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5 : : ; 年 < 月 : 日
,

因发现反向转录现象而获得

诺贝 尔奖 的美 国科学家霍华德
·

蒂 明 4日。1 ∗∃ 2

3, ∀ ,� 9
,

在刚刚过完他 =: 岁 的生 日后不久死于癌
症

。

来 自世界各地的唁电象雪片一样飞向威斯康星

大学
,

沉痛地悼念这位对现代分子生物学的发展作
出过杰出贡献的伟大病毒学家

。

现在
,

蒂明去世已

经一周年了
,

简要地 回顾他短暂而辉煌的一生
,

能

给我们提供多方面的有益的启示
。

5 : 8 ; 年 5< 月 56 日
,

蒂明出生于美国一个犹太
律师的家庭

。

这时正是现代生物学革命开始蕴酿的

时代
。

5: 8= 年
,

在伟大的物理学家玻尔 4> #( ∃9 的影

响下
,

德尔布 吕克 4? !− ≅∃ ΑΒΧ 9写了一篇《关于基因

突变和基因结构的性质》的文章
,

认为基因 的性质

及功能也许可以用一种 当时尚未知 的物理和化学

规律来解释
。

5 : ; = 年薛定愕4Δ ! (∃ # 2 ,� . ! ∃ 9发表了

《生命是什么 Ε99 一书
。

在书中薛定愕宣称一个生物

学研究的新纪元就要开始
。

他说
Φ “

目前物理
、

化学

虽然还缺乏解释生物学现象的能力
,

但丝毫也不能

认为它们不能用这两门科学来说明
。 ”

他认为
,

通过

对遗传学问题的研究
,

有可能发现其他的物理学定

律
。

薛定愕是一位声名显赫的物理学家
,

在他的倡

导下
,

一批杰出的物理学家转而投身于生物科学的

研究
,

这支新生力军的加人直接触发了一场生物科

学的革命
,

其直接的结果是导致了 5 : = 8 年 ? Γ Η 双

螺旋结构的阐明
。

这时一个虽然轮廓还模糊不清
,

但却有深远意义 的分子生物学前景 已经浮现出来
了

,

它使生物学在整个 =6 年代都沉浸在一种兴奋

而又激动不安的科学革命 的氛围之中
。

蒂明与他
同时代 的生物学家就是在这样一种科学背景下成

长起来的一代人
。

科学感觉敏锐的学生

中学时代
,

蒂明几乎每年都参加位于缅因州 巴

哈伯城 4> ∗ ∃ 0 ∗ ∃≅ # ∃ 9的杰克逊 4Ι ∗ ! Χ / # � 9生物学夏

令营
。

这个夏令营是专门为培养青少年对生物学研

究的兴趣而开办的
。

在那里孩子们不但可以听到著

名科学家的演讲
,

而且还可 以亲 自动手做实验
。

杰

克逊夏令营在蒂明的眼前展示了一个新奇的世界
,

激发了他对生物科学的强烈兴趣
。

在后来的 日子

里
,

蒂明经常回忆他在杰克逊夏令营度过的那些美

好的时光
,

并说他一生的事业正是在那里确定的
。

蒂明 的大学时代是在斯握塞摩学院 4Δ 1 ∗∃ ∋(
ϑ

∀ #∃ ! Κ#−− !. !9 生物学系度过的
。

在那里蒂明 已表现
出了一个杰出科学家的素质

。

据后来也进人该校的
巴尔的摩 4> ∗− ∋,∀ #∃ !9 回忆

,

当时在这所大学的生物

系里流传着许多有关蒂明传奇般的故事
。

据说图书

馆里每一本生物学的书他都读过
。

为了满足他对新
知识的渴求

,

图书馆不得不经常购买新书
。

在蒂明

的 大学时代
,

沃 森一克里克 4Λ ∗∋ /# � 一 Κ∃ ,Β Χ9 的

? Γ Η 双螺旋结构理论刚刚提出
,

一个新的分子生物

学的理论框架已经建立
,

蒂明敏锐地感觉到一个生

物学革命的时代 已经到来
。

一种隐约的使命感使他
变得焦虑不安

,

他如饥似渴地阅读各种书籍和文

献
,

紧紧跟踪着生物科学的每一个进展
,

利用一切

机会充实 自己
。

他急切地想搞清这个新兴的分子生

物学的 明确意义
,

以便准确地选择自己的位置
。

那

时斯握塞摩大学有一个很好的传统
,

它要求学生选

择一个题目
,

阅读有关文献
,

并作专题报告
。

报告会

邀请校外的教授参加
,

并对每个报告人进行提间
。

蒂明参加报告会
,

不但作报告
,

回答提问
,

并且利用

这个机会和教授们坐在一起了解和讨论教授们 的

工作
,

从中他受益匪浅
。

5 : = = 年
,

蒂明大学毕业
。

在

斯握塞摩大学 的学 习和生活为他 以后的科学生涯

奠定了坚实的基础
。 ·

大学毕业后
,

蒂明进人加 州理工大学研究生

院
,

在杜尔贝科4Μ Ν� 匕! ΒΒ #9 实验室读研究生
。

杜尔

贝科曾在印第安纳大学卢里亚 4Ο Ν∃, ∗9 实验室进行

过噬菌体的研究
,

转到加州理工学院后
,

兴趣转人

对动物病毒的研究
。

蒂明进人杜尔贝科实验室后确

定了他一生从事肿瘤病毒研究的方向
。

在加州理工
大学研究生学习期间

,

对蒂明的科学生涯有着重要
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影响的另一个人物是德尔布 吕克4Μ !− 匕∃Ν ΒΧ 9
,

德尔

布 吕克和卢利亚都是当时美国著名 的
“

噬菌体小
组

” 4Θ ( # . ! .∃ #Ν Ρ9 的领袖人物
。

一个偶然 的机会
,

蒂明结识了在德尔布吕克实验室作博士后研究的

鲁宾 4Σ # Ν ≅, � 9
,

并在他的影响下对劳斯肉瘤病毒
4Σ Δ + 9产 生了浓厚的兴趣

。

早在本世纪初
,

劳斯
4Σ ? Ν/ ! 9发现一种可以引起鸡 肉瘤 的病毒

,

后被称
为 Σ Δ +

。

Σ Δ + 是一个明确证明 可引起肿瘤的病毒
,

但其作用机制不清
。

蒂明决定研究 Σ Δ + 与肿瘤发生

的关系
。

杜尔贝科当时在研究 ? Γ Η 病毒与肿瘤的

关系方面已经声名卓著
,

而 Σ Δ + 是一种 Σ Γ Η 病毒
。

蒂明 的选择意味着他决心进行一场前景不 明的艰
难探索

。

5 : = 7 年蒂明和鲁宾一起建立一种定量测定

用 Σ Δ + 进行细胞转化的方法
,

这使他们可 以对这种

病毒诱导的肿瘤进行定量研究
。

在研究 Σ Δ + 诱导鸡

胆成纤维细胞癌变时蒂明发现
,

用 Σ Δ + 转化的成纤

维细胞的恶性表型是非常稳定的
,

即可以一代一代

传下去
Τ
而不同的 Σ Δ + 突变株引起的细胞转化的恶

性表型却都不 同
。

这提示
,

Σ Δ + 在诱导细胞转变的

过程中
,

已将 自己的遗传信息传递给了 转化的细

胞
。

但是
,

根据当时已确立的
“
中心法则

” ,

遗传信息
的流向只能从 ? Γ Η Υ Σ Γ Η一蛋白质

,

因而普遍认定
“

这种单向信息流是绝对不可逆的
。 ”
而 Σ Δ + 是一种

Σ Γ Η 病毒
,

它似乎不可能对细胞的基因组 ? Γ Η 产

生任何影响
。

在新发现的事实与已有的理论框架尖

锐对立时
,

蒂明觉得不应当让事实屈从理论
。

他觉

得对他发现的现象能够作 出的唯一合理的解释
,

只

能是在转化的细胞中
,

以 Σ Δ + 的 Σ Γ Η 为模板先合

成一个
“
Μ Γ Η 分子中 间体

, ,

4Μ Γ Η ,� ∋! ∃∀ ! 2 ,∗ ∋! 9
,

这

个中间体然后整合到细胞 ? Γ Η 的基因组中去
,

从

而永久地影响转化细胞的遗传特性
。

这个设想在当

时被认为是十分荒谬的
。

据杜尔贝科后来 回忆
,

在

蒂明的博士论文答辩时
,

参加答辩的德尔布 吕克对

论文的评价很高
,

但唯独对他的
‘

,Μ Γ Η 中间体
” 的设

想很不以为然
。

5 : ς 6 年
,

蒂明获得博士学位后转人
威斯康星大学

,

继续从事 Σ Δ + 与肿瘤关系 的研究
。

在此后的整整十年中
,

为了证明这个
“? Γ Η 中间体

”

的存在
,

蒂明投人了他的全部精力
。

奋斗十年
,

发现重大的反转录现象

ς6 年代初发现
,

放线菌素 ? 能抑制 以 ? Γ Η 为

模板的 Σ Γ Η 合成
。

在正常的细胞培养中
,

加人这种

抗菌素
,

细胞的 Σ Γ Η 合成就停止了
。

Σ Γ Η 病毒以 自

身 户Γ Η 为模板合成新的病毒
,

所以它在细胞 内的

复制不受放线菌素 ? 的影响
。

但蒂明发现
,

在 Σ Δ +

转化的细胞培养 中加人放线菌素 ? 时
,

不但细胞
Σ Γ Η 合成停止

,

而且 Σ Δ + 的 Σ Γ Η 合成也停止了
。

这

证明 Σ Δ + 与一般的 Σ Γ Η 病毒在复制方式上完全不

同
。

这似乎可以证明
,

Σ Δ Ω 在感染细胞 内复制过程

中确实经历 了一个
“
? Γ Η 中间体

”
的阶段

。

5 : ς ; 年

他发表了上述研究结果
,

并将这个
“
中间体

”

称之为
“

前病毒
,, 4Θ ∃ # Ω ,∃Ν / 9

。

这样 Σ Δ + 在细胞中的复制过

程就成了
Φ

病毒 Σ Γ Η Υ ? Γ Η 中 间体 4前病毒 9一整

合到细胞 ? Γ Η 基因组中Υ 转录成病毒 Σ Γ Η一包装

成新病毒
。

科学界对所谓
“

前病毒假说 ,’4 Ρ∃ #Ω ,∃ΝΔ
(% Θ #∋ (! /, Δ9 反应十分冷淡

。

因为 Σ Δ Ω 只有在能正

常分裂细胞中才能复制
,

因此他们认为
,

在蒂明的

实验中 Σ Δ + 在细胞 中不能复制的原因应当解释为

放线菌素 ? 抑制了细胞分裂
。

蒂明工作的进一步进

展是用核酸杂交的方法证明
,

在 Σ Δ + 感染的细胞基

因组中有 Σ Δ + 相应 的 ? Γ Η 顺序
。

这是
“

前病毒理

论
”
的直接证据

。

但是人们很快就发现
,

正常细胞中

也存在这种
“
内源性的 Σ Δ Ω 相关 ? Γ Η ”

4Ξ � 2 # . !
ϑ

� # Ν / Σ Δ + 一 ∃ ! , ∗ ∋! 2 Μ Γ Η 9
。

这种 Μ Γ Η 顺序虽然与
Σ Δ + 顺序不完全相同

,

但顺序上的微小差别还不能

成为前病毒存在的确凿证据
。

尽管在每次学术会议

上
,

蒂明都坚持自己的观点
,

但却屡遭冷遇和指责
。

蒂明知道
,

他的
“

前病毒理论
”
的关键是 Σ Γ Η 反转

录为 ? Γ Η
,

因此最有说服力的证据是在 Σ Δ + 中找

到以 Σ Γ Η 为模板的 ? Γ Η 聚合酶
。

5 : ς : 年
,

日本学

者里子水谷来到他的实验室
,

按照蒂明 的设想
,

他
们开始寻找 Σ Δ + 中存在依赖 Σ Γ Η 的 ? Γ Η 聚合酶
的证据

。

实验的设计是简单而又巧妙的
。

他们将合

成 ? Γ Η 的 四种脱氧核昔酸 4其中一种标记上 同位
素 9与破坏了外壳的 Σ Δ + 一起在 ;6 ℃温育

,

结果在

试管中获得 了一种带同位素标记的大分子
,

它不能

被 Σ Γ Η 酶破坏
,

但却可 以被 ? Γ Η 酶水解
Τ
如果用

Σ Γ Η 酶预处理 Σ Δ + 以破坏其 Σ Γ Η
,

再重复上述实

验
,

则不能得到这种高分子化合物
。

这个实验有力

地证明了 在 Σ Δ Ω 颗粒中存在着一种依赖 Σ Γ Η 的

? Γ Η 聚合酶
。

与此同时
,

当时在麻省理工学院的 巴

尔的摩用不同的方法也证实了反转录酶的存在
。

他

们的文章先后在《自然》杂志上发表
,

并在 5 : Ψ 6 年

冷泉港会议上共同宣布了这个惊人的发现
。

不久许

多实验室都证实了这个结果
,

于是反转录现象迅速

被普遍接受
。

科学界立即意识到这个发现的重要意

义
。

5 : Ψ = 年蒂明
、

巴尔的摩和杜尔贝科一起因
“

为研

究癌症和病毒之间 的关系提供了概念性的基础
”
而

被授于诺贝尔奖
。

那年蒂明刚刚 ;6 岁
,

他一下子成

了分子生物学研究主流中的重要人物
。

反转录现象的发现是分子生物学理论上的一

个改变了观念的重大突破
。

现在 已知 Σ Γ Η 不但可
以作为 ? Γ Η 合成的模板

,

而且具有酶的功能
,

这样

就直接影响 了对生命起源问题的认识
。

在医学上
,

它揭示了一大类 Σ Γ Η 病毒与肿瘤发生的关系
Τ
艾

滋病病毒的性质也是通过发现反转录酶而确定的
。

在生物技术上
,

反转录酶的应用使基因克隆变得容

< ; Δ ! ,! � ! ! ∗ � 2 3 ! ! (� # −# . % Σ ! Ω ,! 1 /Π 5 : : =



易多了
Τ
利用逆转录病毒载体表达外源基因 已成为

目前基因治疗的主要工具
。

反转录现象的发现
,

确

实是 ? Γ Η 双螺旋理论确立 以来
,

分子生物学发展
中最具革命性的事件之一

。

蒂明在长达十年的时间

里
,

不懈地为这一科学的真理而奋斗
,

这种不屈不
挠的精神使他的生命具有了一种传奇的色彩

。

一个执著追求科学的生命

这以后
,

他继续研究细胞转化及逆转录病毒的

遗传学问题
,

在他生命的最后几年
,

他的主要兴趣
是分子遗传学的基础性研究

。

他的实验室在癌基因

的研究方面
,

在逆转录病毒的结构和重组机制及突

变的研究方面都取得了令人瞩 目的成果
。

他是最先

使用逆转录病毒构建表达载体的科学家之一
。

他一

直站在分子生物学研究的前沿
,

关心着分子病毒学

研究中的每一个进展
,

他每年都参加冷泉港的肿瘤

病毒学年会
,

在报告会上
,

他总爱坐在会场的前排
,

专注地听取每一个研究者的报告
,

并不断地提问
。

他喜欢与年青一代病毒学家进行交流
。

他用自己的

经验和智慧指导他们
,

也从他们活跃的思想中吸取
养料

。

在他的实验室里
,

受过训练的各类研究人员

中
,

有许多人现在 已是分子病毒学和肿瘤学研究领

域中的杰出人物
。

他们都对蒂明怀着深深的感激和

崇敬之情
。

蒂明是一位具有独特个性的科学家
。

他虽然声

名显赫
,

却很少抛头露面
。

在他众多的挂名 的职务
中

,

美国国家癌症顾问委员会委员的职位是他最重
视的

。

他认为这是他能够影响美国科学政策的机

会
。

在生命的最后十年中
,

他经常去华盛顿
,

对病毒

学
、

肿瘤以及艾滋病的研究提出他的建议
。

在科学

研究方面
,

他极力强调研究者个人所起的作用
,

他

执著地认为
,

杰出科学家的个人创造性在科学发展
中起着最重要的作用

。

因此
,

他一贯主张对研究者
的 自选课题应给予充分的重视和支持

。

蒂明是一个

真正的传统意义上的科学家
,

他终身带着强烈的兴

趣探索隐藏在事物表象后面的 自然规律
,

而不带任

何功利的色彩
。

近十几年来
,

生物科学的研究结果
被迅速地转化为巨大的物质财富

,

这导致了一种急

功近利的倾向
,

影响着年青一代的科学家
。

蒂明对

此深为忧虑
,

他认为这是一种对科学精神 的腐蚀
,

最终将严重损害科学的进步
。

也许是要故意对这种

倾向表示 自己的反对态度
,

他一直生活在美国中部

威斯康星州 的麦迪逊城
,

似乎执意要远离尘嚣
,

以

保持他对科学的那份纯洁的感情
。

在公众事务中
,

值得着重提及的是他对戒烟运动的那种罕见的热
Ι

清
。

虽然他终身都在进行从根本上征服癌症的研

究
,

但他清醒地意识到
,

在现今世界上
,

戒烟是一种

最有效和最廉价的防止癌症的方法
。

他甚至不惜利

用诺贝 尔聚餐会上获奖者宝贵的两分钟发言机会
宣传戒烟

。

不幸的是
,

这样一位坚决反对吸烟的科
学家恰恰得 了肺癌

。

5 : : 8 年 : 月
,

在一次例行的体

检中
,

他的肺上发现了癌症病灶
,

并已经转移
。

其后
的治疗使他头发大片脱落

,

脸上
、

颈部带有片 片灼

痕
。

在患病后期连走路和说话都很困难的情况下
,

他仍然坚持每天到实验室指导实验
,

阅读文献
,

讲

授课程
。

他终身都在与恶性肿瘤作斗争
,

包括在生

命的晚期对 自己癌症 的顽强战斗
。

5 : : ; 年 < 月 :

日
,

蒂明这位真正意义上的传大科学家终于被癌症

夺去了生命
。

从发现肺癌到去世只有短短的四个多
月

。

这真是现代医学的悲哀
。

蒂明的一生给了我们许多有益的启示
,

巴尔的

摩在纪念蒂 明的文章中写道
Φ “
当生命科学陶醉在

它累累硕果之中
,

并不断被商业化的时代
,

记住那

些安于在实验室里默默工作的人们是非常重要的
,

因为只有他们才是真正推动科学革命的力量
。

在科

学中探索比应用更具有开创性
。

一个为既定的 目标
而执著追求着的生命

,

是这个世界最可宝贵的财

富
。 ”

这是对霍华德
·

蒂明一生的最好评价
。
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封面说明

破裂的恐龙蛋化石中发现 ? Γ Η

举世闻名的河南省西峡盆地出土的大量恐龙蛋化
石中

,

有一枚蛋壳坚硬
、

完整
、

无裂隙
,

在 5: : 8 年 : 月 因

意外落地跌破成两块
,

其中大的一块如封面照片所示
45 : : ; 年 < 月摄9

。

可以看到
,

蛋腔内有略显潮湿的灰褐
色絮状软物质

。

此枚蛋化石 自破裂后至 5 : : = 年 5 月 5<

日
,

一直处于常温条件下
,

以后才置于冰箱中低温保存
。

5 : : = 年 5 月 5 ;
Ζ

日
,

从中取出少量絮状内含物
,

连同

过去取样的部分
,

供北京大学生命科学学院蛋白质工程
与植物基 因工程国家重点实验室进行古 ? Γ Η 的提取

、

扩增
、

测序的研究
,

经过乍 同位素标记和电泳分析
,

发现

有 ?Γ Η 片段存在
,

大小约在 5 6 66 碱基对至几十碱基对
之间

,

大多数在 ; 66 碱基对之下
。

这是世界上第一次从

恐龙蛋化石 中提取出 ? ΓΗ
,

也是继 5: :; 年伍德沃德
4Λ ?
#2 1 ∗∃ 29 等从恐龙肋骨化石 中分离出 ? ΓΗ 后

,

又一

次从恐龙化石中提取 出 ? Γ Η 的重大发现 4本刊近期内

将另有专文详细介绍 9
。

这对研究物种起源和进化
,

特别

是灭绝物种的分类和灭绝的原 因
,

具有重大的理论意

义
。
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