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摘 要：“游戏是幼童的工作”，让·皮亚杰（Jean Piaget）。

“每个游戏都有它的规则”，约翰·惠津加（Johann Huizinga）。

在一本著名的书中，约翰·惠津加（Johann Huizinga）将智人（Homo sapiens：“思考者”）称为“玩耍者”（Homo 
ludens）。本文试图表达一种观点，强调游戏在童年和终身学习过程中的重要性。游戏是在学习过程中产生快乐的

主要生物刺激，有助于一个人接受挑战，克服与智力努力或脑力劳动相关的任何困难。游戏起源于参与者之间互

动的随机性和游戏规则引导生成的机会。这类似于达尔文的进化论，其基础是偶然性（突变和条件变化的随机性）

和必然性（物理化学规则）。本文还介绍了一些以科学为基础的挑战活动和部分电脑游戏的发展，以及它们在向公

众宣传科学知识方面的作用。也包括了核糖核酸（RNA）结构生物学的一些基本概念。
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0　引言

参与发现信使核糖核酸（mRNA）［1］（见解释框解释框 1）

的弗朗索瓦·雅各布（François Jacob）写道，进化就

是修修补补［2］。这个貌似简单的概念有助于我们理

解我们的分子是如何进化的，我们作为生物是如何

进化的：活分子并不是每次都能创造出自己的空间

折叠，也不是每次都能创造出化学或催化作用的方

法。事实上，根据具体情况、偶然性和必然性，进化

会利用已有的东西对自身进行改造、改变，并在必要

时加以完善。就像一个在车库里的勤杂工，或者一

个在偏僻地方没有备件可用的机械师，他们必须自

己想办法来解决问题。我们的分子机器（大脑就是

其中之一）的奇妙运作是由各种模块的分层组合而

完成的，这些模块被反复用于实现各种不同的功能，

有时甚至是意想不到的功能。达尔文进化论是人类

生物学和整个生物学的核心，但这一基本原则与教

育之间有什么关系呢？在此，我将试图说明，一方

面，在所有以实验和调查为中心的教育活动中，同样

的偶然性和必然性在教育过程中是如何起作用的。

其次，我将论证游戏的偶然性和必然性是促进学习

和认知发展的强有力的天然生物学工具。

1　分子达尔文进化论概述

在化学和生物进化步骤中，环境状态或分子序

列（复制和重组事件、突变）的变化和变更需要发生

并存在于序列或生物体库中，以便在功能上被捕获

和利用。在分子水平上，由于内在的分子动力学不

断发挥作用，这种变化是不可避免的。在宏观层面

上，地质事件（板块构造、火山）导致气候或环境条件

的变化。能够在新的环境条件下生存的分子组装体

或生物体将通过利用迄今未使用的分子序列或系统

的特性而永久化和持续存在。德谟克利特（Dem⁃
ocritus，公元前 460 年—公元前 370 年）是一位哲学

家，他引入了基于原子的世界表征，并写下名言“宇

宙中存在的一切都是偶然和必然的结果”。之后，法

国分子生物学家雅克·莫诺（Jacques Monod）写了一

本描述达尔文进化论的分子基础的书，题为《机遇与

必然》［3］。这里的“必然”是指分子物体遵循物理和

化学规则，就像世界上的无机物体一样。生命世界

的分子具有惊人的物理化学特性，使它们能够有效

地进化并充分利用在任何给定环境中随机发生的变

化。分子进化的节奏是复杂的，它可以是平滑的，也

可以是突然的，具体取决于分子系统的整合水平。
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换句话说，由于系统各要素之间内置的建设性和支

持性协同相互作用，对突变或环境变化的恢复能力

有所增强。核糖体等分子机器（见解释框解释框 2，和图图 1）

将信使 RNA 翻译成功能性蛋白质［4-6］，是高度互连

和集成的物体，其元件之间具有多种相互作用。在

自催化自剪接Ⅰ型内含子中可以观察到一个简单得

多的仅包含 RNA 的例子（见解释框解释框 3）。在Ⅰ型内

含子的 RNA 序列集合中，只有小部分碱基（核苷酸

总数可达约 400 个）是不变的［7-8］。即使如此，当与

其他变化相结合时，碱基也可以改变［8］。因此，尽管

有单个或多个突变，整合的分子系统仍可以继续发

挥作用，因为它们的影响通过在连接的元件内扩散

而被缓冲和减弱。因此，分子进化过程取决于进化

轨迹的状态。在分子系统进化的初期，由于整套分

子接头或钩子尚未完全到位，化学或生物活性可能

会发生重大跳跃。但是，根据功能的需要，这些架构

轮廓可以通过随后的分子进化来功能性地捕获，从

而放大元素之间的协同作用和耦合。

2　学习是一个进化的过程

在进化过程中，你不知道什么有用，在什么时候

有用。当前看来无用的东西以后可能会变得有用。

在学习和发现方面，情况是类似的，你现在所学东西

的某些方面可能对你有用，有时会在以后或在你意

想不到的时候发挥效果。但是，为了获取这种可能

性，你必须对你正在学习的东西有好奇感，即使你不

能马上看到它的意义或用途。这就是游戏及其所有

生物激励因素成为好奇心的关键助推器的地方：游

戏和好奇心紧密相连，并在大脑中协同起作用。

当一个人学习数学、化学、物理或生物学中的某

个特定主题时，人们不知道该学习内容何时对达到

罕见的成功时刻“有用”或至关重要。在一个充满机

遇和必然的世界里，你永远不知道什么有用，什么时

候有用。因此，一个人应该始终对学习保持好奇心，

但不一定要对所学内容赋予什么内在价值。简而言

之，好奇心驱动学习，而不是使用性驱动学习。亚伯

拉罕·弗莱克斯纳（Abraham Flexner）于 1930 年创立

了著名的普林斯顿高级研究所，并任所长，他写了一

本很精彩的书［9］，很好地阐述了好奇心驱动的研究

如何带来科研突破、变革性思想和颠覆性技术。

3　在学习过程中游戏

玩耍和工作常常是矛盾的，前者轻浮无端，后者

艰巨乏味。在这篇简短的文章中，我想阐述的观点

却是：游戏是学习的根源，游戏与学习密不可分。事

实上，游戏是在学习过程中产生快乐的主要生物激

励，有助于接受各种挑战，并克服任何智力活动或脑

力工作所遇到的困难。正是通过尝试和错误，通过

图 1　来自嗜热菌的细菌［42］核糖体的分子结构（这些视图基于蛋白质数据库中 5E81 结构获取）

视图使用 Pymol（The PyMOL Molecular Graphics System，版本 1. 2r3pre，Schrödinger，LLC）获得。左侧，完整的核糖体，LSU
在顶部，SSU 在下方。对于 LSU，rRNAs 的主链以品红色线条表示，蛋白质的主链以黄色表示。对于 SSU，rRNA 的主链以橙

色线条表示，蛋白质的主链以青色表示。中间，SSU 和 LSU 已分开，以显示与核糖体颗粒内共晶化的 mRNA 片段结合的三个

tRNA。 tRNAs 和 mRNA 以其构成原子显示，呈固体球形。颜色代码如下：氧为红色，氮为深蓝色，碳原子为青色；与三个

tRNA 结合的 mRNA 的颜色选择略有不同。最右侧，三个 tRNA 与 mRNA 结合。从右到左，解码位点的 A-tRNA（黄色），肽酰

位点的 P-tRNA（红色），和出口位点的 E-tRNA（绿色）与 mRNA（深灰色）。肽键形成的位置被圈出。
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跌倒和再次尝试，我们才学会了走路。也正是通过

玩耍、实验，我们从而学习、发现、揭示、联系和构建

外部世界。游戏鼓励调查和好奇心。然后我们的大

脑就会陷入游戏中，游戏最终会变成工作，工作变成

游戏。“工作可以娱乐”这一观点不仅适用于网球或

橄榄球等运动员，也可以推广到更大的范围。运动

员通过长期的训练和不懈的个人努力，熟能生巧，才

能掌握和控制他们的力量、肌肉、步法和球速。同

样，我们的大脑被游戏所吸引和着迷，需要长期努

力、反复学习，从而获得自动性，变得更加高效和有

效。我们不是说我们会演奏乐器吗？但是，要熟练

地掌握一门乐器，需要多么惊人的长期努力和摈弃

各种杂念！游戏对于大脑的重要性就如同运动对于

肌肉的重要性一样。神经科学家告诉我们，赢得一

场比赛或实现一个目标会调动相同的神经回路，即

奖励回路（通过多巴胺放电和神经元连接的强化）。

4　游戏发生在具有一组规则的划定空间中

在玩中学习，通过玩而学习。玩耍可以帮助我

们接受艰苦的条件、克服困难并在遇到挫折时继续

前进。猴子从一个树枝跳到另一个树枝，不仅仅用

来逃避捕食者或觅食水果，他们也以此来玩耍和放

松。但是，正如日本谚语所说，即使是猴子也会从树

上掉下来。游戏不仅仅是轻浮或轻松的，尽管并非

所有游戏都具有相同的价值或教育潜力。这里我想

再次强调，玩耍使我们能够克服失败、迎接挑战并从

错误中吸取教训。此外，非常重要的是，正如约翰·

惠津加（Johan Huizinga）所说，“每个游戏都有其规

则”。事实上，在玩游戏时，我们学会接受规则，并根

据骰子、纸牌或球的随机特征，利用过去的经验和游

戏的展开在可接受的规则内做出反应。我们有着各

种各样的游戏，并且玩法各异，有些规则简单，纯粹

好玩，有些规则则精确，要求有较高的玩法。我们需

要根据孩子的年龄和发育情况以及学习目标来选取

合适的游戏。

儿童对科学的向往是很早形成的，并且在大多

数情况下，游戏是其源头。不一定是通过小化学家

或完美电工盒子之类的教学用品。在儿童阶段，这

复杂的东西实际上是不必要的。只需捡起几块鹅卵

石做比较，或者惊叹醋或蛋黄酱是由外观和味道完

全不同的元素制成的。我们不应该扼杀孩子们玩耍

的兴趣，而应该加以培养和引导。当然，平板电脑和

其他电子游戏非常具有诱惑力。但这里我想强调我

们不要受我们想象力的限制，新的教学工具和资源

也是开放和可用的。游戏常常和人们竞争、对抗、博

弈及个人利益联系在一起。但游戏往往会自发地很

快引发其他形式的学习，例如合作、争论、组织、规则

的制定及对规则的尊重，简而言之，学习如何在社会

中生活。

5　科学家玩的游戏。

在生物化学和分子生物学领域，作为合成生物

学核心的 iGEM 竞赛（https：//igem. org/）国际基因

工程机器）取得了巨大成功，2019 年有来自世界各

地的 330 多个团队参赛。该竞赛的目标是用标准

的、可互换的部件（称为“生物砖”）构建简单的生物

系统——“遗传机器”，并能够在活细胞中操作它们。

分子生物学中的一个著名问题是如何仅从 RNA 的

序列（1D）预测蛋白质或核糖核酸的三维结构（3D）

（见解释框解释框 4）。多年来，CASP（蛋白质结构预测的关

键评估）［10-11］也是一项重要的竞赛活动，在蛋白质结

构预测领域很重要，促进新的建模和预测工具发展，

也对评估结果的方法起到了强大推动。在 RNA 结构

预测领域，我们建立了一个和 CASP方法类似的建模

小组联盟，RNA-Puzzles（https：//www. rnapuzzles.
org/）［12-13］，来模拟 RNA 结构。在这些竞赛中，建模

者不知道要预测的蛋白质或 RNA 的结构；在任何结

构数据库中都找不到该结构（或任何同源结构）。建

模者都在运行他们当前版本的建模程序。因此，竞

争是在给定的时刻使用一组给定的工具与完全未知

的结构目标或谜题进行的。最后实测结构发表后进

行比较。在 RNA 领域，竞争和数值模拟极大地加强

了建模和晶体学团队之间的联系，并有助于开发每

个人都可以使用且几乎自动化的建模软件。

在一本名为《游戏》［14］的书中，曼弗雷德·艾根  
（Manfred Eigen）和鲁思希尔德·温克勒（Ruthhild 
Winkler）提出了一种带有四面的骰子游戏，其中每

个面代表四个碱基 A、U、G、C 中的一个，每个碱基

都与一种颜色相关。副标题“自然法则引导机遇”反

映了这本书的辩证法：机遇和规则是游戏的要素。

因此，通过遵循一些规则（例如空间位阻、碱基之间

的互补性和共变性以及配对堆叠中的协同性），玩家

竞争以 2D 形式折叠一条线性链，该链由随机排列的

珠子组成，其颜色与 A、U、G、C 对应。转移 RNA 分

子的常见 2D 折叠（三叶草状结构，见图图 2）是要达到

的目标。骰子是一种“突变骰子”，它允许给定碱基

的性质突变为骰子所指示的性质，以期形成互补对

（G 与 C 或 A 与 U）以构建螺旋。最初，每个玩家将

160



Eric Westhof：游戏（玩耍）的感觉是学习的根源第  3 卷  第  2 期

他的珠串组织成一个具有互补碱基对形成螺旋的结

构。有利的起始结构是仅存在几对的发夹结构。  
获胜者是用最少的骰子移动次数形成三叶草结构的

玩家。这个游戏对于了解生物进化的威力非常有启

发性，因为它把 RNA 的既定物理化学规则和偶然事

件相结合。

著名的“生命游戏”［15］是由英国数学家约翰·康

威（John Conway）设计的细胞自动机，它具有不同的

进化规则。在这个游戏中，除了细胞的初始排列之

外，不存在任何随机性。然后游戏按照严格的、确定

性的规则进行。最近，根据这个想法，斯坦福大学的

Rhiju Das推出了一款开放游戏 EteRNA（https：//eter⁃
nagame. org/），数千名玩家可以将 RNA 序列折叠成

目标结构，生成一个反向折叠问题［16-17］（见解释解释框框 3）。

根据计算的自由能和与目标结构的一致性来评估建

议的解决方案。在这里，进化规则也完全由从 RNA
双链螺旋的稳定性推导出来的配对自由能值决定。

然而，这些能量值没有考虑三维架构中存在的多种

附加相互作用，因此，得到的大多数解决方案都是纯

粹理论上的字母平面内组装。然而，最近，该方法得

到了实验性扩展，再加上 Eterna 公民科学家的综合

输入，RNA 结构分析为设计最小核糖体活性位点提

供了强大的工作流程，该位点具有许多接近现有核

糖体的特征［18］。最后，视频游戏的发展及其在全球

范围内的成功导致了基于真实科学数据开发的“科

学发现游戏”［19-20］，旨在让参与者积极参与研究和教

学。麦吉尔大学（蒙特利尔）的一个小组开发了一款

名为 Phylo 的有目的游戏（http：//phylo. cs. mcgill.
ca），以帮助提高核酸或蛋白质序列多重比较的质

量［20］。通过比较来对齐多个序列（多序列比对，简

称 MSA）的问题是分子生物学、基因组学和进化研

究的基础（见解释框解释框 4和图图 3）。MSA 可以重建相关

基因组的系统发育，是研究功能和结构序列变化之

间耦合的关键。MSA 问题非常复杂，计算生物学领

域仍在积极研究。但 Phylo 已被证明能够有效地

指 导 学 生 认 识 MSA 的 微 妙 之 处 和 掌 握 其 主 要

技能［20］。

图 2　转移 RNA（tRNA）的二维（左侧）和三维（右侧）示图

序列［43］和精细的三维结构［44］对应于酵母 tRNA-Asp（PDB 编号 2TRA）。第二个结构或 2D 代表了构建螺旋的沃森-克里克

（G-C 和 A-U）配对以及 G. U 配对。2D 由四个螺旋构成：接受茎（A-stem）、D-发夹、反密码子发夹和 T-发夹。一个发夹由一

个顶端为顶环的螺旋构成。由于其特征性的 2D 结构，它被命名为 tRNA 的三叶草结构。除了线粒体 tRNA 外，所有 tRNA 都

显示这种结构（一些 tRNA 有一个长的可变环，可以形成额外的螺旋）。名字由修饰的碱基命名；D-发夹通常包含一个二氢尿

嘧啶，T-发夹则包含一个胸腺嘧啶而不是尿嘧啶。 tRNA 分子被大量修饰。在当前示例中，有三个额外的修饰：位置 32 和 55
的假尿苷，N1 位的鸟嘌呤经甲基修饰（m1G），以及 C5 位的胞嘧啶经甲基修饰（m5C）。这些修饰有许多作用；核心部分的主要

贡献是稳定性和避免降解，而反密码子环中的修饰对于解码过程的准确性至关重要。核苷酸之间的虚线表示在 3D 结构中观

察到的三级接触。红色和绿色的双箭头表示螺旋相互叠加，构建 3D 结构的两个主要臂的 L 结构（如右图所示）。螺旋的同轴叠

加允许形成 tRNA 架构典型的 T 环和 D 环之间的环环三级配对。连接的单链片段（U8-R9，其中 R 为嘌呤 A 或 G，以及可变环

碱基 45-48）与 D-发夹的碱基相互作用。氨基酸附着在 3'端，反密码子三联体位于另一端（距离约 90 埃，可另参照图图 1右侧）。

图纸经许可（CC-BY 许可证）转载自参考文献［45］。
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6　结论

关于社会游戏的最早书籍之一是由荷兰历史学

家约翰·惠津加（Johan Huizinga）于 1938 年撰写的

《游戏人》［21］。对他来说，人类文明和文化都和游戏

有渊源。然而，他没有讨论游戏在儿童学习中的作

用。稍后，赫尔曼·黑塞（Hermann Hesse）在 1943 年

的《玻璃珠游戏》［22］中，把游戏作为这部内容丰富的

智育小说的支柱，其中的主人公鲁迪魔导师周旋于

人类文化的各个方面，并细致地分析了每个珠子玩

家的制约因素，以及他们梦想的极限，那就是“不断

扩大游戏领域直至覆盖整个宇宙”。

如今，不少研究人员，都在理论和实验层面上，

对游戏在学习中的作用进行研究，据不完全统计，有

美国的 R. M.  Golinkoff 和 K.  Hirsch-Pasek［23］，剑桥

大学的 D.  Whitebread［24］。乐高基金会最近也在剑

桥大学资助开设了“教育游戏教授”职位。

人类大脑的创造力、适应性、恢复力和进化潜力

是惊人的。从这个意义上说，任何教条主义（例如教

学上的严格限制）都反映出缺乏认知理解，或对知识

缺少应有的谦逊。游戏的本质是“无教条的”，事实

上，游戏植根于互动的随机性，因此植根于尝试和错

误。有时尝试是大胆的，而错误往往是有益的。巴拉

克·奥巴马（Barack Obama）在他的回忆录第一卷［25］

中，讲述了他十几岁时如何如饥似渴地阅读他能找

到的书籍：“通常，我对自己所读的内容只有非常粗

略的了解……我的进步没有任何方法，也没有什么

韵律或理由。我就像一个年轻的需要自己动手的学

徒工，在父母的车库里捡起任何能找到的东西，包括

旧的电子射线管，和这里的一个螺栓，那里的一段电

缆等，我并不真正知道要用它们做什么，但确信有一

天会用到它们，在自己的职业生涯里找到用武之地。”

图 3　顶部是一个 2D-3D 图，其中 2D 结构的螺旋排列突出显示了它们的相对排列和 3D 结构中存在的三级接触

此图是根据参考文献［45］经许可（CC-BY 许可证）复制的。符号遵循 Leontis-Westhof 命名法，用于非沃森-克里克配对（见下

文）［46］。下方显示了一个 RNA 结构对齐的示例。多序列比对已在解释框解释框 4中讨论。这里，配对区域具有相同的颜色（例如，反

密码子螺旋为青色），并在顶部图中显示其位置。同时，可以观察到所有序列中碱基的保守性（例如，位置 33 的 U）或与 T 环互

动的不变的 GG。还可以注意到，在 T-和 A-螺旋的 3'链之间，从未有插入。这强烈表明这两个螺旋是同轴地叠加在一起的。

另一方面，26 和 44 之间形成的配对是非沃森-克里克的，表明需要空间来适应可变环位置的需要。要得出此类结构对齐，至少

需要一个可以作为模板的 3D 结构。这遵循了结构比序列演化速度慢的旧观察［47］。
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解释框

解释框解释框 1：：什么是信使 RNA？

在分子生物学中，DNA 双链之一上的编码基因通过聚

合酶转录成单链 RNA 分子，称为信使 RNA（mRNA）。核酸

序列（DNA 或 RNA）包含以碱基为特征的四个不同单元：A、

G、U、C 分别表示腺嘌呤、鸟嘌呤、尿嘧啶和胞嘧啶。蛋白质

序列包含 20 个以氨基酸侧链为特征的主要单元，分别是：丙

氨酸、精氨酸、天冬酰胺、天冬氨酸、半胱氨酸、谷氨酸、谷氨

酰胺、甘氨酸、组氨酸、异亮氨酸、亮氨酸、赖氨酸、蛋氨酸、苯

丙氨酸、脯氨酸、丝氨酸、苏氨酸、色氨酸、酪氨酸、缬氨酸等。

聚合酶有多种类型，转录过程需要许多蛋白质辅助因子。产

生的 mRNA 要经过许多趋于成熟的步骤后（尤其是在真核

生物中），才能被核糖体捕获（见解释框解释框 2），转化为功能性蛋

白质。编码序列由密码子（碱基三联体）组成，每个密码子对

应一个氨基酸（遗传密码）。遗传密码是冗余的，这意味着一

个氨基酸可以对应一个（如色氨酸）到六个（如亮氨酸）密码

子。遗传密码是生物进化过程中分子识别过程的结果，因此

在生物界具有普遍性，且仅在某些线粒体基因组中存在微小

差异。对照关系表的表示形式是任意的。mRNA 起始于 5'
非翻译区（5'-UTR，控制核糖体蛋白质合成的起始），AUG
起始密码子（通常是 AUG），氨基酸序列对应的密码子编码

区，终止密码子，以及控制 mRNA 稳定性和半衰期的 3'非翻

译区（3'UTR）。

解释框解释框 2：：什么是核糖体？

核糖体是由多种 RNA 和蛋白质组成的复杂集合体，可

将信使 RNA 中的三字母代码翻译成相应蛋白质的二十字母

代码（见图图 1）。由于合成的蛋白质是所有细胞功能（如产生

细胞能量、加工和成熟无数细胞辅助因子和细胞器、增殖细

胞以及细胞间通信）所必需的，因此翻译过程是每个细胞的

核心。核糖体的功能状态受到细胞质量控制机制的持续监

控。所有细胞的核糖体都由两个亚基组成，一个小亚基

（SSU）和一个大亚基（LSU），它们在 mRNA 上组装。从核

糖体基因到完全成熟和组装的核糖体颗粒，其加工和成熟过

程涉及众多复杂的步骤［26-27］。一些数字可以说明这些分子

组合的复杂性。在细菌中，SSU（或 30S 颗粒）包含一条长度

为 1 540 碱基对的 16S（S 是超速离心机中沉降系数的单位

Svedberg）RNA 和 21 个蛋白质；LSU（或 50S 颗粒）包含两个

RNA，即一条长度为 120 碱基对的 5S 和一条长度为 3 200 碱

基对的 23S，以及 36 个蛋白质。组装好的细菌核糖体（或

70S）分子量为 260 万道尔顿。在真核生物中，SSU（或 40S
颗粒）包含一条长度为 1 900碱基对的 RNA，称为 18S和 33个

蛋白质；LSU（或 80S 颗粒）包含三个 RNA，即一条长度为

120 碱基对的 5S、一条长度为 160 碱基对的 5. 8S 和一条长度

为 4 700碱基对的 28S 以及 49 个蛋白质。组装好的细菌核糖

体（或 80S）分子量为 420 万道尔顿。细菌和真核生物的核心

功能元素和功能非常相似，包含不变的核糖体 RNA 区域。

每个亚基都有特定的功能。SSU 监督解码过程的保真度（保

证密码子三联体的正确读取）。解码过程以 rRNA 中几个高

度保守的 RNA 元件为中心。LSU（大亚基）执行将 mRNA
中编码的连续氨基酸连接成连续多肽的化学步骤。这一催

化步骤也是在 rRNA 的一个高度保守区域实现的。T.  Steitz
及其同事已经证明，核糖体是一种核糖酶（见解释框解释框 3），这意

味着催化作用仅由 RNA 元件完成，而没有核糖体蛋白的直接

参与。核糖体是一种非常高效的分子机器，大肠杆菌核糖体

在 37 °C 下每秒可合成约 20 个氨基酸。毫不奇怪，从细菌或

真菌中分离出来的 50% 以上的已知抗生素都是针对核糖体

功能区，特别是 RNA 元件的。

解释框解释框 3：：什么是核酶？

蛋白质酶因其在加速特定化学反应中的催化作用而闻

名。核酶是具有类似催化特性的 RNA 分子。T.  Cech［28］在

四膜虫的内含子中以及 S.  Altman［29］在成熟所有 tRNA 转录

本 5'末端的核糖核酸酶 P 复合体的 RNA 组分中发现了核

酶。在真核生物中，基因被内含子打断，必须切除内含子以

获得用于翻译的功能性转录本［30-31］。这个非常复杂的过

程［30，32-33］由庞大的分子机器操作，即剪接体，其中有两种类型，

一种是次要的，一种是主要的。顺便说一下，Shi Yigong［34］团

队最近发表了一篇关于使用冷冻电镜完成的次要剪接体的

文章。T.  Cech 发现，四膜虫的一个 RNA 转录本可以在没

有任何剪接体复合物的情况下自行剪接，并且能证明在单一

辅因子，即鸟嘌呤核苷酸的存在下，RNA 转录本自行剪接。

之后，发现了更多这样的自剪接内含子，并基于它们共同的

化学催化作用，它们被称为“Ⅰ型内含子”［35］。不久后，发现

了第二个家族，称为Ⅱ型内含子，具有不同的化学催化步

骤［36-37］。非常有趣的是，Ⅱ型内含子中的自剪接化学与剪接

体机器中的基本相同。这导致了一种假设，即Ⅱ型内含子是

剪接体机器核心的化学祖先［37］。Ⅱ型内含子和剪接体的结

构证实了这一假设。S.  Altman 证明来自两种细菌的核糖核

酸酶 P 的 RNA 组分足以特异性切割 tRNA 的 5'末端。之后，

尤其是在内切核酶家族中，发现了许多其他核酶，如锤头核

酶。在解析了 H.  marismortui 的 LSU（大亚基）的晶体结构

后，T.  Steitz 及其团队注意到催化中心没有蛋白质侧链，他

们得出了一个著名的结论：“核糖体是一种核酶”［5］（见图图 1）。

最终，细胞的两个核心分子装配体，核糖体和剪接体，都源于

一个发生化学步骤仅含 RNA 的核心。

解释框解释框 4：：什么是一维、二维、三维，什么是多序

列比对（MSA）？

生物大分子，如蛋白质或 RNA，是由构建单元（蛋白质

中的氨基酸和核酸中的 A、G、U、C 核苷酸）线性排列而成。

例如，一种蛋白质的前几个氨基酸使用单字母代码可能是

Met-Ala-Gly-Asn-Trp-……，相应的 mRNA 将是 AUGGCUGG
GAAUUGG。这样的线性序列可以被视为一维或 1D。现

在，这些序列对应的分子由能够相互作用以形成规则图案的

原子组成；在蛋白质中，多肽链可以在相邻的链之间局部形

成螺旋或片层。这些排列可以在平面上（2D）用图表表示。

通过使用结构方法（X 射线晶体学、冷冻电子显微镜或核磁

共振），可以推断出生物链的三维折叠或组成部分之间的空
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间关系。这些分子架构使我们能够理解化学和生物功能。

这在 RNA 分子中尤为重要。这里，转运 RNA 分子被用来说

明这些区别。转运 RNAs（见图图 1-图图 3）是生物细胞中无处

不在的 RNA 分子。它们将特定的氨基酸携带到核糖体中进

行蛋白质翻译。每个 tRNA 都有一个确定的反密码子，与遗

传密码中氨基酸对应的密码子互补。每个细胞的 20 个氨基

酸 tRNA 合成酶中的一个会在每个 tRNA 的 3'末端（见图图 2）

为其注入适当的氨基酸。氨基酰 tRNA 合成酶与其特定

tRNA 之间的识别过程非常复杂；在大多数情况下，识别过程

涉及反密码子碱基，但也涉及 tRNA 分子的整个主体。可以

比较来自不同物种的生物序列，以观察变异并研究系统发育

期间的分子进化。通过比较 DNA 序列，可以在不同的生物

中识别相似的基因。同样也可以用蛋白质序列完成。在这

种多序列比对中，代表序列中碱基或氨基酸的字母被垂直对

齐，以最大化每列中相同（或相似）构建块的数量。已经设计

了非常有效的算法来实现这种对齐［20］。同时，因为这些序列

通常在定义的架构中在 3D 空间中折叠，人们还应尽量减少

删除或插入的数量（由于折叠约束，构建块不能在三维结构

中的任何地方添加或移除）［38］。与蛋白质相比，其中骨架原

子之间的氢键定义了次级结构元素，RNA 螺旋是由碱基（或

侧链附着到骨架上）之间的相互作用形成的［39］。沃森-克里

克碱基对遵循 DNA 的规则：G（C）对应 C（G）和 A（U）对应 U
（A）。在 RNA 中还有重要的摆动碱基对或 G（U）对应 U
（G）。核酸规则双螺旋的原理是，互补碱基对（G/C，A/U，

G/U）在结构上是等效的，在分子进化中可以相互交换，这种

进化是系统发育的基础。通过跟踪和计算维持序列对齐中

位置之间沃森-克里克互补性的补偿性变化，人们可以推断

出可以形成双链螺旋结构域的区域［40-41］。因此，在 RNA 序

列对齐中，人们寻找每行中的碱基之间的协同变化，这些协

同变化在其他序列的相同位置（相同列）也可以观察到。图图 3

显示了一个 tRNA-Asp 序列的结构对齐的一小部分。例如，

可以观察到位置 2 和 70 协同变化（CG，GC，UA）以及位置

49 和 65（CG，GU，UA）也一样。通过这种方式，可以识别维

持螺旋结构域的协同变化区域，即 RNA 家族的次级结构。

所 有 非 编 码 结 构 RNA 的 次 级 结 构 都 是 以 这 种 方 式 建

立的［35，40-41］。
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