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物理学与分子生物学之总论



科学研究的还原论
(reductionism)方法：

还原论方法主张把研究对象分解成

部分，把每个部分都研究清楚了，整体

也就清楚了。这一思想从古希腊时期就

存在了。是西方科学发展的主线。

举例来说，按照还原论方法，当今

物理学对物质结构的研究已到了夸克层

次。

天文学中也是如此向下分解：宇宙

→星系→天体→物质→ 能量。

无疑还原论方法在科学研究中取得

了巨大的成功。

亚里士多德
(公元前384年—前322年)

开创了:
逻辑学

伦理学

政治学

生物学

等学科的独立研究



还原论方法在生物学研究中同样取得了巨大的成功：

系统 (神经、吸吸、循环、消化、生殖……)

组织 (神经、骨骼、结缔、肌肉……)

器官 (脑、心、肺、肝、胃、肠……)

细胞 (线粒体、核、质、壁、膜……)

生物大分子 (DNA、RNA、蛋白质、肽……)

小分子 (水、离子、氧、二氧化碳……)



从物理学的视点上看生物大分子也已有较长

的历史，薛定谔所著的 《生命是什么？》

( What Is Life? ) 的出版 ( 1944年 ) 是一个代

表，这本书深深地影响了一批物理学家和生

物学家。

对生命体引进了非周期性晶体、负熵、遗

传密码、量子跃迁式的突变等概念。

薛定谔（量子力学的创始人之一，1933年获得诺贝尔物理奖）

他的观点引导人们用物理学、化学方法去研究生命的本性，也使他成

了今天蓬勃发展的分子生物学的先驱



伽莫夫（物理学家）

不但在宇宙学上最先提出了“大爆炸”宇宙

模型，在生物学上他深刻分析了“遗传密

码” (1954年)，成为遗传密码研究的奠基

人之一。

有关的趣事，建议大家有时间读读沃森写的

《基因·女郎·伽莫夫》

(Genes, Girls and Gamow) (3G)。

尽管生命科学的研究近来突飞猛进，其中仍存在许许多多未解之

谜。因此，从物理学的视点上看生物大分子，运用物理学的概念和方

法（例如，通过先进的技术手段获得更精确的实验数据和应用更准确

定量模型来描述生物规律）研究生物物质及生命规律，将大有作为。



DNA 与蛋白质概论

DNA ： 遗传信息的携带者，基因的载体

蛋白质 ： 生命体中的结构和功能材料



我们研究工作的空间尺度



细胞结构

从细胞核到 DNA (未按比例)Liver cell 电镜照片（放大约1万倍）



从DNA到蛋白质 – “中心法则” （由 Crick 提出）：

（基因的表达）

DNA RNA 蛋白质

复
制

复
制

转录 表达



DNA的复制



DNA单分子荧光、组蛋白、分子马达



DNA特异染料：

从左到右：

POPO-1
BOBO-1
YOYO-1
TOTO-1 
JOJO-1
POPO-3
LOLO-1
BOBO-3 
YOYO-3
TOTO-3

由紫外灯激发

荧光法观察DNA分子



单个 DNA分子的荧光观察

DNA的特异染料 + 高灵敏CCD

[用单分子荧光显微方法观测, (e.g. λ-phage DNA, L=16.4μm)]



Spielmann



荧光法观察单个DNA分子

液
体
流
动
方
向

Steven Chu (朱棣文, 1997年诺贝尔物理奖) 
研究组的工作，1994
流动池中，时间间隔：4.5s ，DNA长度=39微米



组蛋白：

用于对 DNA 的压缩

(真核生物，例如人)



组蛋白可以被修饰
用来控制基因表达



生物分子马达

能够将化学能转变为机械力和机械运动的大分子

化学能来自于水解ATP (三磷酸腺苷)

ATP是通用的细胞燃料、

ATP  → ADP + Pi + 能量



Transportation in cells

schliwa



Motor Type Track

Cytoskeletal motors （细胞骨架马达）
Myosin（肌球蛋白）
Kinesin（驱动蛋白）
Dynein（动力蛋白）

Rotary motors （旋转马达）
F1 ATPase （F1三磷酸腺苷酶）
Bacterial flagellar（细菌鞭毛）

Nucleic acid motors（核酸马达）
Polymerase（聚合酶）
Helicase（解旋酶）
Terminase（末端酶）

Actin（肌动蛋白丝）
Microtubule（微管蛋白）
Microtubule（微管蛋白）

DNA/RNA
DNA/RNA
DNA



分子马达的一种运动形式：

交臂(hand-over-hand)模式

kinesin

myosin



Φ29噬菌体：

病毒用来包装DNA
的马达



肌肉伸缩用的马达蛋白 myosin（肌球蛋白）



单个肌球蛋白的运动模型



F0-F1 ATPase（三磷酸腺苷酶）

是一个能量转换器

利用离子梯度制造ATP(燃料)

或者反过来通过水解ATP泵离子



将双链DNA分子打开的马达

解旋酶在复制叉处使双螺旋DNA解旋，打开双链DNA



Helicase (解旋酶)

Unwinds double-stranded DNA to single-stranded DNA

DNA replication
DNA repair
DNA recombination
RNA transcription

（转录）
……



Forde 2002

Dohoney 2001

Davenport 2000

Bianco 2001

Gueroui 2002

与DNA作用的一些马达蛋白单分子实验：



ATPase 的单分子实验

单分子方法可直接观察到转动



RuvAB / Holliday junction

RuvAB

RuvA



我们研究组的部分研究工作



分子梳技术拉伸DNA分子：

通过该方法使DNA分子的末端与固体表面结

合，然后通过退却的液面对 DNA 进行拉伸，

使 DNA 平行地排列在固体表面。



溶液

DNA

拉直的DNA

玻片

液滴移动方向

分子梳方法拉伸分子梳方法拉伸DNADNA原理（从顶面看）原理（从顶面看）



100µm



50μm

λ-DNA
不受力时伸直长度为 16µm

这里的伸直长度已达 26µm
证明已经受到较大拉伸力
(大约60pN)



观察到的一个重要新现象：单分子 DNA 熔化

Bar = 50μm



Force-induced melting 
region of a single DNA 
molecule

( Bar = 20μm )

我们直接观察到的我们直接观察到的DNADNA单分子熔化单分子熔化



DNA 

Force increase

DNA melting

拉伸力引起的单分子DNA熔化模型



DNA Fluorescent probes

Force increase

DNA melting

拉伸力引起的单分子DNA熔化模型



在生物体内(in vivo)将碱基对的氢键打开

复制

转录



在体外(in vitro)将碱基对的氢键打开

加热到 90 度左右



对DNA模板进行
熔化（变性）- 退火（复性）

循环处理
DNA分子数目以指数速度增长

大量复制
例如36个循环后变为

362 68 billion copies≈



DNA DNA 与组蛋白的相互作用动力学研究与组蛋白的相互作用动力学研究



科学问题科学问题 ((以人类本身为例以人类本身为例))

人的DNA分子长度近 2 米

人的细胞核直径只有 10 微米量级

从而提出问题：

如何折叠进去的？



染色体的结构

从DNA到染色体：

2nm DNA双螺旋⇒
由核小体组成的10nm纤维⇒
30nm粗纤维⇒
超粗纤维⇒染色体

通常分为 4 级结构



点击左图观看立体结构

核小体(DNA-histone) 
的尺寸示意图

核小体结构

问题：核小体结构形成的动力学过程是怎样的？



我们利用布朗动力学进行分析

简化的模型：

DNA – 柔性串珠

histone – 球（非手征性和手征性）



势能函数的选择

i、DNA链的自我排斥能：

, ,exp{ ( )} m rep m m i j mBU k T rε α σ= − −∑
ii、DNA小球间的键能：

2
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iii、DNA链的弯曲能：

1 1
2

( ) ( )(1 ) i ii i
Bbend

m

r r r rU k Tκ
σ

− +− −= −∑
G G G Gi

iv、组蛋白与组蛋白之间的排斥能：

, ,exp{ ( )} M rep M B M i j MU k T Rε α σ= − −∑
v、DNA与组蛋白的相互作用势：

[ e x p { 2 ( ) } 2 e x p { ( ) } ]  i iM BU k T r rε α σ α σ= − − − − −∑

整个系统的运动由过阻尼朗之万方程描述



模拟结果
Snapshots



Temperature dependence

(A) (B)

(C) (D)

(A) T=298K; (B) T=348K; (C) T=398K; (D) T=448K



DNA与两个组蛋白结合的过程



在拉伸力作用下，DNA与两个组蛋白的解离过程



Movie

来自教科书的猜想动画

Lodish, Berk, Zipursky, Matsudaira, Baltimore, Darnell

Molecular Cell Biology (4th Ed.) (Freeman, New York, 2001)



我们的结果:



(a)

(b)

(c)

(d)

A1 B A2

(a)

(b)

(c)

(d)

A1 B A2A1 B A2

我们提出的 DNA 与组蛋白结合模式



Models for a histone octamer with chirality
具有手征性的组蛋白八聚体模型

left-handed         right-handed



我们计算得出的 DNA 与组蛋白结合的手征性



Model for the formation of a natural nucleosome
with a left-handed histone octamer
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DNA 弯曲对组蛋白定向滑移的影响



最近，越来越多的证据表明，
组蛋白在基因调控中起着至关重要的作用

染色体的结构

例如：母猫经常具有花的毛色，原
因是它的一条X染色体被静默（基

因不表达）。最近，有人发现X染
色体静默与其中富集的H2A组蛋

白有关。

基因静默有望成治疗一些严重疾病（艾滋病、肝炎、流感和恶性肿瘤等）的有力手段。



人们已经发现有一类蛋白质复合体 (e.g.: SWI/SNF and RSC)
通过水解ATP能够改变染色体的结构。

包括2006年获得诺贝尔奖的 Kornberg 的研究组的研究工作发

现，这些染色质重塑复合体(chromatin-remodeling complex)
能够导致组蛋白在 DNA 上滑移。

但这些染色质重塑复合体到底是如何工作的并不明了。

有人认为是拆开-滑移-再绕上，

有人认为是通过 DNA扭曲。

最近， Kornberg 研究组的在 DNA 上引入单链缺口，发现并不

产生影响。因此，认为是通过DNA弯曲，而不是 DNA扭曲。

至今，其动力学过程仍不清楚。



Histone octamer slides along DNA driven by a DNA bending

Movie




If more than one bending are generated one by one
the histone octamer will slide for a longer distance 

Movie




We proposed a new model:
(for the interaction between a nucleosome and a chromatin-remodeling complex) 

In the model, the histone octamer (the large green sphere) slides after a DNA 
bending is produced by the chromatin-remodeling complex (gray balls connected 
with blue bars) at one side of the nucleosome. In the process of the histone
octamer’s sliding, the DNA loop is shrinking. At last, the DNA loop disappears 
and the histone octamer stops sliding. 



组蛋白修饰对核小体结构的影响



我们通过改变DNA与组蛋白八聚体相互作用力的大

小，描述组蛋白修饰的影响。

根据：组蛋白的磷酸化和乙酰化均改变组蛋白上带

的电荷，使其正电荷减少（或增加负电荷），从而

减弱了与DNA的结合力。



Modified histones
ε值从 4.0 变为 3.0

时刻：
(a) 0s; (b) 1.29s; (c) 3.86s; (d) 5.45s; 
(e) 6.52s; (f) 9.26s; (g) 11.88s; (h) 12.87s



时刻：
(a) 0s; (b) 1.22s; 
(c) 2.12s; (d) 3.22s; 
(e) 5.08s; (f) 17.11s

两种组蛋白共存情况

未修饰
ε=4.0

修饰
ε=3.0



DNA从修饰后的组蛋白上脱离过程有台阶效用
下图纵轴表示仍绕在组蛋白上的DNA长度，横轴是修饰后的时间



端点效用：接近DNA断裂点的组蛋白更快地结合和解离

生物学意义：DNA损伤(断裂)的快速修复



分子梳实验结果：

DNA与组蛋白结合后，利用分子梳方法展开

增加组蛋白的浓度



解旋酶的动力学研究解旋酶的动力学研究



解旋酶是一种常见的马达蛋白

解旋酶在DNA的复制，修
复，重组以及转录等代 谢

过程中也起着非常重要的
作用

解旋酶广泛存在于原核、
真核生物和病毒体内



解旋酶以ATP为燃料，通过水解ATP产生能量，
打开DNA碱基对之间的氢键，并向前运动

ATP

ADP+Pi



解旋酶具有重要的生理学意义:

它在细胞的新陈代谢中起重要作用，

一旦出现问题，将导致癌症和早老

RecQ 1 unknow

RecQ 2 Bloom’s syndrome Cancer

RecQ 3 Werner syndrome Cancer and aging

RecQ 4 Rothmund-Thompson Cancer

Werner’s syndrome: 

human premature aging



偏振荧光方法的原理偏振荧光方法的原理

固定的分子 转动的分子



偏振荧光可给出大分子间的相互作用信息



Studying DNA binding properties of RecQ with fluorescence anisotropy

ATP
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RecQ的锌指结构域的影响

观察锌原子以及其邻近
氨基酸C2和C3的影响
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荧光共振能量转移(FRET)

我们的方法

F:  荧光素 (辐射中心波长 525 nm) 
H: 六氯荧光素 (辐射中心波长 556 nm)

原理
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RecQ 解旋 DNA 的动力学参数测定



我们设计的DNA序列



我们设计的DNA底物 3’单链尾部结构



利用荧光偏振方法
测定RecQ对ss/dsDNA底物的结合

3’尾部ssDNA长度

16-bp DNA

说明没有单链DNA不行



RecQ结合ss/dsDNA的计量数

随单链尾部的长度呈线性递增关系

得到直线斜率为
0.114 ± 0.003 RecQ/nt

得到结合位点大小为

8.8 ± 0.2 nt

16-bp DNA

RecQ的结合位点大小为 8.8nt，但与3’末端单链尾部长度为 5nt 的DNA底物的
结合仍然很强，揭示一个事实：ss/dsDNA交叉结构对RecQ有更强的结合。



单转换动力学实验（加入过量的蛋白诱捕剂）表明

解旋效率不依赖于单链尾部长度

证实RecQ以单体形式工作

长尾部的 DNA 底物短尾部的 DNA 底物

kobs,1 = 6.6 ± 0.1s-1

50 t-tailed 16bpdsDNA

kobs,1 = 8.1 ± 0.2 s-1

10 nt-tailed 16bp dsDNA

对反应快相的解旋速率影响很小，只对慢相有影响



利用FRET进行预稳态动力学实验
(Pre-steady-state kinetics)

在极短的时间内，检测稳态过程之前第一步酶促反应的

中间产物 。可检测到 RecQ 对 DNA 的瞬时解旋过程。

要求的一个重要条件是 DNA 底物浓度必须大于或远大

于酶的浓度，这样可以确保在反应开始时，几乎所用的活性

RecQ分子都结合到DNA底物上。

然后快速加入1mM ATP触发反应，就可以实时检测由

RecQ解旋DNA导致的荧光素（F）荧光强度的增强。



利用不同 dsDNA 长度的预稳态动力学实验

得到RecQ的解旋速率为 84bp/s



利用步数与dsDNA长度的关系

直线斜率：
0.25 bp−1

得到RecQ的解旋步幅大小为4 bp



Bloom综合征蛋白与 DNA 的作用动力学

正常的 BLM 蛋白是一种人类的解旋酶。

如果 BLM 基因产生变异，会导致一种疾病：Bloom综合征

解旋酶

Bloom综合征：

矮小，阳光诱导红斑
II型糖尿病，感染频繁

恶性肿瘤易感等



BLM 在人类基因组中的位置

p

q
15q26.1

15

DNA长度为 4437 bp



BLM蛋白的核心氨基酸序列（全长1417个氨基酸, 159kD）



导致疾病的5个错义突变点

Five disease-causing missense mutations that are localized in the BLM 
helicase core region: Q672R, I841T, C878R, G891E and C901Y



Disease-causing mutations in Bloom syndrome helicase

Unwinding ability 变异对解旋能力的影响



Disease-causing mutations in Bloom syndrome helicase

Enzymatic activity 各个致病突变对酶活性的影响

突变

活性

类型



各个位点的影响



分子梳方法直接观察 DNA-RecQ complexes

(b)(a)

(a) [RecQ] = 975pM, [ATP] = 0mM
(b) [RecQ] = 975pM, [ATP] = 1mM
[DNA] = 6.5 pM



用原子力显微镜直接观察 DNA-RecQ complexes

被 RecQ 解旋后的 DNA













将于今年6月份到的磁阱，可用于DNA的单分子操纵(拉伸及扭转)



Thank you!
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