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在不到三十年的科研生涯中，能够在遗传学多个领域，如基因重组、端粒和染色体结构、

核酶、体外筛选以及生命起源等都做出卓越贡献的科学家可以说凤毛麟角，但哈佛医学院

的杰克·威廉·佐斯塔克（Jack William Szostak）就神奇的在这些领域都做出了卓越的

贡献，是目前遗传学领域甚至生命科学领域最具有原创性的科学家之一[1]。 

佐斯塔克 1952 年 11 月 9 日出生于英国的伦敦，1972 年从蒙

特利尔的麦吉尔大学获得学士学位，随后进入美国康奈尔大学跟

随著名分子生物学家吴瑞（Ray Wu）教授进行博士学习并于 1977
年获得学位，毕业后又在这里进行了两年的博士后研究。佐斯塔

克在吴瑞实验室开始了自己的早期科学研究，重点在于核糖体

DNA和细胞色素C基因的表达，并取得了初步成就[2]。 
1979 年，佐斯塔克成为达纳·法伯（Dana Farber）癌症研究

所和哈佛医学院生物化学系助理教授，建立了自己的实验室从而

开始新的研究项目，首先以酵母为材料研究基因重组的机理。1981
年，佐斯塔克与同事利用酵母转化实验发现DNA双链中的游离末

端具有极高的重组活性，随后又发现DNA双链断裂促进的重

组与正常细胞减数分裂过程中重组非常相似。结合这些实验

现象和他人的研究成果，佐斯塔克和同事提出了著名的双链

断裂修复(DSBR)模型[3]，该模型认为双链DNA的断裂是正常

减数分裂基因重组的启动事件，随后的重组发生在DNA双链断裂区，断裂区以对应同源DNA

链为模板进行修复,修复过程就实现了基因转化。尽管DSBR模型目前还存在一定的争论，但

随后大量的事实证实了双链断裂在酵母正常减数分裂途径中的起始损伤中的作用，如佐斯

塔克研究显示遗传重组过程中DNA断裂发生时间和地点都支持着模型，而且阻断双链断裂则

阻断遗传重组的起始。DSBR模型为基因重组机制提供了新的解释，从而极大促进了该领域

的研究，更为重要的是该模型还很好的解释了DNA双链断裂可以提高同源重组频率的原因，

为线性DNA一步基因替换方法奠定了理论基础，从而促使了基因剔除技术的出现，基因剔除

技术目前已成为遗传学中的一项基本技术[4]。 
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佐斯塔克的另一项重大发现是端粒。1980 年，佐斯塔克在一个学术会议上遇到了加州

大学伯克利分校的布莱克伯恩（Elizabeth Blackburn）博士，布莱克伯恩发现在四膜虫核

糖体DNA末端存在大量特异性的重复序列（端粒结构），二人讨论后决定在酵母方面也进行

相关研究。佐斯塔克和布莱克伯恩成功将四膜虫的末端重复序列添加到酵母染色体末端，

结果发现这些序列可以随着酵母DNA的复制而被保留，并且增强了酵母DNA的稳定性，随后

的研究还发现正常酵母染色体上也存在短的但不同于四膜虫的重复序列[5]。佐斯塔克和布莱



克伯恩的研究还发现酵母可以将自己独特的末端重复添加到染色体的末端，而端粒上不存

在该添加序列的模板并且染色体端粒序列在重复数上也存在明显差异，这些发现使二位科

学家推测细胞内存在一种负责端粒末端重复序列添加的酶，1984 年布莱克伯恩和自己的研

究生格雷德（Carol Greider）终于证明了该酶的存在，并称为端粒酶。对端粒和端粒酶的

研究在一开始完全是出于兴趣，只是想理解这个神秘的末端结构，但进入 90 年代却发现端

粒与癌症和衰老都存在着密切的联系，从而成为癌症机理和治疗研究的一项基本内容，三

位为端粒及端粒酶研究做出巨大贡献的科学家布莱克伯恩、佐斯塔克和格雷德分享了 2006

年美国的拉斯克基础医学奖。 

佐斯塔克在端粒方面的早期工作还促使他创造了第一个人工染色体。佐斯塔克与学生

默里（Andrew Murray）在已知酵母染色体中所有基本元件——端粒、着丝粒和复制起始点

的基础上于 1983 年制备第一个真核生物——酵母人工染色体（yeast artificial 

chromosomes,YACs）[6]，这项重大进展改变了传统研究人类及其他大基因组物种的遗传学研

究，在今天高等生物基因组研究计划中发挥着关键性的作用。 

1984 年，佐斯塔克成为哈佛医学院遗传学系副教授并于 1988 年成为遗传学教授，此时

他又对催化RNA（核酶）产生了浓厚的兴趣。80 年代两位科学家切赫和安尔特曼发现RNA也

具有催化活性，从而改变了人们对酶本质的看法，也由于这项贡献而分享了 1989 年的诺贝

尔化学奖，佐斯塔克认为核酶领域还应该有许多未解之谜待深入研究，因此也投入到其中。

佐斯塔克早期以四膜虫内含子自我拼接为研究重点，联合种系发生和遗传学工具对核酶结

构和功能进行了全面分析，发现了核酶中鸟苷酸及其他一些核苷三磷酸的结合位点，这些

研究扩展了人们对核酶作用机理的理解。佐斯塔克尽管在核酶研究方面取得了很大的成功，

但在实际操作中却发现经典遗传学方法还存在许多的不足，如误差多和实用性差等，因此

需要寻找新的研究思路。1990 年，佐斯塔克研究小组创造了体外筛选（in vitro selection）
[7]，这项技术可以使研究人员得到能与非核酸靶分子具有高亲和力、高特异性结合的寡核苷

酸序列，并且可以实现从大量完全随机的RNA序列中选择新功能RNA的目的。这项技术一

经发明就迅速成为遗传学研究的一项基本工具，而佐斯塔克实验室应用该技术加快了自己

的实验进展。 

90 年代，佐斯塔克实验室在核酶研究方面取得了巨大的进展。佐斯塔克和同事鉴定了

HIV Rev 的结合位点，从随机序列的 RNA 中分离得到大量新类型的核酶，其催化反应远远超

出当初 rRNA 的内含子切除过程的自我催化，已经发现 RNA 具有激酶、烷基化酶和酰基转移

酶等活性，这就意味着核酶是一种功能范围极为普遍的酶，可催化多种物质的代谢，甚至

还可以完成蛋白质生物过程中的关键催化步骤，这一系列的结果为“RNA 世界”提供了坚实

的证据。“RNA 世界”是 1986 年提出的一个描述早期生命诞生的假说，科学家相信生命早期

RNA 发挥着关键性的作用。佐斯塔克研究小组在 RNA 体外筛选技术的技术上还开发了肽和蛋

白质的定向筛选技术，该技术改变了正常细胞内的转录装置，可允许新翻译出的蛋白质与

编码的 mRNA 共价结合，当通过适当方法筛选到靶蛋白时，与该蛋白相连的 mRNA 就可以通

过大规模翻译而实现靶蛋白的扩增，该方法克服了蛋白质筛选后无法直接大量富集的难题，

在蛋白质演化、折叠和功能研究方面显示出了巨大的应用潜力。 

进入 21 世纪后，佐斯塔克在核酶研究的基础上开始关注到生命科学领域最基础的问题

之一——生命起源问题。佐斯塔克研究发现许多矿物质表面可以使脂肪酸微粒自动聚集并



自组装为膜囊泡甚至形成膜的时间缩短，最著名的矿物质就是一种生物诞生早期被称为高

岭土物质，更为重要的是这种吸收了RNA的粘土还可以在帮助囊泡形成的同时将RNA包装到

囊泡内，由于RNA既携带遗传信息又具有催化功能，因此该类型囊泡拥有了早期生命活细胞

的特点[8]，随后还发现这种类型的囊泡还拥有RNA复制和细胞分裂的能力。这一系列的实验

结果为更好理解生命起源提供了大量有价值的证据。 

当前，佐斯塔克主要有两方面的研究内容，一是生命的起源、早期进化和实验室合成，

二是拥有特定功能的RNA、DNA和蛋白质的体外定向演化研究。佐斯塔克一系列重大发现

为推动生命科学的发展做出了巨大的贡献，特别是发明的体外筛选技术。体外筛选技术将

遗传学和生物化学知识有机的结合，筛选对象的是分子而不是有机体，从而大大减少了筛

选的工作量，特别适用于对含有大量已知序列生物大分子的空间进行探索，该空间容量可

超过 1015。佐斯塔克的科学成就显示出一个伟大科学家的独创性和系统性的有机结合，体

现出一位天才科学家的基本素质，特别是对生命起源问题的研究更展示出科学大师的风采。 
佐斯塔克从 1984 年起还成为马萨诸塞总医院分子生物学系的研究人员，并于 2000 年

成为资深讲座研究员，1998 年起还成为了霍华德休斯医学研究所（HHMI）的研究员。佐

斯塔克现在拥有美国国籍，1998 年当选为美国科学院院士，1999 年当选为纽约科学院院士，

此外还是美国艺术和科学院院士，1994 年获得美国国家科学奖章（分子生物学），2000 年

获得美国遗传学会金奖，是当前遗传学研究领域的领军人物之一。佐斯塔克的发现和发明

将为整个生命科学和医学的迅速发展起到巨大的推动作用，因此也将是诺贝尔奖的热门候

选人之一。 
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