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　　[摘　要 ]　对 6种双子叶植物、4种单子叶植物、7种多细胞真核动物、2种单细胞真核生物及 1种原核生物

(大肠杆菌)的编码序列 (Coding DNA Sequence, CD S)进行了比较研究。结果发现,各供试物种密码子的用法存在

明显的位置依赖,编码区域不同区段对密码子选择使用的程度差异很大,表明基因的同义密码子偏性与其编码区

不同区域的碱基环境密切相关;基因组差异是造成密码子使用偏性的首要因素。对“翻译起始区”和“翻译终止区”

的特征分析发现,大部分供试物种编码序列中的“翻译起始区”碱基偏置强烈,“翻译终止区”相对较弱,暗示“翻译

起始区”的密码子使用对提高蛋白翻译的效率和精确性更为重要。不同物种中 G+ C 含量对其同义密码子偏性的

贡献率差异很大,但并非是影响同义密码子使用偏性的唯一因素。可以认为,基因编码区域密码子偏性的研究能为

搜寻物种进化的分子机理提供线索。
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　　编码同一氨基酸的密码子称为同义密码子

(Synonymou s Codon s)。在蛋白质编码过程中,某一

物种或某一基因通常倾向于使用一种或几种特定的

同义密码子,这种现象称为同义密码子的使用偏性

(Synonymou s Codon U sage B ias) [1 ]。

从原核生物到真核生物,其基因组中同义密码

子使用偏性的现象广泛存在,这一现象的产生与诸

多因素有关, 如基因的表达水平[2, 3 ]、翻译起始效

应[4, 5 ]、基因的碱基组分[6 ]、某些二核苷酸的出现频

率[7, 8 ]、G+ C 含量[9, 10 ]、基因的长度[11 ]、tRNA 的丰

富度[12, 13 ]、蛋白质的结构[14 ]以及密码子2反密码子
间结合能的大小[15 ]等。在不同物种或细胞器[16 ]基因

中,其偏性程度因作用的因素数量以及各因素在同

义密码子偏性产生过程中所占决定系数的大小而不

同。

基因编码区的同义密码子偏性与其所在基因组

环境的碱基组成有关[17～ 19 ]。比如,人类基因组的平

均 G+ C 含量约为 50% ,并且其 66%的基因位于富

含和极端富含 G+ C 的区域[9 ]。而线虫基因组的 G

+ C 含量仅为 36% , 其明显偏爱A 或U 结尾的密

码子[20 ] ,而人类基因则更喜欢使用以C 或 G, 尤其

C 结尾的同义密码子[9 ]。

研究[21, 22 ]表明,基因密码子的使用与基因编码

蛋白的结构和功能,以及基因表达的生理功能有密

切联系。mRNA 中稀有密码子的使用与蛋白质结构

域的连接区和规则二级结构单元的连接区有关[23 ]。

顾万君等[14 ]采用聚类分析方法研究了蛋白编码基

因的密码子使用偏性,发现密码子的使用与蛋白质

的三级结构有很大的相关性, 从而证明DNA 的一

维信息中蕴含着蛋白质的三级结构信息。

本研究同时对多种植物、动物和微生物 (原核生

物)的包含完整编码序列 (Coding DNA Sequence,

CD S)的全长 cDNA 序列进行了比较, 重点分析了

基因编码区不同区段密码子使用的特点及与G+ C

含量的相关性,以期为蛋白质三级结构的预测及搜

寻物种进化的分子机理提供线索。

1　材料和方法

1. 1　材　料

　　供试物种有 6 种双子叶植物 (拟南芥、烟草、欧

洲油菜、番茄、菜豆、豌豆)、4种单子叶植物 (普通小

麦、玉米、水稻、大麦)、7 种多细胞真核动物 (大鼠、

家鼠、人、猪、斑马鱼、果蝇、线虫)、2 种单细胞真核

生物 (酿酒酵母、裂殖酵母)和大肠杆菌共 20 个物

种。从 GenBank 数据库 (f tp: ööf tp. ncb i. n ih. govö
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genbankö, release 135)中下载这 20 个物种所有包

含完整编码序列 (CD S)的全长 cDNA 序列。编写

Perl程序,对所需样本按标准格式初步解读,即过滤

掉那些不以 A T G 作起始密码子和不以 TAA ,

TA G, T GA 为终止密码子, 且编码序列中含有除

A , T , C, G 以外字符的CD S序列。

1. 2　方　法

编写 Perl程序完成全部序列处理和统计分析,

利用 SPSS 10. 0 多元分析软件进行相关显著性测

验。

1. 2. 1　同义密码子偏性的衡量指标　采用密码子

偏好参数 (Codon P reference Param eter, CPP) [24 ]来

度量同义密码子的使用偏好。CPP 值为 0～ 18,越接

近 18表示密码子被非随机使用的程度越高。其对基

因编码区域总的碱基组成不敏感,适于比较基因间

或物种间密码子使用偏性的大小。

1. 2. 2　编码区同义密码子偏性使用的特征分析　

编写 Perl程序,将每个供试物种中所获得的 cDNA

序列均分成 6 个部分, 分别计算相应区段的平均

CPP 值,分析各个区段同义密码子的使用特点。真

核生物的信号肽一般长 22. 6个氨基酸 (h ttp: ööwww.

cbs. dtu. dköservicesöSigna IPösp 2length s. h tm l)。故将紧邻

A T G 下游的 66 个碱基组成的序列 (+ 4 至+ 69 位

点)定义为“翻译起始区”,终止密码子上游 66 bp 长

的序列段定义为“翻译终止区”,考察各供试物种同

义密码子偏性在这两个区域的使用情况。

2　结果与分析

2. 1　编码区 G+ C 和 GC3含量与CPP 的关系

　　供试 cDNA 序列编码区域的 G+ C 和 GC3 含

量与CPP 相关性测验的结果 (表 1)表明,禾本科植

物 (水稻、普通小麦、大麦和玉米)的 G+ C 和 GC3

含量与CPP 均呈高度正相关 (r 值分别为 0. 590～

0. 801和 0. 670～ 0. 805) ,表明在这些物种中, G+ C

含量在其同义密码子使用偏性的产生过程中起着决

定性的作用,而且同义密码子偏性强烈的基因往往

偏爱使用C 或 G 结尾的密码子。双子叶植物 G+ C

和 GC3 含量与 CPP 的相关性与单子叶植物不同,

其中欧洲油菜中两者的相关系数不显著, 即 G+ C

含量对该物种同义密码子使用偏性的影响甚微; 除

拟南芥和菜豆为显著或极显著正相关外,豌豆、番茄

和烟草 G+ C、GC3 与 CPP 的相关系数均为负值;

豌豆和番茄中 G+ C 及 GC3与CPP 的相关系数均

为极显著负相关 ( r = - 0. 1363 3 , - 0. 1283 3 和

- 0. 1853 3 , - 0. 2003 3 ) ,表明其基因偏爱使用A +

T 含量高,尤其A 或 T 结尾的密码子;烟草的G+ C

与 CPP 的相关 系 数 为 极 显 著 负 相 关 ( r =

- 0. 1593 3 ) , 而 GC3 与 CPP 的相关性不大 ( r =

- 0. 012) ,表明 G+ C 含量虽然影响其同义密码子

的使用偏性,但作用较小,而且对密码子“摇摆”位点

的选择性不大。多细胞真核动物中,除线虫外其他物

种的相关系数均为极显著正值,但明显低于单子叶

植物,其中人最高 (0. 459, 0. 444) ,大鼠最小 (0. 271,

0. 278)。线虫中G+ C 和GC3含量与CPP 的相关系

数 均 呈 高 度 负 相 关 (分 别 为 - 0. 5713 3 和

- 0. 5323 3 ) ,表明A + T 含量对其同义密码子的使

用偏性占有较大的决定系数。单细胞真核生物酿酒

酵母和裂殖酵母的相关系数相对较低 (0. 080～

0. 177, 0. 097～ 0. 232)。拟南芥、菜豆、人、猪、斑马

鱼、家鼠、大鼠、果蝇、酿酒酵母以及裂殖酵母等 10

个物种中, G+ C 和 GC3与CPP 均达到极显著或显

著正相关 (r值小于或约等于 0. 5) ,但彼此间变异较

大。大肠杆菌中G+ C 和GC3与CPP 的相关系数均

为负向极显著 (r= - 0. 2213 3 和- 0. 165
3 3 ) , 但数

值较小,表明其对同义密码子偏性的影响可能不及

其他因素。
表 1　供试物种 G+ C 及 GC3含量与密码子偏性指标CPP 的相关性测验

T able 1　Co rrela t ion coefficien ts betw een CPP and G+ C, GC3 in tw enty species

物种
Species

rG+ C rGC3
物种
Species

rG+ C rGC3

水稻O ry z a sa tiva 0. 8013 3 0. 8053 3 人 H om o sap iens 0. 4593 3 0. 4443 3

普通小麦 T riticum aestivum 0. 7903 3 0. 7913 3 猪 S us scrof a 0. 3913 3 0. 4593 3

大麦 H ord eum vu lg are 0. 5903 3 0. 6703 3 家鼠M us m uscu lus 0. 4283 3 0. 4273 3

玉米 Z ea m ay s 0. 6973 3 0. 7193 3 大鼠 R attus norveg icus 0. 2713 3 0. 2783 3

拟南芥 A rabid op sis tha liana 0. 2493 3 0. 1593 3 斑马鱼D anio rerio 0. 2923 3 0. 2753 3

欧洲油菜 B rassica nap us 0. 106 - 0. 007 果蝇D rosop h ila m elanog aster 0. 2763 3 0. 3333 3

菜豆 G ly cine m ax 0. 1463 3 0. 1043 线虫 Caenorhabd itis eleg ans - 0. 5713 3 - 0. 5323 3

豌豆 P isum sa tivum - 0. 1363 3 - 0. 1853 3 酿酒酵母 S accharomy ces cerev isiae 0. 0803 3 0. 0973 3

番茄 L y cop ersicon escu len tum - 0. 1283 3 - 0. 2003 3 裂 殖 酵 母 S ch iz osaccharomy ces
p om be

0. 1773 3 0. 2323 3

烟草N icotiana tabacum - 0. 1593 3 - 0. 012 大肠杆菌 E scherich ia coli - 0. 2213 3 - 0. 1653 3
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　　综上所述,绝大多数物种编码区域总的碱基组

成显著 (正或负向)影响其同义密码子的使用偏性,

但作用的方向及影响程度不同。20个供试物种中,

只有欧洲油菜的两个相关系数不显著,这不是偶然

现象,因为同义密码子偏性的产生是个十分复杂的

事件,是多种因素综合作用的产物。

2. 2　编码区不同区段同义密码子偏性使用的特点

在“翻译起始区”和“翻译终止区”间的同义密码

子偏性上,不同物种有明显差异 (表 2)。单子叶植物

“翻译起始区”的同义密码子偏性均大于“翻译终止

区”,暗示“翻译起始区”密码子的使用对提高蛋白翻

译的效率和精确性更为重要。而双子叶植物“翻译起

始区”的偏性与“翻译终止区”差异较小,前者是 2. 8

～ 4. 8,后者为 2. 6～ 4. 7。值得注意的是,菜豆、豌豆

和烟草起始区密码子的偏性变异反而低于终止区。

除斑马鱼、果蝇和线虫外,多细胞真核动物中的“翻

译起始区”同义密码子偏性均大于“翻译终止区”,这

一点与单子叶植物有相似之处,只是程度稍小。起始

区和终止区CPP 值分别为 4. 3～ 4. 9和 2. 6～ 4. 6。

斑马鱼、果蝇、线虫以及单细胞真核生物酿酒酵母和

裂殖酵母起始区和终止区CPP 值的变化刚好与其

相反,暗示在这些物种中,“翻译终止区”的密码子用

法或许比较重要。大肠杆菌两个区域的CPP 值分别

为 3. 77和 3. 82,密码子偏性差异不明显。
表 2　20个物种“翻译起始区”和“翻译终止区”密码子偏性的比较

T able 2　Comparison of codon usage betw een the transla t ional in it ia t ion region and

transla t ional term ination region in tw en ty species

物种 Species

翻译起始区
T ransla2

t ional
in it iat ion

region

翻译终止区
T ransla2

t ional
term ination

region

物种 Species

翻译起始区
T ransla2

t ional
in it iat ion

region

翻译终止区
T ransla2

t ional
term ination

region

水稻O ry z a sa tiva 8. 210 5. 578 人 H om o sap iens 4. 328 2. 641
普通小麦 T riticum aestivum 7. 867 6. 363 猪 S us scrof a 4. 918 4. 640
大麦 H ord eum vu lg are 8. 167 6. 585 家鼠M us m uscu lus 4. 527 3. 113
玉米 Z ea m ay s 6. 932 5. 570 大鼠 R attus norveg icus 4. 461 3. 877
拟南芥 A rabid op sis tha liana 2. 974 2. 615 斑马鱼D anio rerio 2. 667 4. 072
欧洲油菜 B rassica nap us 3. 573 3. 257 果蝇D rosop h ila m elanog aster 4. 116 4. 851
菜豆 G ly cine m ax 2. 858 3. 353 线虫 Caenorhabd itis eleg ans 3. 627 4. 275
豌豆 P isum sa tivum 3. 774 4. 639 酿酒酵母 S accharomy ces cerev isiae 3. 557 4. 115

番茄 L y cop ersicon escu len tum 4. 832 4. 694 裂 殖 酵 母 S ch iz osaccharomy ces
p om be

5. 211 5. 412

烟草N icotiana tabacum 3. 046 3. 965 大肠杆菌 E scherich ia coli 3. 771 3. 818

　　从表 3可以看出,所有供试物种的同义密码子

偏性程度均呈现双峰型,即第 1和第 4区段CPP 值

相对高于其他区段。其中 4个单子叶植物 (水稻、普

通小麦、大麦和玉米)编码区域第 1 区段的CPP 值

均超过 9 (9. 4～ 11. 5) ,并显著高于其他区段 (2. 8～

7. 1) ,这可能与上述 4 个物种具有信号肽或与存在

G + C 的含量梯度有关。而 6 个双子叶植物 (拟南

芥、烟草、欧洲油菜、番茄、菜豆及豌豆)中, 6个区段

同义密码子偏性的程度则无明显差异,其CPP 值为

3. 8～ 8. 0。大鼠、家鼠、人、猪、斑马鱼、果蝇、线虫、酿

酒酵母、裂殖酵母等物种中,第 1和第 4区段的密码

子偏性程度比较接近,而且均略高于其他区段,暗示

这些物种编码序列的不同区域对同义密码子的选择

可能不太强烈。不过,原核生物大肠杆菌 1, 4区段的

CPP 值 (分别为 9. 2和 9. 7)明显高于其余 4个区段

(3. 5～ 4. 4)。
表 3　20个物种编码区 6个不同区段密码子偏性的比较

T able 3　Comparison of codon usage among six differen t sections in coding region in tw en ty species

物种 Species
区段 Section

1 2 3 4 5 6
物种 Species

区段 Section

1 2 3 4 5 6

水稻O ry z a sa tiva 11. 463 4. 173 3. 299 7. 090 3. 733 4. 230 人 H om o sap iens 6. 854 4. 614 4. 593 6. 496 4. 746 4. 903
普通小麦 T riticum aestivum 11. 498 4. 012 3. 614 6. 843 3. 858 4. 129 猪 S us scrof a 6. 312 3. 972 4. 404 6. 235 4. 047 4. 796
大麦 H ord eum vu lg are 11. 417 3. 966 2. 852 6. 901 3. 509 4. 303 家鼠M us m uscu lus 6. 553 4. 721 4. 827 6. 159 4. 933 5. 082
玉米 Z ea m ay s 9. 390 3. 764 3. 349 6. 532 3. 499 3. 503 大鼠 R attus norveg icus 8. 000 4. 263 3. 914 7. 549 4. 180 4. 323
拟南芥 A rabid op sis tha liana 7. 344 5. 060 5. 405 6. 784 5. 402 5. 643 斑马鱼D anio rerio 5. 480 4. 565 4. 641 5. 932 4. 803 4. 990
欧洲油菜 B rassica nap us 6. 170 3. 838 4. 894 5. 911 5. 066 4. 943 果蝇D rosop h ila m elanog aster 8. 000 4. 263 3. 914 7. 549 4. 180 4. 323
菜豆 G ly cine m ax 6. 533 4. 563 5. 068 7. 581 5. 922 5. 793 线虫 Caenorhabd itis eleg ans 7. 480 6. 388 6. 402 7. 719 6. 223 6. 017
豌豆 P isum sa tivum 8. 064 5. 815 6. 372 7. 623 6. 028 6. 331 酿酒酵母 S accharomy ces cerev isiae 8. 036 6. 316 6. 368 7. 970 6. 322 6. 761

番茄 L y cop ersicon escu len tum 7. 599 5. 663 5. 822 7. 401 6. 162 6. 366 裂 殖 酵 母 S ch iz osaccharomy ces
p om be

8. 099 5. 865 5. 879 7. 911 5. 745 5. 833

烟草 N icotiana tabacum 6. 994 5. 380 5. 483 7. 131 5. 933 6. 249 大肠杆菌 E scherich ia coli 9. 180 3. 459 3. 505 9. 676 4. 430 4. 048
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　　上述结果表明,不同物种对同义密码子的偏好

不仅取决于基因的总碱基组成,编码区域不同区段

的碱基环境也至关重要,即同义密码子用法存在明

显的位置效应。可以推测,核苷酸序列不同区域对同

义密码子的选择可能是蛋白质折叠所必需的。

3　讨　论

本研究通过对 20 个物种同义密码子使用的系

统比较发现,进化上亲缘关系较近的物种在密码子

的使用上比较接近,而动物、植物和微生物间由于分

歧的年代久远,其对密码子的选择有很大不同,基因

组间的差异可能是造成密码子使用偏性的首要因

素。

Hooper 等[25 ]指出, 密码子用法是沿基因序列

变化的,但他并没有明确指出密码子在特定位置的

变化情况。本研究发现,所有供试物种在其编码区域

不同区段间,密码子的用法均存在较大差异,说明同

义密码子的偏性与基因编码区各区域的碱基组成密

切相关,而这种特殊的基因组环境也必将直接影响

到其蛋白折叠的三维空间结构[14 ]。有研究[26 ]表明,

在翻译起始事件中,真核生物AU G 的 5′端邻近序

列 (- 20至+ 6)常作为核糖体亚基识别翻译起始位

点的重要信号。在大肠杆菌[5 ]、酵母[27 ]等物种中,紧

靠起始密码子 3′端的密码子,即+ 2 位密码子与蛋

白翻译起始有关。故有望通过基因工程修饰编码区

5′端的DNA 序列,以提高特定蛋白的表达水平。

通常认为基因的碱基组成影响着密码子的使

用, 但在莱因哈德衣藻 (C. reinha rd tii) [28 ]和棘皮蚴

(E ch inococcus spp. ) [29 ]基因组中, 密码子的使用并

未受到基因组 G+ C 含量的影响。本研究中, G+ C

含量是影响单子叶植物水稻、普通小麦、大麦、玉米

以及线虫等物种同义密码子偏性的主要因子。部分

双子叶植物 (拟南芥和菜豆)、人、猪、斑马鱼、家鼠、

大鼠、果蝇及酿酒酵母、裂殖酵母等物种中,两者的

相关系数较小但呈极显著正相关; 豌豆、番茄、烟草

和大肠杆菌中, G+ C 含量对其同义密码子偏性起

负向促进作用,不过决定系数较小。表明在这些物种

中,同义密码子偏性是 G+ C 含量与其他诸多因素

综合作用的结果。欧洲油菜中两者的相关性不显著,

表明该物种基因的同义密码子偏性主要受到其他因

素的影响。
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Com para t ive stud ies on synonym ou s codon u sage b ias in tw en ty species

L IU Qing-po1, FENG Y ing1,DONG Hui2

(1 D ep artm en t of A g ronomy , Colleg e of A g ricu ltu re and B iotechnology , Z hej iang U niversity , H ang z hou , Z hej iang 310029, Ch ina;

2 S heng tong reli Corp ora tion L im ited ,D ushanz i D istrict, K elam ay i C ity ,D ushanz i, X inj iang 833600, Ch ina)

Abstract: A comparison of synonymou s codon u sage b ias w as m ade in tw en ty species from m icro to

h igher p lan ts and an im als w h ich invo lves six D ico tyledoneae, fou r M onoco tyledones, seven m u lt icellu lar

an im als, tw o un icellu lar eukaryo tes and one p rokaryo te (E scherich ia coli). R esu lts show ed that the codon

u sage w as sign if ican t ly po sit ion2dependen t. Every species select ively u sed synonymou s codon s at d ifferen t

sect ion s in coding region, suggest ing that codon u sage b ias w as clo sely rela ted to CD S base compo sit ion

environm en t. In a w o rd, codon u sage b ias w as p rim arily determ ined by difference among invest iga ted

species. M o st species in th is study show ed sign if ican t ly st ronger varia t ion in codon u sage in tran sla t ional

in it ia t ion region than that in t ran sla t ional term inat ion region, w h ich suggested that codon u sage in

tran sla t ional in it ia t ion region w as mo re impo rtan t fo r increasing p ro tein2t ran sla t ion eff iciency o r accu racy.

T he con tribu t ion of G + C con ten t to codon u sage b ias w as ex trem ely changeab le in differen t species,

p robab ly acco rd ing to its base compo sit ion, w h ich suggested that G+ C con ten t in coding region w as on ly

one of impo rtan t facto rs in shap ing codon u sage b ias. Studies on codon u sage b ias in the coding region of

genes cou ld give som e clues fo r search ing the mo lecu lar m echan ism how the species evo lves.

Key words: codon u sage b ias; po sit ion2dependence; G+ C con ten t
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