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Abstract: A new theory for the origin of life has been proposed. Based on this 

theory, instead of a single-strained “pure” RNA, the RNA (DNA) supermolecular 

system consisting of several partially complementary RNA (DNA) strands, among 

which, some are covalently modified by other molecules (such as amino acid and 

peptide) were the key bio molecules in the primitive soup and the missing links 

between RNA world and Protein world. This type of supermolecular systems is also 

very useful in developing novel ligands, catalysts and molecular devices.  

    

摘要: 本文提出杂和的RNA超分子系统理论可以作为生命起源的新解释, 以及发

展新型配体和催化剂的新方法. 依照这个理论, 在生命发展的初期阶段, RNA超分

子系统是最重要的生物活性物质. RNA (DNA) 超分子系统是由几条部分互补的

RNA (DNA) 组成的超分子自组装体系, 其中的某些核酸是被其它非核酸物质共

价修饰了的. 

 

正文: 

近些年来, 多种催化性RNA和DNA 被应用定向进化方法不断发现. 这些催化性核

酸的发现支持了RNA世界理论[1]. RNA世界理论认为 RNA 在导致生命起源的化

学过程中起了主导作用, 既是功能性分子又是遗传性分子. 由于结构决定功能, 为

了克服化学上核酸只有四个碱基的结构局限, 研究者们提出了数种创造性的策略, 

主要是引进辅酶和非天然碱基[2]. 尽管如此, 催化性核酸的功能和效率仍未能充分
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发挥, 远远未能达到能够完成原始生命活动的程度. 这是否意味着现在应用定向进

化方法人工产生的催化性核酸的结构类型仅仅是生命进化初级阶段曾经存在的催化

性核酸的结构类型的一小部分? 目前在应用定向进化方法人工产生催化性核酸时, 

所用的核酸库是类似长度单股纯RNA. 很难想象这会发生在生命进化初级阶段的原

生汤中. 基于以上讨论, 我们提出以下的问题:  

 

在RNA世界中的催化性核酸是否一定要是单股纯RNA ? 它们是否可以是由

几条部分互补的RNA组成的RNA超分子自组装体系, 其中的某些RNA是被其它非

核酸物质共价修饰了的? 

 

      Orgel’s 关于核酸的 genetic take over [3] 的研究证实在以一条长链核酸为模

板进行自我复制时, 会产生许多不同长度的短链互补核酸. 这个试验意味着在核酸

原生汤中, 不仅会有许多长链核酸, 还更可能有更多短链与长链核酸互补的核酸, 

尤其在高效的核酸聚合酶还未进化出来时. 于是核酸超分子自组装体系的产生将是

一个常见现象 (图 1).  由此可以期待, 在生命初起阶段, 有些催化性核酸可能是单

股RNA, 而另一些则可能是由数条部分互补RNA构成的自组装超分子系统, 类似于

如今一些蛋白是由数个亚基组成一样. 

 
图 1.    核酸超分子自组装体系 (x: 可变化的核酸) 

 

自组装超分子系统的优点在于更复杂的结构和更高的分子多样性可以由较少

和较小的模块构成, 如同双链抗体的产生策略. 其潜在的弊端是较高的分子柔度可

能会降低分子的活性, 于是引入非核酸构成模块便成为一个必需.  

 

由于原生汤中即包括氨基酸又包括核酸, 这两类主要生物分子极有可能会发生

化学作用. 首先, 对于磷酰氨基酸的研究证实 [4] 它能在温和环境下产生短肽链修



 3 

饰的核酸, 从而意味着在原生汤中某些化学活性物质会产生多肽与核酸的杂合体. 

其次, 氨基酸转移催化性核酸的发现 [5] 揭示了氨基酸-核酸杂合体 (图.2) 存在的

可能性. 考虑到越来越多能在RNA底物上催化烷基化, 酰基化, 环化加成等反应, 

产生 RNA-其它非核酸分子结合体的催化性核酸被不断发现 [6] , 我们可以预期在

原生汤中也会存在类似的小分子修饰的 RNA 和 DNA(图 3). 有些被修饰的长链

核酸将会有新的催化功能, 因为引入新的功能基可以克服核酸的结构局限从而有利

于产生新的活性.   

 

 
图 2   氨基酸-核酸杂化体 
 
 

 
 
图 3   RNA-其它非核酸分子结合体 
 

      目前多数人工制备的催化性核酸的催化活性是自我修饰. 一个酶可以自我修

饰然后具有其它催化功能是罕见的. 在原生世界里, 一个更为可能的策略则是: 一

组酶以氨基酸或其它分子修饰另一组较短的,部分互补的核酸 (图 2) ; 被修饰的短

链核酸然后与长链核酸自组装成超分子系统 (图 4).  这些超分子系统中的某些系

统便有可能催化特定反应. 这个假设可以用来解释为什么目前多数催化性核酸的底

物是核酸片断. 

 
图 4   一个氨基酸修饰的 RNA 系统, 可以被理解为一个利用RNA编码的氨基酸

辅酶的RNA   
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假如生命的确是由 RNA 世界产生, 那么一个混合的修饰过的RNA 世界明显

比一个单股的纯RNA 世界更加合理.  实际上, 第一个被发现的催化性核酸也是一

个超分子系统, 不仅包括RNA, 还包括 Mg2+ 和鸟苷. 近来发现的 RNA-RNA 相

互作用可以调节 RNA 合成又一次给我们显示了互补碱基配对的力量 [7]. 可以想

象大自然会利用这样的超分子系统来制作更复杂的催化性核酸, 因为碱基配对是构

成生物功能如此巧妙的工具.  

 

在漫长的进化过程中, 在自然选择的压力下, 由于氨基酸的结构多样性远远超

过核酸( 20种: 4种), 其对应的活性与功能也远远超过核酸, 于是核酸骨架上的氨基

酸和多肽链变得越来越长而核酸部分则越来越短以至于最终完全消失, 从而完成了

从核酸酶到蛋白酶的进化. 根据这个假说, 现在生物的某些内含子则是那些互补核

酸片断的遗迹, 而多肽修饰的RNA(或DNA) 则是进化过程中连接核酸酶与蛋白酶

的迷失链节.  

 

近来应用单一氨基酸为辅酶的催化性 DNA 已被成功制备 [2]. 可以想象催化

性核酸更容易利用DNA 编码的辅酶 (图. 5) 来扩展其催化潜力. 如今,生物体内仍

然存在基于核苷的辅酶, 如 NADH 和其它核酸杂合物如 tRNA, 它们则可能是这

类古代核酸编码辅酶的遗迹. 
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图.5 一个DNA 编码的辅酶: DNA-卟啉杂和物 
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      在应用定向进化以发展新型配体和催化剂时,应用如上所述的核酸编码的辅

酶也将会有巨大的意义. 在应用如下的 RNA (DNA) 库进行定向进化时: 

----XXXXXXXXATTGGCTTCGXXXXXXXXTATACCCXXX---, 我们可以将人工

合成的部分互补的 RNA, DNA, or PNA (肽核酸) 杂合片断如 TAAXXXXCCGAA-

Gly, ATATGGG-Ala, 和 ATATGGG-His 等加入进化系统以形成一个超分子系统

库. 所进化出的超分子结构则可能因其包括的氨基酸部分而具有更卓越的活性.  

 

当代化学的进展使我们有几乎无限的新型结构如非天然小分子, 络合物-金属;

离子, 辅酶以及更大的系统如 C60 , 分子电路, 纳米颗粒和元件可以利用. 它们都

可以由有机合成自由地连接到核酸片断上. 结构决定功能, 通过向定向进化体系中

引入这些新型的构建模块 (图 6), 我们可以在创造新的功能上比大自然做得更好. 

 
图 6 一个修饰过的 DNA 超分子体系文库, 含有新型功能基以提供新的功能

与活性 
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