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同义密码子用语与氨基酸序列

上下文的关联

李炜疆
（无锡轻工大学生物工程学院，江苏无锡 !#4".3）

摘 要：对大肠杆菌基因组的全部编码区序列进行了统计分析，发现同义密码子用语与氨基酸序

列上下文关系密切，尤其是紧邻氨基酸的影响最为显著 ’讨论了该结果的结构生物学意义及其在
基因工程领域可能的应用 ’
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关于同义密码子用语的研究近年来引起了广

泛的关注［#］，一个主要的原因是它与基因表达有密

切关系 ’在保持氨基酸序列不变的前提下，通过同
义密码子调整适当改造编码 T(6序列，可使基因表
达产物量有成百倍的提高［!］’同义密码子用语和基
因表达水平关系的理论研究［.，4］可以指导基因改

造，具有重要的应用价值 ’最近关于同义密码子用
语和蛋白质二级结构关系的研究结果表明［1 U ,］，简

并密码子的使用可能携带着蛋白质空间结构的信

息，并且这种关联随生物种属而异［3］’对于这种关

联存在与否也有不同意见［#"］，但无论如何，这都是

一个既有理论意义又有实用价值的重要问题 ’
密码子相对使用频率受多种因素的影响，需要

仔细分析 ’比如密码子使用与蛋白质结构的关联问
题，如果统计发现某种关联存在，就要首先查明这

种关联是否是由密码子用语直接导致，还是由于序

列因素使得密码子用语产生偏斜而间接导致 ’要解
决这个问题，首先要弄清密码子使用频率与序列间

的关系 ’由于蛋白质二级结构与紧邻和次紧邻二肽
的关系非常紧密［##］，所以作者首先研究紧邻氨基酸
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对密码子相对使用频率的影响 !

! 材料与方法

! !! 材料
为避免由于不同生物的同义密码子用语不同

而导致的统计误差，作者选取大肠杆菌基因组的全

部编码序列作为研究对象，核酸序列数据取自 "#$%
&’$(，全基因组序列存取号（’))#**+,$ $-./#0）为
122234!在该数据集合中，有 5千多个编码序列，共
约 5 6/碱基 !在统计时，不考虑起始密码和终止密
码 !
! !" 方法
令 !，" 表示氨基酸，!表示密码子 #如果在氨

基酸序列中，从某个氨基酸 ! 向 7端方向数起的第
$ 个氨基酸为 "，就称 ! 的相对位置$ 处为 "；若 $
8 2，则氨基酸 " 处于 ! 的 9端一侧 #定义为

%$（! & "）’ !
!"!
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$（! & "）:$

(!
$（! & "）
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（;）

其中

(!
$（!< "）表示在氨基酸序列中 ! 的相对位置$

处为氨基酸 " 的条件下，! 的密码子!的相对使用
频率；(!（!）表示在整个数据集合中，氨基酸 ! 的密
码子!的无条件相对使用频率；!

!"!
表示对氨基酸 !

的所有密码子求和 #
根据定义，

!
!"!

(!
$（! & "）’ !

!"!
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可以证明，

%$（! & "）# 2， （>）
当且仅当

(!
$（! & "）’ (!（!），对所有!" ! （5）

时，（>）式中的等号成立 #也就是说，只有在相对位
置 $ 处的氨基酸 " 对于氨基酸 ! 的密码子相对使
用频率没有影响时，才有 %$（! < "）? 2；否则，这种
影响越大，有条件使用频率和无条件使用频率的差

异就越大，%$（! < "）的值也越大 #因此，%$（ ! < "）可
以看作是氨基酸 " 对氨基酸 ! 的密码子相对使用
频率影响程度的度量 #

" 结果与分析

讨论紧邻（$ ? @ ;）和次紧邻（$ ? @ =）氨基酸
对密码子相对使用频率的影响 %$（ ! < "），结果见表
; #表中第一行为要观察密码子相对使用频率的氨

基酸（受影响氨基酸，!），第一列为要观察氨基酸的
相邻氨基酸（施加影响氨基酸，"）#与每个施加影响
氨基酸 " 相对应有 5行数据，自上而下分别为 % A =

（! < "），% A ;（! < "），%;（! < "），和 %=（ ! < "），表示 " 在
不同位置上对 ! 的影响程度 #为方便观察，所有 %$
（! < "）8 2 #2=B的微小数值均未列出 #
分析表 ;数据，可以得出如下明显结论：
;）从施加影响氨基酸的角度看：绝大多数次紧

邻氨基酸（$ ? @ =）对密码子使用频率的影响均可
忽略，极个别略有影响，如甲硫氨酸（6#C）对处于其
9端一侧的次紧邻位置的几种氨基酸的密码子使用
频率有些影响，但程度很弱；大部分氨基酸对其紧

邻氨基酸密码子的使用有明显影响，尤其是对其 9
端紧邻的影响最大，相比之下，对 7端紧邻的影响
要明显小一些；对 9端紧邻氨基酸密码子使用频率
影响最大的氨基酸是色氨酸（D0E），它对其 9端紧邻
的所有氨基酸的密码子使用都有很强的影响；类似

的氨基酸还有酪氨酸（DF0），但影响程度相对较弱 !
=）从受影响氨基酸的角度看：赖氨酸（GF*）密

码子用语受相邻氨基酸的影响最小，除此以外的所

有氨基酸的密码子用语都会受到与其相邻的至少

一种氨基酸（如 D0E）的明显影响；亮氨酸（G#-）、丙氨
酸（H:’）、甘氨酸（":F）和苏氨酸（DI0）是最易受影响
的氨基酸，其密码子使用频率在多种相邻氨基酸的

影响下发生显著改变 !

# 讨 论

通过以上分析不难看出，密码子用语在氨基酸

序列不同的上下文中有明显差异，尤其是氨基酸对

其 9端紧邻密码子用语的影响最为显著 !这种对 9
端紧邻氨基酸密码子用语的强烈调制很可能与编

码区对特定碱基顺序片段的回避现象有关，是一种

序列水平的现象，并不一定与蛋白质结构有直接关

系，这在研究密码子用语与蛋白质结构关系时应予

以足够重视 !
在基因工程中，经常可以通过将密码子调整为

最适密码子显著提高表达水平［=，5］，而作者的研究

结果表明，这样的调整必须考虑氨基酸序列的上下

文关系 !例如，大肠杆菌中，DI0的总体密码子相对
使用频率为 H71 ? 2! ;44，H77 ? 2! 5>5，H7H ? 2!
;>=，H7" ? 2!=4J；而当其 7端紧邻 D0E时，密码子相
对使用频率则变为 H71 ? 2! 2;K，H77 ? 2! K43，H7H
? 2!;==，H7" ? 2!23= !
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表 ! 相邻氨基酸对密码子相对使用频率的影响
"#$%! "&’ ()*+,’)-’. /* )’(0&$/1()0 #2()/ #-(3. /) 4&’ 1’+#4(5’ -/3/) ,.#0’

!"# $#% &’# ()’ *#+ !+, -"+ .’) -/+ 012 3’4 .24 $/2 .25 3’% 6/2 .+7 3’/

!"# 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 9:; 8 9:< 8 8 9:< 9=> 8 8 9=? 8 8 8 8 8 9:? 9:;

9:@ 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 9:A 8 9:? 9:?

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

$#% 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 9:@ 8 8 8 8 8 8 8

8 9== 8 9=B 9:A 9:< 9=C 9=: 9:@ 9:> 8 8 8 8 8 8 9:> 9:C

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

&’# 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 9:< 8 9:C 8 8 9:@ 9== 8 8 9:@ 8 8 8 8 8 9:? 9:<

9:; 8 8 8 8 8 9:@ 8 8 8 9:? 9:? 8 9:? 8 8 8 8

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 9:? 8

D#E 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 8 8 8 8 8 8 9:C 8 8 8 8 8 8 8 8 8 9:<

9=? 9=: 8 9== 9:; 9:; 8 9:A 8 9:< 8 9:? 8 8 9:> 8 9=> 9:;

9:? 8 9:? 9:> 8 8 8 8 8 8 8 8 8 9:? 8 9:? 9:? 8

()’ 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

9:? 9=? 8 9:@ 9:? 8 8 8 8 8 9=: 8 8 8 9:? 8 9:C 9:C

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

*#+ 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

9:? 9=; 8 9:A 9:> 9:< 9:C 9=> 9:? 9:> 9:? 9:? 8 9:C 8 8 9:> 9:>

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

!+, 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 8 8 8 9:C 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

9:; 9:< 8 9:@ 9:C 9:> 9B? 9:< 8 9:? 8 8 8 8 8 9:? 8 9:<

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

-"+ 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 8 8 9:? 9:? 9:> 9:> 8 8 8 9:@ 8 9:> 8 9:< 8 8 8

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

.’) 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 :9@

9:? 9:A 8 8 8 9:< 8 8 8 8 9:; 8 8 8 8 8 8 8

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

-/+ 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

9:? 9:? 8 9:? 9:? 8 9:; 9:> 9:C 9:> 8 9=: 8 9:< 8 8 8 9:?

8 9=? 8 9=< 9== 9=? 9=B 9=C 8 8 8 8 8 8 8 8 9:@ 9:?

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
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表 !（续） 相邻氨基酸对密码子相对使用频率的影响
"#$%!（&’()*(+,-） "., *(/0+,(1,2 ’/ (,*3.$’4*(3 #5*(’ #1*-2 ’( )., 4,0#)*6, 1’-’( +2#3,

!"# $#% &’# ()’ *#+ !+, -"+ .’) -/+ 012 3’4 .24 $/2 .25 3’% 6/2 .+7 3’/

012 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 8 8 9:; 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

9:< 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 9:= 8 8 9>>

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

3’4 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 9:< 8 8 8 8 8 8 8 8 9:= 8 8 8 8 8 9:= 9:;

9:; 9>< 9:= 9:? 9:; 9>: 9:= 9:@ 9:= 9:= 8 8 9:; 8 9:@ 8 8 9AA

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

.24 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 8 8 9:< 9:< 8 8 9:; 8 8 8 8 8 8 8 8 8 9:<

8 9:B 8 8 9:= 8 9>: 9:; 8 8 9:? 8 8 8 8 9:< 9:@ 8

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

$/2 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 :9? 8 8 8

8 8 8 9:= 9:? 8 9:< 8 8 8 9:@ 8 9:< 8 8 8 9:< 8

8 8 9:< 9:< 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 9:< 9:< 8

.25 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 9:< 8 8 9:= 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 9A: 8 9:? 9:? 8 9:@ 9:B 8 9:< 9>: 8 9:= 8 9:B 8 9:= 9:B

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

3’% 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 :9; 8 8 8

9:< 9>@ 8 9:< 9:? 8 9:< 9:= 8 8 9:< 8 9:; 8 9:? 8 8 8

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

6/2 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 9:< 8 8 9:< 9:= 8 8 8 8 9:C 8 8 8 8 8 8 8

8 9:? 8 9:? 9>: 9>= 9A; 9AB 8 9:= 8 9:= 8 9:= 9:; 8 9:; 9:;

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

-+5 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 9:= 9:< 9:< 9:B 8 9:= 9:; 8 8 8 8 8 8 8 8 9:? 9>>

9=@ 9:= 9A; 9<A 9A> 9>? 9AC 9A= 9=A 9== 8 9=< 8 9?: 9:; 9>@ 9A: 9AA

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

.+7 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 :9; 8 8 8 8 8 8 8

9:B 9:? 8 9:= 8 8 8 8 8 8 8 8 9:< 8 9:= 8 8 9>A

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

3’/ 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 9:= 8 8 8 9:< 9:< 9:@ 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

8 9:B 8 9:@ 9:? 9:= 9:= 8 8 9:? 8 8 9:< 8 9:B 8 8 9>A

8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
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受影响最强烈的则是天冬氨酸（!"#），其总体
密码子相对使用频率为 $!% & ’( )*+，$!, & ’(-.*；
而当其 ,端紧邻 /0#时的密码子相对使用频率则为
$!% & ’(’)+，$!, & ’(1-* (

在此情况下，!"#的原最适密码子 $!%变成了
罕见密码子，而原本非偏好密码子 $!,则成为强烈
偏好密码子 (在设计高效表达编码区序列时，这也
是一个不容忽视的重要因素 (
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