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第七章 核酸
（ nucleic acid）



蛋白序列和核酸序列的读法

• LSTTEVAMHTSTSSSVTKSYISSQTNDTHKRDTYAATPRAHEVS
EISVRTVYPPEEETGERVQLAHHFSEPEITLIIFGVMAGTIGTILLI
SYGIRRLIKKSPSDVKPLPSPDTDVPLSSVEIENPETSDQ    

• AGGCTAAGGTCAGACACTGACACTTGCAGTTGTCTTTGGTA
GTTTTTTTGCACTAACTTCAGGAACCAGCTCATGATCTCAGG
ATGTATGGAAAAATAATCTTTGTATTACTATTGTCAGAAATTG
TGAGCATATCAGCA

N端 C端

5’端 3’端

为什么核酸从左到右是从5’端到3’端？
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7.1 Brief History of Nucleic Acids
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这个实验
有什么问
题？

用蛋白/核
酸/糖/脂代
替热灭活
全菌

1928, Griffith’s transformation experiment

肺炎链球菌转化实验



1944, Avery-MacLeod-McCarty experiment

转化

用纯化
的核酸



1952, Alfred D. Hershey & Martha Chase experiment 

用放射
性分别
标记核
酸和蛋
白

核酸是遗传物质



核酸是遗传物质
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核苷酸的生物功能

➢作为核酸合成的原料

➢体内能量的利用形式

➢参与代谢和生理调节

➢组成辅酶

➢活化中间代谢物，如UDPG

核苷酸

生命的
中心

文化
中心

经济
中心

行政
中心



核苷酸的结构

核苷Nucleoside = 含氮碱基 + 戊糖

核苷酸Nucleotide = +核苷 磷酸



b- RibonucleotideD-

核苷酸中的戊糖（五碳糖）

糖中碳原子的编号加’



b-D-deoxyribonucleotide
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嘌呤(purine，Pu)碱基
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➢大环优先，
➢杂原子编号最低，
➢公用碳原子编号最低，
➢O、S、NH、N优先递减，
➢氢原子编号最低。
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其他修饰的嘌呤碱基
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uncommon naturally occurring pyrimidines and purines

Caffeine
咖啡因

5-甲基胞嘧啶 5-羟甲基胞嘧啶

二甲氨基腺嘌呤

6
1

7-甲基鸟嘌呤
（mRNA帽子）

N6-甲基腺嘌呤
（ N6-methyladenosine, m6A）

(m5C) Pseudouridine
假尿嘧啶



酮-烯醇互变异构（Keto-enol tautomerism）

2-氨基-次黄嘌呤
（99.99%）

鸟嘌呤(guanine, G)

2-氨基-6-羟基嘌呤
（0.01%）

2

6

酮 烯醇

在碱性条件下，促进烯醇式。如果把DNA放在碱性条件下，双螺旋会解离。
羰基只能作为氢的受体，烯醇化后作为H的供体



核糖核苷 （ribonucleoside）

嘌呤N-9或嘧啶N-1与核糖C-1通过β-N-糖苷键相连形成核糖核苷

(ribonucleoside)。
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The syn- and anti- conformation



Linkage of a base to a sugar

• N-glycosidic bond

• -idine or –osine, deoxy-

• Cytosine → Cytidine（胞苷）Deoxycytidine

• Uracil → Uridine（尿苷）

• Thymine → Thymidine（胸苷）Deoxythymidine

• Adenine → Adenosine（腺苷）Deoxyadenosine

• Guanine → Guanosine（鸟苷）Deoxyguanosine

• Syn- or Anti- conformation

• Sugars make nucleosides more water-soluble than free nitrogenous bases



核苷酸(ribonucleotide)

核苷与磷酸通过酯键结合构成核苷酸(ribonucleotide) 。

N

N
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8种常见的核苷酸



,

单数N，5特殊，嘧啶1，嘌呤9，
嘧啶：2纯氧4氧或N，嘌呤互补。
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Outline

• Classification of nucleic acids

• Structure of nucleic acids

• Primary

• Secondary

• Tertiary

• Function of nucleic acids



5´-末端

3´-末端

C

G

A

磷酸二酯键

磷酸二酯键

交 替的磷 酸

基团和戊糖构

成了核酸的骨

架 (backbone) 。

DNA链的方向是5→ 3

1. Phosphodiester 
bridges

2. Linear or circular
3. 5’ and 3’ end of linear 

molecule
4. Negative charges

Phospho-di-ester bond



RNA DNA



Three Key Questions 

- Main differences between RNA and DNA

• Why DNA is usually double strand, but RNA is usually single 

strand?

• Why DNA uses 2’-deoxyribose, but RNA not?

• Why DNA uses T, but RNA uses U?



DNA

RNA

Coding-RNA

Noncoding-RNA

Messenger RNA (mRNA)

Ribosomal RNA (rRNA)

Transfer RNA (tRNA)

Small nuclear RNA (snRNA): mRNA splicing

Small nucleolar RNA (snoRNA): rRNA processing

Small interfere RNA (siRNA)

Guide RNA (gRNA)

microRNA、lncRNA

Virus RNA……

One world of DNA. One dream of carrying genetic information.

Types and Functions

1. Why DNA is usually double strand, but RNA is usually single strand?





Oxygen atom is capable of nucleophilic（亲核的）reaction 

2. Why DNA uses 2’-deoxyribose, but RNA not?



RNA is unstable under at high pH



Cytosine Uracil

Thymine

Spontaneous deamination of cytosine can form uracil

~600 reactions per day 

in human genome



5’-AGGTCG-3’
3’-TCCAGC-5’

5’-AGGUCG-3’
3’-UCCAGC-5’

5’-AGGTUG-3’
3’-TCCAGC-5’

5’-AGGUUG-3’
3’-UCCAGC-5’

5’-AGGTCG-3’
3’-TCCAGC-5’

Uracil-DNA glycosidase (UDG)

尿嘧啶-DNA糖苷酶

3. Why DNA uses T, but RNA uses U?

UDG

Which U is True?
5’-AGGUUG-3’
3’-UCCGGC-5’



Outline

• Classification of nucleic acids
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OH  3

◼ Primary structure：

5 pCpApApTpCpGpTpCpA-OH 3
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Secondary structure：
Franklin’s X-ray picture for DNA

Rosalind Elsie Franklin B型DNA X射线衍射图

（1）DNA结构是双螺旋形；
（2）DNA分子半径；
（3）碱基对的间距；
（4）每个完整的螺旋高度。



◼ Secondary structure：The Double Helix





北京中关村的标志
雕塑“生命”



DNA Chain

疏水
碱基

亲水
磷酸

氢键、疏水效应和碱基堆积力

骨架中带负电荷的磷酸基团的静电排斥力



A T

G C

核酸的碱基配对

反式构象占优势



A T

G C

核酸的碱基配对

A C

G T

反式构象占优势

RNA中GU配对



DNA Structure: 平行 or 双螺旋？

H键
ππ堆积力
疏水作用



大沟与小沟
大沟

小沟

A

T G

C

糖
糖 糖

糖

120°

240°



A-DNA B-DNA Z-DNA

All contain 21 base pairs

DNA Structure: 不同的构象

A  B Z 

右右左



⚫B-DNA: 生理条件下最稳定

的构象；

⚫A-DNA: 片段DNA在晶体

状态下的构象，

⚫Z-DNA: 生理条件下局部

DNA可存在的构象，表示

该段DNA可能处于（甲基

化）转录抑制状态。



B-型DNA和Z型DNA



从双螺旋到染色体



DNA Structure: 回文和镜像重复
回文：正着读和反着读都是一样。

反向重复在同一条DNA链

rotator、nurses run



限制性内切酶与分子克隆



DNA/RNA Structure: 发卡结构（单链）



DNA Structure: “+”字结构（双链）



DNA Structure: three DNA strands

Hoogsteen
Pairs

Waston-Crick 

Pairs

胡斯坦碱基配对

低pH环境中容易发生，低pH值条件下

胞嘧啶发生质子化。



DNA Structure: 

H DNA

铰链DNA

多聚嘌呤或多聚嘧啶序列能形成三级螺旋，分布在真核生

物表达的调控区，DNA的三聚体能阻断基因的表达，调控

细胞代谢。



DNA Structure: four DNA strands G四链体

鸟嘌呤四聚体

含高的鸟苷酸残基的DNA链易于形成DNA的四聚体。



Unusual DNA structures (including triple helix and tetraplex) 

tend to appear at sites where important events in DNA 

metabolism (replication, recombination, transcription) are 

initiated or regulated.



端粒区



三级结构：DNA的超螺旋



RNA Structure



RNA的二级结构——RNA链自身折叠形成类似A-DNA的局部双螺旋



73-95个核苷酸残基

RNA从二级到三级结构

2’羟基能形成氢键以稳定三级结构



核酸的结构小结

类型 DNA RNA

Primary 5’-3’ 5’-3’

Secondary 双螺旋，B，A，Z
发夹/十字
三螺旋
四螺旋

发夹
三叶草(tRNA)

Tertiary 超螺旋(环形DNA) 倒L型(tRNA)
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UV absorption 

DNA 260/280=1.8
RNA 260/280=2.0

共轭双键

各碱基吸收峰
250-270nm，为
何只用260？



Double-helical DNA & RNA can be denatured  

260nm波长，单链DNA的光吸收
比双链DNA高12-14%。

堆积的碱基对互作降低了吸收

增色效应
hyperchromic effect



Melting point

Double-helical DNA & RNA can be denatured

1/2 DNA变成单链时的温度称为熔点Tm。



限制性内切酶与分子克隆



Nucleic acid hybrid



 Probe （探针）

端粒

TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG

AATCCCAATCCC

用探针示踪端粒



Southern blot（DNA印迹）
Northern blot（RNA印迹）



Polymerase chain reaction (PCR)



One of the PCR cycles



➢ 核酸的水解：RNA很怕碱，DNA怕酸，RNA保存在酸性条件下，DNA保存在碱性

条件下（pH=8.0）。

➢ 在酸性条件下，其嘌呤碱基很容易和核糖分开。N-糖苷键在酸性条件下易发生水

解。DNA在酸性条件下会发生脱嘌呤作用。

➢ RNA碱性条件2’-OH反应导致断裂

核酸的水解、保存



DNA Sequencing 测序技术

DNA polymerase



Sanger method is 

also called dideoxy

method

https://lms.sysu.edu.cn/my/

(双脱氧终止法)



荧光标记的策略

毛细管凝胶电泳



二代测序之单碱基延伸测序和结果读取

边合成边测序



Next-generation pyrosequencing

焦磷酸测序

4种酶: DNA 聚合酶(DNA polymerase)、ATP硫酸化

酶(ATP sulfurytase)、荧光素酶(luciferase)和三磷酸

腺苷双磷酸酶(Apyrase)

释放焦磷酸

生成ATP

产生荧光素

APS



Third generation sequencing  三代测序

1. DNA不需要进行PCR扩增

2. 单分子成像技术的发展



三代测序技术总结
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Adenine nucleotides are components 

of many enzyme cofactors 

转移乙酰基

β-巯基乙胺 泛酸



传递氢
烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 黄素腺嘌呤二核苷酸



Many coenzymes and related compounds are   

derivatives of adenosine monophosphate



Nucleoside phosphates 经济中心
能量货币

ATP: central role of energy metabolism

GTP: drives protein synthesis

CTP: drives lipid synthesis

UTP: drives carbohydrate metabolism



核苷酸衍生物

环化核苷酸：cAMP、cGMP，是细胞信号转导中的第二信使。

N
O

CH2O

OHO

N

N
N

NH2

PO

OH

cAMP

行政中心
第二信使



cAMP: olfactory sensation, taste sense cGMP: visual sense

ppGpp: produced in bacteria in 

response to a slowdown in protein 

synthesis during amino acid 

starvation

➢ ATP and ADP serve as 

neurotreansmitters in a variety of 

signaling pathways.





ATP作为信号分子



Selected synthetic pyrimidine and purine analogs

抗肿瘤药物

别嘌呤醇

氮杂尿苷



Summary: Functions of Nucleotides

• Building blocks of genetic materials

• Energy carriers
• ATP: central role of energy metabolism
• GTP: drives protein synthesis
• CTP: drives lipid synthesis
• UTP: drives carbohydrate metabolism

• Signaling molecules
• cGMP: visual sense
• cAMP: olfactory sensation, taste sense

• Allosteric effectors （酶的变构效应分子）



核酸分子的大小

单链常用碱基数目来表示（nt，nucleotides）

双链常用碱基对数目来表示（bp，base-pairs；kb，kilo-base-pairs）

寡核苷酸（oligonucleotide）<50bp

通常DNA的长度可高达千万个碱基对



遗传信息的编码方式（1级结构）

遗传信息的差异程度决
定亲缘的远近



我们是怎么来的？

•人类及灭绝的近亲http://humanorigins.si.edu/

http://humanorigins.si.edu/


人类的血统
1%的尼安德特人基因 《科学》2010



追溯人类的起源

• 走出非洲学说
https://genographic.nationalgeographic.com/human-journey/



人类的血统

新发现的丹尼索瓦人基因



Genome editing technology 基因组编辑技术

锌指核酸内切酶（ZFN）

类转录激活因子效应物核酸酶（TALE）



“开发出一种基因组编辑方法”极其精确地修改动物、植物和微生物的DNA。

CRISPR/Cas9基因剪刀已经彻底改变分子生命科学，为植物育种带来了新的机遇，

为新的癌症疗法做出贡献，还有可能使人类治愈遗传疾病的梦想成为现实。



CRISPR（Clustered regularly interspaced short palindromic repeats，有规则间隔
的短回文重复）

Repeat

Spacer

Virus sequence



CRISPR-Cas 基因编辑系统

利用一个Cas酶和

一段RNA就可以实

现基因编辑



Base Editor（BE）单碱基基因编辑系统

脱氨

胞嘧啶高效转换为胸腺嘧啶(C>T)







学习目标

• 掌握碱基、核苷和核苷酸的化学结构和理化性质

• 掌握DNA和RNA在结构上和功能上的异同

• 了解核酸的一级结构、二级结构和三级结构的定义

• 了解几种常见的RNA的名称、结构（一级、二级和三级结构）及
其功能

• 掌握DNA双螺旋结构的主要内容，A型、B型和Z型双螺旋结构之
间的异同

• 掌握核酸的理化性质，特别是DNA的变性、复性及其杂交，知道
影响DNA变性和复性的因素

• 了解DNA的生物功能




