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核酸序列是否包含更多蛋白质结构信息
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摘 要：氨基酸序列决定蛋白质高级结构是普遍接受的假设，也是蛋白质结构预测的理论基础(但
近来不断有研究表明，同义密码子用语和蛋白质二级结构间存在着某些关联，这些结果可能对蛋

白质折叠理论和基因工程有积极意义(本文对这一课题研究的最新进展情况进行了简要的分析与
评述(
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一般认为，蛋白质高级结构是由其一级结构即

氨基酸序列所决定的，也就是说，氨基酸序列足以

提供蛋白质折叠到其天然结构所需要的信息，即

3<I8<L7<原理［$］(据此，人们倾向于认为多肽链合
成之后能自发地折叠形成为其特定氨基酸序列所

决定的三维空间结构，亦即蛋白质自组装原理

（VG8<N8V’7&IVG&H78<L7’I9;LL7WF’E）［!］(几乎所有的蛋
白质结构预测方法，无论其具体手段如何，事实上

都以此为基础(
氨基酸序列由W\)3序列编码，但由于遗传密

码的简并性，W\)3的编码序列与相应的氨基酸并
非一一对应关系，而是多对一的关系(因此，核酸编
码序列包含比氨基酸序列更多的信息(这些信息是
否都与蛋白质无关，或者说，编码同一蛋白质的不

同W\)3序列都能使其翻译产物———氨基酸序列
折叠到同样的空间结构吗？对此问题，研究同义密
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码子用语是否携带蛋白质二级结构信息是很好的

切入点!一方面，蛋白质二级结构是三级结构的基
础，对二级结构的影响必然涉及整体空间结构；另

一方面，二级结构（尤其是螺旋结构）通常在蛋白质

折叠早期快速形成，这是整个折叠过程最可能受翻

译过程影响的阶段，更高级结构的形成要慢得多，

如果同义密码子用语和蛋白质二级结构无关，则几

乎可以肯定也和更高级结构无关!

! 影响同义密码子用语的因素

同义密码子用语是非随机的，受到多种因素的

影响［"］：（#）种属特异性［$］，不同的生物有各自的同
义密码子用语偏倚性，即使是对于同一种生物，同

义密码子用语在不同基因中也有着显著的差异，在

细菌中，即使是最常用的同义密码子，其翻译准确

性差别也很大［%!&］；（’）()*+丰度，密码子用语随
着()*+丰度的变化而选择相应的同义密码子，高
表达基因偏好使用()*+丰富的密码子或者能够
与()*+更好结合的密码子，,-./01推测这可能与
密码子用语和()*+丰度偶联演化相关［#2，##］；（"）
基因表达水平［$，#’!#$］；（$）密码子第三位碱基的（3
45）6，高效表达的大肠杆菌蛋白质的三联体密码
子第三位更倾向于使用碱基5（与7的使用频率相
比）［#’］；（%）基因组中基因在细胞内的分布位置［#%］!
8-19:;等人还假设同义密码子用语与蛋白质折叠位
点相关，在翻译暂停处引入翻译速度低的同义密码

子，可能影响蛋白质的折叠［#<］!
蛋白质在核糖体上的合成过程中，由于密码子

与反密码子的特性以及细胞环境的不同，编码同样

氨基酸序列的不同/)*+翻译表达新生肽链的过
程很不相同!对大肠杆菌编码区不同位置上的同义
密码子使用情况的研究表明，多数氨基酸的密码子

用语在翻译起始区变化显著，只有少数氨基酸在翻

译终止区有微弱变化［#=］!此外，同义密码子用语与
氨基酸序列上下文间存在密切的关联，尤其是氨基

酸对于*端紧邻密码子用语影响最为显著［#>］!如
果蛋白质折叠与翻译偶联（?@A(1BC;.B(:@CB.D@.E:CF），
核酸序列之间的差异就极有可能影响到蛋白质折

叠的动力学过程，因而就有可能对蛋白质空间结构

产生影响!近年来，蛋白质结构数据库的空间结构
数据不断增多，使得对这个问题的进一步统计研究

成为可能!
这方面的研究已有若干报导［"，&，#%，#&!’#］，本文

综述了主要相关文献的研究结果，并比较了它们的

研究方法和研究结果的差异!

" 基因序列#结构对应数据集

如果同义密码子的使用与蛋白质的结构有关，

那么唯一可能产生关联的环节就是核酸序列在核

糖体上合成新生肽链的过程!收集尽可能多足够准
确的蛋白质结构与对应的核酸编码序列数据，是研

究的先决条件，这涉及不同的大分子基础数据库，

蛋白质结构数据来自8G,，而核酸编码序列来自

HI,J或30C,BCK!由于在蛋白质结构数据和相应
的核酸编码序列间没有直接的交叉索引数据资料

将它们联系起来，使得数据收集工作比较繁琐并有

一定的不确定性!不同生物的蛋白质翻译机制有很
大差异，这很可能影响同义密码子与蛋白质的结构

关联，所以通常对不同物种的数据分别处理!
+ELM-N0:等［’’，’"］曾试图构建一个比较完善的
蛋白质结构与对应基因编码序列的数据库，并在

*-?.0:?+?:E)0;0B1?M的数据库特刊号上两度撰文
介绍，但其设想一直未能很好实现!各研究组的研
究结果都基于各自建立的数据集［"，#%，#&，’2］，其中

以来源于人和大肠杆菌的蛋白质最多!最近，作者
构建了一个高精度大肠杆菌蛋白质结构与基因序

列对应数据集H?@8G,［’$］，收录的蛋白质结构数据
测量精度均好于’!%O，包含有#&#个!"#$%&基因
及其相应的8G,蛋白质二级结构数据，总残基数为

%%=<"!有关数据集的情况见表#!
表! 基因序列#结构对应数据集

$%&’! $()*%+%,)+-./-*012,)34)1/),%1*/-55),6-1*01265-+)01,)/-1*%57,+54/+45),

数据集 !"#$%&记录
（蛋白质／残基数目）

’"()*+&%&(记录
（蛋白质／残基数目）

,"#-.-/&(&0-记录
（蛋白质／残基数目）

1$2$(03&-4(记录
（蛋白质／残基数目）

# %$／#$#2= 无 无 ==／#’$<%
’ "#／=’&= 无 无 "%／<"2$
" ’>／ ’>／ ’&／ =&／

$ #&#／%%=<" 无 无 ##=／’%>>’

注：数据集#!$分别为解涛、丁达夫［#&，’2］，P10;:?和QMB..@RBS［"］，3-T(B等［#%］，以及作者构建的蛋白质结构与基因编码序

列对应数据集，其中!"#$%&记录来自H?@8G,［’$］，1$2$,03&-4(记录来自+ELM-N0:等人构建的数据库UQQG’!2［’"］!
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! 同义密码子与蛋白质二级结构
关联的统计检验

同义密码子用语与蛋白质二级结构是否存在

关联，可以通过比较同义密码子的二级结构偏好性

是否一致进行检验!如果同一氨基酸的不同密码子
对二级结构的偏好有显著差异，则说明同义密码子

与蛋白质二级结构有关，或说携带有二级结构信息!
解涛、丁达夫［"#，$%］对所有同义密码子在不同的

各种二级结构单元中的出现频率进行了比较，用&
分数作为统计检验量，发现大肠杆菌只有密码子

’’(和’’)的&分数明显超出了统计显著性的
阈值，对哺乳类的数据统计发现，有#种氨基酸的
同义密码子携带有蛋白质二级结构信息!据此，他
们认为，真核生物的同义密码子用语要比原核生物

携带更多的蛋白质结构信息!解涛、丁达夫的研究
结论基本上与*+,-./01等［$"］的结论一致!
230415和6-7889:7;［<］分析了大肠杆菌和人蛋
白质的三维空间结构与相应的=>?*序列，采用联
列表对同义密码子在不同二级结构中的出现概率

进行比较!与解涛、丁达夫［"#，$%］不同的是，他们还考
虑了同义密码子对邻近氨基酸二级结构的影响!发
现同义密码子和蛋白质结构存在种属特异性关联：

人*4@的’*(密码子在?端处有明显的!螺旋倾
向，而!"#$%&*4A的**)密码子在)端则有明显
的!折叠偏好!他们分析说，这种种属特异性关联可
能反映了不同种类生物间的翻译机制差异，有助于

确认那些对于蛋白质二级结构形成有重要意义的

氨基酸残基，改进蛋白质二级结构预测算法，以及

指导重组基因表达!
’.@B7等［"C］用"$检验分析比较编码蛋白质!
螺旋和#折叠的同义密码子的出现频率，寻找同义
密码子用语对!螺旋或#折叠的偏好性!他们发现
在同义密码子和蛋白质二级结构单元之间并不存

在普遍意义上的种属特异性关联!另外，他们通过
分析高效表达基因的同义密码子用语在二级结构

中的频率，没有发现象*+,-./01等［$"］提出的那样，
两者之间存在普遍的关联!

" 讨 论

同义密码子用语不可能是蛋白质折叠最重要

的影响因素，但并不能排除存在少数几种密码子用

语对蛋白质的折叠产生重大作用的可能性!以上研
究结果多少证实了这种可能性确实是存在的!尽管
细节有所不同，但在总体上是一致的，即同义密码

子与蛋白质二级结构存在较弱但是显著的关联!其
中存在着某些争议之处，部分原因是数据量较小而

导致的统计涨落!因为所研究的关联即使存在也是
比较弱的，统计方法的不同并不导致统计结果本质

性的差异!
原核生物和真核生物蛋白质的体内折叠机制

不同，很多细菌蛋白质的折叠依赖于分子伴侣才能

完成，而真核生物只有少数特殊的蛋白质需要分子

伴侣协助折叠［$C$$D］，这反映了真核生物可能有其

它机制来防止产生误折叠［<］，而通过同义密码子辅

助调节则是一条可能且经济的途径!这可能对某些
外源蛋白质表达的基因工程有重要的参考价值!
蛋白质二级结构本身就是氨基酸之间相互作

用的结果，从这个意义上讲，单个氨基酸所包含的

二级结构信息量很小，还必须考察密码子上下文的

关系，而考察这种关系，最简单的研究对象就是二

联体!密码子和蛋白质发生作用的纽带是蛋白质翻
译过程，E3:1A等［$F］的研究表明，蛋白质翻译速率受
密码子上下文的影响，而这种上下文效应与邻近的

位于翻译核糖体表面*、G位点上的B>?*分子之
间的融洽性有关，在翻译过程中，核糖体上*、G位
点上有两个紧邻的密码子在作用，它们作用之间有

一个衔接的过程，因而在此过程中两者极有可能发

生相互作用!
由此我们注意到，前面介绍的统计分析研究的

一个重大缺陷，即仅研究了单个同义密码子用语和

蛋白质二级结构的关联，没有考察密码子二联体

（59+9A+1==034）或密码子对（59+9A@7134）与蛋白质
结构的关联，其主要原因是样本数据量规模的限

制!作者在自己构建的更大规模数据集H59GIJ［$K］

的基础上，使用信息论方法对此进行更细致的检

验，初步的研究结果是单个大肠杆菌密码子基本不

携带二级结构信息，但是如果对于二肽和密码子二

联体，情况则有很大的不同，密码子二联体携带的

二级结构信息量要比二肽明显地大，这似乎表明，

密码子上下文关联对于蛋白质结构有重要的影响，

而外源基因表达往往不能形成正确的蛋白质结构

就可能与此有关［$#］!
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