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络
,

我们对其业务流量进行建模时
,

发现与过去单纯

的语音网络有很大的不同
。

其业务显示出有长时相

关特性
,

即显示 出有复杂系统的分形特性
,

而且具有

多重分形的性质
。

应该采用 H u
暇 指数来描述才更

为合理
,

由此
,

我们联想到 D N A 序列也应具有 长时

相关特性
,

即具有复杂信息 网络的性质
。

对现有的

D N A 长序列的计算表明
,

的确具有长 时相关的性

质
。

这进一步说明可以应用复杂信息网络的观点来

分析生物体的调控作用
,

可以充分利用 已有的信息

网络各种理论成果来分析生物体的信息系统
。

由于计算机等信息技术的飞速发展
,

利用计算

机对 D N A 序列及其三维结构等进行仿真及建模对

研究来说十分重要
(。

计算机建模与实验技术相配合

己成为当前重要的研究手段
,

而计算机建模技术也

有重大发展
,

例如人工生命的出现
,

计算机仿真软件

可以使屏幕上出现具有生命特征的模型
,

如人工鱼
,

可具有觅食
、

避害
、

对环境的自适应
、

繁殖等能力
。

可以预期
,

计算机人工生命的技术将对生命科学的

研究起着不可缺少的作用
。

尤其对生命现象的建模

会有重大影响
,

它将大大加快我们对生命现象的各

种试验和推测的验证
。

近年大量出现基 因组数据
,

各种有关生物数据

数量 正以指数式增长
,

如何对大量数据进行存储
、

管

理
、

对比
、

检索
,

寻找其相关性
,

挖掘数据中所隐藏的

规律
,

综合多个数据库所提供的信息以及对海量数

据进行自动分析等等都需应用信息技术
。

从历史来看
,

信息科学技术在它的发展过程中

大量吸收来 自生物学的知识
,

例如
,

人工智能
、

人工

神经网络
、

遗传算法
、

进化策略
、

启发式搜索算法
、

人

仁生命等等
。

我们相信
,

信息科学将继续从生命科

学的研究中吸取新的营养
,

发展出新的分支
、

反之
,

现在到了大力提倡
,

认真地将生命科学与信息科学

结合起来
,

用信息理论与信息系统的观点对生物分

子与生物组织进行新的深人的分析的时刻
,

这种学

科的交又必将为生命科学的研究开辟一个新的前

景
,

从而可能取得新的突破
。
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明
,

当组蛋白 H l 诱导 DNA 形成环状有序结构时
,

它

与 D NA 的比例高于它在生物体内的实际比例
,

这也

说明了为什么在体内螺线管形成时除了需要 H l 以

外
,

还需要其它离子的共同存在
。

我们将体内提取

出来的组蛋白溶液 (含 H l
,

ZH
a 、

ZH b
、

出
、

4H 等 5 种

成份 )按生物体内的比例与小牛胸腺 DN A 复合
,

用

A P M 观测发现
,

DNA 上因大量包附了组蛋白形成形

如串珠的结构
,

而此时以标准比例存在的 H l 对串

珠结构进一步诱导凝聚的效果并不明显
。

如果此时

引人一定量的多胺并立即观察反应产物
,

可以发现

大量 (包括环状体在内 )的凝聚结构出现
。

图 l 亚精胺诱导 D N A 形成的环形凝聚体的 AF M 图象

形凝聚体形成过程中有局部打结现象 〔̀ 3]
。

以上 3

种观点都在不同的实验中得到了一定程度的证实
。

例如
,

伪 t tc he r
等用低温透射电镜观测所得到的凝聚

环的微结构证实了纺锤模型的合理性〔’ 0]
。

uH d 等

通过对大量环的直径统计发现
:
环的直径的分布服

从闭环环绕模型
,

从而证明该类凝聚环是由具有特

定刚性的链段环绕而成
。

拟合结果表明
:
组成环的

链段的刚性长度约为 50 nrn
。

由于这个数值接近于

DN A 在正常生理条件下的刚性长度
,

因此可以认为

这一具有特定刚性的链段应该是 D N A 链
,

从而提出

了固有直径环绕模型 [’ 2 , `4 , ’ 5〕
。

这和我们对具有颗

粒串接微结构的环形凝聚体的研究相对应〔`6 ]
。

许多实验证实了多胺诱导 D N A 所产生凝聚产

物具有局部有序性的特点
。

氏 lt a
通过偏光显微镜

发现高浓度的 ND A 在多胺的诱导下
,

可 以形成液晶

态 〔’ 7
,

’ 8] ; 阮h e场侧切 等通过 -x 射线衍射数据分析认

为
:
多价阳离子诱导 D NA 形成的凝聚物是一种晶态

或液晶态 〔’ 9〕。

此外
,

和高浓度 DNA 的体系的有序

性研究具有一定关联的是
,

在较稀溶液中观测到的

环形凝聚体在精细结构上也表现着局部有序性的特

征 [8
, ’ o ]

。

高度的有序性是生物体内 D NA 存储的另一特

点
。

在 DN A 的这一有序折叠过程中
,

组蛋白 (对真

核生物来说 )或性质类似于组蛋白的碱性蛋白质 (对

病毒或细菌来说 )起了主要作用
。

和多胺诱导 D N A 凝聚成有序结构的体外实验

相并行 的是
,

研究发现组蛋 白 H I 同样具有诱导

ND A凝聚成环的效果
,

而作为核小体核心的组蛋白

ZH
a 、

112 b
、

3H
、

4H 却不具备这种功能〔刘
。

我们认

为
,

组蛋白 H l 以及多胺的这种特殊作用效果是与

它们在生物体内的特定功能相联系的
。

体外实验表

2 溶液条件与 D N A 凝聚态的关系

高度致密并且有序的 DNA 凝聚体的形成受动

力学因素影响很大
。

D N A 的浓度
、

多胺的浓度
、

二

者的混合方式
、

反应时间甚至温度等等均可造成反

应产物的变化
。

研究溶液条件与 D N A 凝聚态的关

系主要从 DN A 的浓度变化
、

多胺的影响
、

缓冲液条

件的影响等几个方面考虑
。

2
.

1 D N A 浓度的影响
:

有些研究表明根据体系中 DNA 浓度的不同
,

多

胺可诱导 D NA 形成 3 种类型的结构〔’ 7
,

21 〕如
:

( l) 在

极稀溶液中 ( D NA 浓度低于 1呵汕 )
,

长的 D N A 分

子形成单分子凝聚物 ; ( 2) 在较稀溶液中 ( DNA 浓度

介于 1喇汕 和 10 呵汕之间 )
,

体系中存在多分子

凝聚的悬浮体 (一些实验数据表明环形凝聚体在这

一阶段中存在 )[
6

,

刀 ;] ( 3) 在稀溶液中 ( DNA 浓度在 1

拼岁拜L左右 )
,

大量的 DNA 分子共同凝聚并极易沉

淀
。

.

此外
,

其它研究还发现在较高的 D NA 浓度下
,

亚精胺诱导 D N A 凝聚的产物中有局部有序性
,

也即

存在晶态或液晶态 仁̀--7 19]
。

我们通过控制 D NA 浓度

和反应时间
,

发现 D NA 浓度的不同可以造成凝聚环

在结构和形态上的变化
。

在低的 DNA 浓度下
,

多胺

可诱导 补DNA 形成如文献 [ 23] 所报道的单分子凝聚

环 ;在 D NA 浓度约 10 呵汕 时
,

凝聚产物是大尺寸

的以颗粒堆积盘绕为特征的类环多分子凝聚体
。

经

分析表明多分子凝聚环可能是由单分子凝聚体进一

步发生自组装形成的高级结构8j[
。

2
.

2 多价离子的作用机制及其影响
:

相当多的实验及理论工作致力于理解 DN A 凝

聚转变的物理机制
。

理论上
,

我们知道
,

不管 DN A

以何种方式折叠堆积
,

链间排斥力必须克服
。

这种

情况只能在 D N A 的磷酸根基团上的负电荷被大量

中和才能达到
。

在 ND A 有序存储过程中
,

作为体内
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凝聚参与物之一的多胺
,

与屏蔽带负电的 DNA 链紧

密堆积所引起的静电力有关
。

M an in gn 通过定量分

析表明
,

静电能是 DNA 凝聚的主要驱动力
,

当 DNA
链上的线性电荷密度减少到原来的 89 %一 90 % 时

,

凝聚开始发生 ;而高价态 的多胺具有较强的屏蔽负

电荷的能力「毕
26 〕

。

w il so n
等通过光散射手段研究

了不同价态 的阳离子如 N a + 、

M扩
+ 、

正三价的亚精

胺和正四价的精胺对 D N A 凝聚的影响
,

证实了不同

的离子对 D N A 的磷酸根上 的负电荷的中和能力不

同
,

高价态 的阳离子容易诱使凝聚发生占到
。

目前
,

有关多胺的浓度与凝聚态 D N A 的关系的

探讨还主要集中在理论研究领域
,

实验方面的数据

较少
。

在实验上
,

现有研究表明
:
凝聚环形成时体系

中的多胺必须达到的一定浓度盯“
,

刘
。

我们认为
,

凝

聚环的稳定形成意味着自由能的吸引项和排斥项之

间达到了平衡
,

若在实验中进一步通过改变环境来

调整平衡将引起相关的 自由能项 的变化
,

从而可能

引起凝聚体的结构的变化
。

因此
,

这方面的观察对

于理解凝聚过程及检验多年来提出的许多理论无疑

将具有重要意义
。

我们利用 A MF 研究了亚精胺诱

导产生的凝聚环在慢挥发过程中形态的变化
。

观察

表明凝聚体的尺寸与体系中亚精胺浓度有直接的对

应关系
。

这些结果暗示了当平衡体系中多胺的浓度

上升时
,

环状结构可能变大 〔28]
。

这一观察结果可以

用抗离子浓度变化影响溶液介电常数的观点得到较

好的解释
。

2
.

3 其他阳离子对凝聚的影响

多价阳离子 (尤其是多胺 )对体内 D N A 的有序

存储的重要性是确定无疑的
。

然而一些实验则表明

钠
、

镁等其它盐离子也是影响凝聚的主要 因素之一
。

尽管它们在介质中含量较低
,

但对 D N A 分子的柔性

和高级结构的形成
,

却至关重要
,

它可通过以下 3 种

作用来影响 DN A 的构型
:
( l) 与 D N A 特异结合 ; ( 2)

消除或减弱磷酸骨架之间的排斥作用 ; ( 3) 通过水合

作用降低水分子 的活性
。

这些作用可 以补偿 D N A

分子折叠成高级结构所引起的嫡减和刚性分子弯曲

所要克服的弹性势能
。

例如
,

研究发现 M扩
+

可通过

消除或减弱磷酸骨架之间的排斥作用来辅助核小体

进二步的凝聚 a[]
。

tzP
+

可通过对 D N A 碱基的特异

目结合来影响 D N A 分子的超螺旋
。

C子
+

能诱导

D N A 分子在有序性较高的结构 (如螺旋结构 )和无

序结构 (如无规卷曲 )间的的转化 〔29]
。

通过结合金

属或释放金属时
,

D N A 的螺旋结构和无规卷曲无序

结构之间可 以进行可逆的转变
。

我们对 D N A 储存

液 (相当于 D
NA 的一种凝聚态 〕分别经三蒸水或缓

冲液逐渐稀释后凝聚态变化的动态过 程进行了

A皿观察
。

研究发现介质中盐浓度是影响 DNA 凝

聚的主要 因素
。

随着体系中盐离子浓度的降低
,

D N A 分子上结合的阳离子减少
,

磷酸骨架间的相互

排斥力增加
,

聚集的分子逐渐解离而伸展为松弛状

态的分子
。

此外
,

我们用 C D 谱也证实了 D N A 样品

的超螺旋密度与体系中盐离子浓度密切相关
。

与上

述研究相一致的是
,

WI sI on 等的光散射结果也表明

钠
、

镁等盐离子对 I州诱凝集的影响存在一个临界致

凝浓度〔刀 :
。

3 结论与展望

生物体内 DNA 存储态的高度紧密化和高度有

序性的两大结构特征是体内多种因素协同作用的结

果
。

其中
,

阳离子是除酶以外的重要影响因素
。

溶

液中离子环境的改变
,

将导致 D N A 的表面电荷密度

或溶液的介电常数的变化
。

不同的阳离子通过对以

上两个方面产生不同程度的影响
,

来产生静电屏蔽

效应
,

从而减少 D NA 分子中各部分之间的排斥力
,

使凝聚易于发生
。

其中
,

体内凝聚参与物多胺可诱

导 D
NA 形成特殊的有序凝聚体

,

这种结构的形成在

体内可能具有重要意义
,

它能使空间上不相邻的序

列彼此靠近来执行特定的生物功能
。

通过对这种超

螺旋的观察
,

将有助于我们对其结构的了解和功能

的探索
,

从而进一步直接从分子水平上认识核酸的

凝聚机制
。

值得注意的是
,

许多事实已经 昭示着
A
MF 作为 90 年代发展起来的具有高的分辨率以及

特殊适用性的纳米分析技术
,

将在这一研究领域中

担当重要角色【“
,

”
,

`6 ]
。

它不仅是进一步从动力学角

度对凝聚体形成过程影响因素进行系统研究的理想

工具
,

其高的分辨率将有利于对形成体精细结构的

分析以及对平衡态的能量因素进行研究
,

从而为进

一步探索核酸的工作语言提供实验基础
。
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