U ∶C =5∶1)激励的氨基酸

的合成 ,在一个由 U 和 C 随机排列组成的共聚体

中 ,就可能有 8 种不同的三联体:UUU 、UUC 、

UCU 、CUU 、UCC 、CUC 、CCU 和 CCC.因为各个

三联体出现的几率等于三联体中各个碱基出现的

几率的乘积 , 显然 UUU 对 UUC(或 UCU 或

CUU)三联体的比率将与聚合物的 U ∶C 的比率

是相同的 ,也就是 5∶1.这个 UUU 对 UCC(或

CUC或 CCU)三联体的比率是 25∶1.从表 1中

实测数据他得出由 poly UC合成的苯丙氨酸对丝

氨酸的比率是 4.4∶1 ,由此他推断出丝氨酸的三

联体密码可能是 UUC 、UCU 或 CUU .对于由

po ly UA(U ∶A =5∶1)合成的苯丙氨酸对酪氨

酸的比率是 4∶1 ,从而得出 UUA 、UAU 或 AUU

很可能是酪氨酸的三联体密码的结论.这三种密

码子虽然可能具有相同的理论频率 ,它们之间仍

有区别存在.在这两组三联体中 ,是哪个编码了丝

氨酸 ,哪个编码了酪氨酸还不能确定 ,这时还只知

道氨基酸密码子包含的碱基种类 ,尚不能确定碱

基的次序
[ 8]

.

1962年奥柯亚等人又完成题为“合成的多核

苷酸和氨基酸密码 v”的论文 ,发表于该年《科学》

杂志 48卷上.在这篇文章中遗传密码的证据是从

遗传突变获得的.由于它是从完整细胞所得的结

果 ,故特别有价值.现用人工诱变的烟草花叶病毒

(TMV)突变体所得的结果予以说明.用亚硝酸处

理烟草花叶病毒的 RNA 会导致单个碱基氧化脱

氧 ,这种脱氧作用会发生两种变化 ,使尿嘧啶取代

了胞嘧啶 ,即导致 C※U的置换;使鸟嘌呤取代了

腺嘌呤 ,即导致 A ※G的置换.由于核苷酸链上的

碱基置换 ,改变了它们的核苷酸序列 ,从而造成了

在这个蛋白质多肽中在某个特定位置上一个氨基

酸被另一个氨基酸置换
[ 9]

.

接着奥柯亚介绍了用亚硝酸处理过的多聚物

的实验 ,他把具有 poly UA 、po ly UG 和 po lyUC

的实验结果列于表 1中 ,实验结果表明用亚硝酸

处理后的多聚物在活性上普遍的明显的减小.对

于 po ly UA(5∶1),由于脱氨基的作用 ,A 转换为

G , poly UA编码特征的改变是容易明白的.在脱

氨基之前 poly UA激励了包含 2U1A 成分的异亮

氨酸 、亮氨酸和酪氨酸的合成 ,但是没有激励半胱

氨酸和缬氨酸的合成.脱氨基的作用大大地减少

了激励异亮氨酸和酪氨酸合成的能力 ,促进了激

励半胱氨酸和缬氨酸合成的能力.这一实验结果

可以从脱氨基作用 A ※G 的置换加以说明 ,亮氨

酸极大地保持了它用 2U1A 和 2U1G 编码的一致

性 ,而半胱氨酸和缬氨酸可能是由 2U1G 编

码的
[ 9]

.

　密码子排列次序的确定

1963年春在美国威斯康星大学酶研究所工

作的 巴基斯坦 裔美 籍生物 化学家 科拉 纳

(Khorana.H .G 1922—)开始研究具有重复序列
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(repeating sequence)的多核苷酸在无细胞系统中

合成多肽.对于具有重复二核苷酸序列的多聚体 ,

例如(AG)n包含了两种三联体 AGA 和 GAG .假

设 3个字母没有密码重叠的性质 ,则这种多聚体

应该导致精氨酸(Arg)和谷氨酸(Glu)精确地在

交 替 的 序 列 (A rg-Glu)n 中 合 成 共 聚 肽

(copolypeptide)
[ 10]

.

对于重复的三核苷酸序列的多聚体 ,例如

(AAG)n包含了取决于起始点的 3个重复的三联体 ,

有 AAG 、AGA和 GAA.人们可以预计一次应该合成

其中一种氨基酸形成的同型多肽(homopolypeptide)

链 ,最多可能产生 3条这样的链.其中有由单一赖氨

酸(Lys)组成的链;单一精氨酸(Arg)组成的链和单一

谷氨酸(Glu)组成的链[ 10] .

然而 ,对于密码子测定这个问题 ,除了人们做

了大量的多肽合成外 ,上述的这些实验还不能单

独地提供对密码子的惟一的测定.例如用具有重

复二核苷酸序列的多聚体(AG)n合成的具有交替

的序列的共聚肽(A rg-Glu)n ,但是不能确定 AGA

和 GAG哪个密码是精氨酸(Arg),哪个密码是谷

氨酸(Glu).事实上现在这个密码已经通过使用尼

伦伯格和李德(Lede.Philip)研究出的结合技术获

得的结果结合上述的重复多聚体的工作而推导出

来了.

1964年 9月尼伦伯格和李德在《科学》杂志上

发表题为“RNA 密码子和蛋白质的合成”的论文.

他们发现在无蛋白质系统合成的情况下 ,特殊的

三核苷酸能促进特殊的 C
14
氨酰 tRNA(即转移

RNA)分子与核糖体结合.例如 , 加入三核苷酸

UUU促进苯丙氨酸 tRNA与核糖体结合;加入三

核苷酸 AAA 促进赖氨酸 tRNA 与核糖体结合;

加入三核苷酸 CCC 促进脯氨酸 tRNA 与核糖体

结合.二核苷酸并不促进 tRNA 与核糖体结合.此

研究结果表明三核苷酸能促进相应的 C
14
氨酰

tRNA 结合到核糖体上 ,而这个三核苷酸就是为

相应的氨基酸编码的密码子.尼伦伯格设计了一

种简便快速的结合分析法 ,利用核糖体与硝酸纤

维素滤膜结合的能力 ,可以分离出三核苷酸 、氨酰

tRNA和核糖体的三元复合体.当结合在核糖体

上的 tRNA 分子在用硝酸纤维素滤膜过滤时 ,能

被截留下来 ,而未结合的 tRNA 能通过滤膜.通过

测试截留在滤膜上的标记了 C14氨酰 tRNA ,就可

以确定这个三联体所表示的氨基酸 ,从而破解这

个密码子[ 11] .

后来科拉纳应用尼伦伯格的研究结果解决了

密码子排列次序的问题.例如上述的由重复的三

核苷酸序列(AAG)合成的同型多肽:由单一赖氨

酸(Lys)组成的链;单一精氨酸(Arg)组成的链和

单一谷氨酸(Glu)组成的链.但是不能确定在 3个

密码子 AAG 、AGA 、GAA 中 ,哪个是赖氨酸 ? 哪

个是精氨酸 ?哪个是谷氨酸 ?以分析哪个是赖氨

酸为例 ,他们在分别增加这些三核苷酸量的情况

下 ,测量了 C14赖氨酸结合到核糖体上的量.发现

三核苷酸 AAG 特别促进结合 ,从而确定三联体

AAG 是赖氨酸密码子.用同样的方法他们确定了

AGA 是精氨酸的密码子 , GAA 是谷氨酸的密码

子.结合上述重复二核苷酸序列(AG)n合成的共

聚肽的结果 ,很快就可以判断出GAA 也是谷氨酸

的密码子[ 10] .

　全部密码子的破译及其特征

从 1961年尼伦伯格用同聚核苷酸 poly U 合

成出了苯丙氨酸开始 ,经历了用随机排列的异聚

核苷酸合成多肽 ,直到用特定序列的多核苷酸合

成多肽 ,最后通过尼伦伯格用三核苷酸促进 C14氨

酰 tRNA 和核糖体结合的研究 ,终于在 1966年破

译了全部 64个密码子(表 1).其中 61个是氨基酸

的密码子 , 另外 3 个密码子是 UAA 、UGA 和

UAG ,它们并不编码任何氨基酸 ,是终止密码子.

这些密码子表示肽链的终止 ,是每个基因终止的

标志.还有一个起始密码子 AUG ,它既是肽链的

起始信号又是甲硫氨酸的密码子.

因为 20种氨基酸有 61 种密码子 ,所以许多

氨基酸有多个密码子 ,这称为密码子的简并性.实

际上除色氨酸(Trp)和甲硫氨酸 (Met)只有一个

密码子外 ,其他氨基酸都有一个以上的密码子.其

中有 2 个密码子的 9 种氨基酸是:苯丙氨酸

(Phe)、酪氨酸(Ty r)、半胱氨酸(Cys)、组氨酸

(His)、谷氨酰胺(Gln)、天冬氨酸(Asp)、天冬酰

胺(A sn)、赖氨酸(Lys)、谷氨酸(Glu);有 3 个密

码的 1种氨基酸是异亮氨酸(Ile);有 4 个密码子

的 5种氨基酸是:脯氨酸(Pro)、苏氨酸(T hr)、缬

氨酸(Val)、丙氨酸(Ala)、甘氨酸(Gly);有 6个密

码子的 3 种氨基酸是:亮氨酸(Leu)、丝氨酸

(Ser)、精氨酸(Arg).
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表 1　遗传密码子

第一位

核苷酸
第二位(中间)核苷酸

第三位

核苷酸

U C A G

Phe Ser Ty r Cys U

U Phe Ser Ty r Cys C

Leu Ser Stop Stop A

Leu Ser Stop T rp G

Leu Pro His Arg U

C Leu Pro His Arg C

Leu Pro Gln Grg A

Leu Pro Gln Arg G

Ile Thr Asn Ser U

A Ile Thr Asn Ser C

Ile Thr Lys Arg A

M et ＊ Thr Lys Arg G

Val Ala Asp Gly U

G Val Ala Asp Gly C

Val Ala Glu Gly A

Val Ala Glu Gly G

　　s otp为终止密码子 , ＊常作为起始信号.

对应于同一氨基酸的密码子称为同义密码子

(synonym codon).同义密码子一般都不是随机分

布的.编码同一氨基酸的几种同义密码子列在同

一格中(除非同义密码子多于 4 个).同一格中氨

基酸的密码子的第一 、第二位核苷酸都是相同的 ,

只有第三位核苷酸不同.例如 ,缬氨酸(V al)的 4

个同义密码子 GUU 、GUC 、GUA 和 GUG ,前两

个核苷酸都是 GU ,只有第三位可以是 U 、C 、A 、G

中任一种核苷酸.因此 ,大多数同义密码子的不同

仅在于三联体的最后一个核苷酸.1968年 12月尼

伦伯格在他的题为《遗传密码》的诺贝尔演讲中

说:“密码子简并性的有规则的形式好像是因为碱

基 U 通常等效于碱基 C ,而碱基 A 等效于碱基

G .”[ 12] 检查一下密码子 ,如果以 X 和 Y代替任一

碱基的话 ,可发现 XYC 和 XYU 总是编码同一氨

基酸 ,而 XYG 和 XYA 也总是编码同一氨基酸.

例如谷氨酰胺(Gln)的同义密码子就是 CAA 和

CAG , 而组氨酸(His)的同义密码子是 CAU

和 CAC.

遗传密码是否具有普遍性? 是否在所有生物

中都相同? 尼伦伯格等人通过研究细菌 、两栖类

和哺乳类动物细胞中的氨酰 tRNA 对三核苷酸密

码子的响应 ,发现三核苷酸几乎是等同地翻译成

氨基酸.他指出按照古生物学家研究的结果 , 30

亿年前 ,细菌出现于地球上 ,此即为机能性遗传密

码之开始;脊椎动物大约出现在 5 亿年前 ,几乎可

以肯定遗传密码的执行功能至少已达 5亿年以

上.他在题为《遗传密码》的诺贝尔演讲中说:“虽

然在密码子的翻译中出现了一些改变 ,但是在用

细菌 、两栖类和哺乳类动物的氨酰 tRNA 识别密

码子的碱基序列中明显的类似性显示出 ,地球上

大多数或许全部生物基本上使用相同的遗传语

言 ,并且按照普遍的规则翻译这种语言.”[ 12]
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