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鸡 Z 染色体基因 达的密码子偏性
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摘要:从 NCBI 数据库(http: //酬w. ncbi. nlm. nih. gov/project的napview/map) 下载鸡 Z 染色体上全部基因完整的

cDNA，最终共有 626 个基因的 CDS 序列纳入统计分析.使用 CodonW ( 1. 4. 2)进行密码子偏性分析，确定了 CGG 、

AGC 、UGC 等 26 个密码子为 Z 染色体基因表达的"最优"密码子.对应分析表明，影响鸡 Z 染色体基因表达的密码

子偏性的主要因素分别为 GC3s、基因的表达丰度、GC 含量、CDS 长度及氨基酸的疏水性.鸡 Z 染色体基因表达的

密码子用法受到了核昔酸组成偏好的显著影响，这种核昔酸组成偏好很可能是突变偏畸、固定偏畸及基因转换导致

的.对于鸡这种群体有效规模较大的群体，密码子的偏性更有可能是核昔酸组成偏好及选择等因素综合作用的结果.
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Study on the Codon Bias of Genes Expression in GGAZ 
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Abstract: The total cDNA sequences were downloaded from NCBI dateset , and 626 CDS sequences were 

finally included in analyses. By the use of Codon W ( 1. 4. 2) , 26 codons (eg. CGG , AGC , UGC et al. ) 

were identified as optimal codons. The corresponding analyses indicted that the main factors inf1uencing 

codon usage of genes in GGAZ were GC3 s , expression level , GC content , CDS length as well as Hydropho­

bicity of amino acids. As the codon usage of genes in GGAZ was mostly inf1ucenced by nucleotide compo­

sition , the bias of nucleotide composition is more likely due to the mutation bias , fix bias , and gene conver­

sion. For a greater effective population size , the codon usage of chicken was most likely the combination of 

nucleotide composition and selection and so on. 
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突变和重组是生物进化的根本动力.突变如果

发生在基因的阅读框内，则必然会导致密码子的突

变.密码子的突变分为 3 大类型:同义突变(S归onymous

mutation) 、非同义突变 (Nonsynonymous mutation) 、无

义突变(Nonsense mutation). Li等[ 1] 的研究表明，如果

基因表达过程中所有密码子以同一频率出现，则同

义、非同义和元义突变的比例约为 0.25:0.71:0.04.

非同义突变会导致编码的氨基酸发生改变，从而引

起蛋白质的结构和功能发生改变，使突变个体发生
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相对显著的表型变异.同义突变是-种中性或近中

性突变，虽然不会引起所编码的氨基酸发生变化，但

这些密码子在蛋白质的翻译过程中使用的频率存在

显著差异，此即为密码子的偏性.影响密码子偏性的

因素主要有:高表达的基因其密码子使用的频率与

细胞内同功 tRNA 的丰度有关[2]; 密码子的偏性同密

码子偏倚的突变压有关[3]; 密码子的偏性同整个基

因组的 GC 含量特别是阅读框的 GC 含量有关[忖].

密码子的偏性还与基因的长度、基因的功能、氨基酸
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的疏水性以及蛋白质的二级结构等有关[79]. 密码子

的偏性可能是中性进化的结果(如突变偏畸、基因转

换等)也可能是对同义密码子的选择所至，密码子的

用法反映的是 2 种进化力量之间的一种平衡[叫.在

果蝇和线虫的研究中发现，高表达的基因存在显著

的密码子用法偏畸，这种偏畸主要是通过对同义密

码子的选择以提高翻译的效率和准确性而导致

的[ll-13]. 研究者们还发现，在人的不同组织中，基因

表达的密码子用法存在显著差异，组织特异性基因

的密码子偏畸是通过对不同组织细胞中 tRNA 丰度

的选择导致的[ 14 叫.鸡的核型包括 8 对大染色体，30

对小染色体和 1 对性染色体(2n=78) ，性别决定方

式为 ZW 型，雄性同配(ZZ) .其他物种的研究表明，

在性染色体上存在许多性别偏畸基因( Sex-bias 

genes) ，这种偏畸可能对密码子的用法产生影

响[刷7]. 本研究对鸡 Z 染色体基因的密码子偏性模

式进行了探讨，旨在为鸡常染色体基因的密码子用

法及线粒体基因组的密码子用法提供参照，同时为

鸡的转基因研究中外源基因(如 GHR 基因，该基因

在育种实践中有非常重要的意义)的改造提供理论

上的指导.

1 材料与方法

1. 1 基因序列

鸡 Z 染色体上全部基因完整的 cDNA 序列从

NCBI 数据库( http://www. ncbi. nlm. nih. gov/pro­

jects/mapview/map) 下载.编写 PERL 程序提取相应

的 CDS 序列.所有下列情形之一的 CDS 不包括在数

据分析中: (1 )不以 ATG 为起始密码子;(2) 碱基数

全长不为 3 的倍数; (3 )序列内部含有终止密码子;

(4)CDS 全长小于 300 个碱基.包含多个剪接体的基

因选择其最长的 CDS 序列.最终共有 626 个基因的

CDS 序列纳入统计分析

1. 2 统计分析

使用 CodonW ( 1. 4. 2) 进行密码子偏性分析.密

码子偏性的度量指标包括:相对密码子使用度( Rel­

ative synonymous codon usage , RSCU )、有效密码子数

(Effective number of codons , ENC) 、密码子适应指数

( Codon adaptation index , CAI) [山 J. RSCU 定义为某一

同义密码子使用次数的观察值与该密码子出现次数

的期望值的比例.密码子出现次数的期望值为该密

码子所编码的氨基酸的所有同义密码子平均使用的

次数.如果密码子的使用无偏好性，则 RSCU 值为 1 ; 

如果该密码子相对其他同义密码使用频繁，则 RSCU

值大于1.

有效密码子数(ENC)反映基因有效使用密码子

种类的多少，也即反映了基因密码子使用的偏性程

度.其值一般从 20(该基因只有 20 个密码子，编码所

有 20 种氨基酸)到 61(所有的同义密码子以均等频

率使用). ENC 越大，基因对密码子使用偏性越小，

ENC 越小，基因对密码子的使用偏性越大.

密码子适应指数( CAI) 反映编码区同义密码子

与密码子最佳使用相符合的程度，取值范围在 0-1

之间.表达量较高的基因具有较高 CAI 值，表达量较

低的基因具有较低的 CAI 值.许多研究表明， CAI 值

最接近于基因表达水平的实际观测值，井已广泛应

用于基因表达水平的预测[阳。].本研究采用核糖体

核蛋白基因作为计算 CAI 值的参考数据[21].

统计全部 CDS 序列的碱基组成参数:G+C 含量

(鸟瞟岭和胞暗皖含量) ; GC3s (同义密码子第 3 位

的 G+C 频率) ;A3s 、T3 s 、 G3s 、 C3s( 同义密码子在第

3 位上腺瞟岭、胸腺暗脏、鸟瞟岭和胞略睫的出现频

率) .通过构建这些参数和 ENC 之间的二维散点图，

反映密码子使用偏性与基因碱基组成之间的关
系[22].

使用对应分析探究样本各变量之间的关系.对应

分析样本中所有基因按密码子的使用频率分布在一

个 59 维(64 个密码子去除 3 个终止密码子以及甲硫

氨酸和色氨酸的密码子)的向量空间，通过矩阵数据

转换，鉴定出影响密码子使用偏性的主要因素[2山].

对应分析使用 CodonW( 1. 4.2) 的 correspondence an­

alyses 程序( http://codonw.sourceforge. neν) 完成.

各变量间的相关性分析使用 SPSS 11. 5 完成.

2 结果与分析

2.1 Z 染色体基因表达的"最优"密码子

计算所有基因序列的 ENC ，并对这些值进行排

序，取该有序数据集的上下限区域各 5% 的序列数

据，形成 2 个新的数据子集.比较 2 个数据子集中密

码子的 RSCU 值，如果差异大于 0.3 ，且该密码子的

RSCU 值在高表达基因样本中大于 1 ，在低表达基因

样本中小于 1 ，则该密码子定义为"最优"密码子[25].

最终确定了 CGG 、AGC ， UGC 等 26 个密码子为 Z 染

色体基因表达的"最优"密码子.由表 l 中可以看出

"最优"密码子均为以 GC 结尾的密码子.

2.2 ENC 和 GC3s 的关联分析

使用 ENC 与 GC3s 描绘散点图( Nc-plot). 图 1

的连续曲线反映了在无选择压力的情况下 ENC 和

GC3s 之间的关系.从图 1 可知，大多数基因位点的

分布偏离了曲线，说明除了核昔酸组成偏好外，自然
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表 1 鸡 Z 染色体基因表达的最优密码子1)

Tab. 1 Codon usage of gene's expression in GGAZ 
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选择等其他因素对密码子的使用具有显著影响.相

关性分析表明，基因表达水平(CAI 值)与 ENC 呈极

显著负相关(r =… 0.555 ,P <0. 0 1) ，与 GC3s 呈极显

著正相关( r = O. 978 , P < O. 01) .曲线下方的基因具

有较高的 GC3s 含量，趋向使用较少的密码子(ENC

偏低) ，表达水平也相对较高;曲线上方的基因倾向

于随机使用密码子，表达量相对较低.从 CAI 和 GC

含量、GC3s 的相关性可以看出 Z 染色体上高表达的

基因富集 GC ，尤其偏好以 G 或 C 结尾的密码子.

ENC 与 GC 含量、 GC3 之间的相关性也验证了上述

结论(r= -0.436 ,P<0.01; r= -0.446 ,P<0.01). 
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图 1 鸡 Z 染色体基因的散点图分布

Fig. 1 Nc-plot of genes in GGAZ 
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2.3 密码子使用的对应分析

图 2 的对应分析发现，第 1 条向量轴能够解释

基因间总变异的 30.02% ，其余 3 条向量轴只能解释

总变异的 8.469毛、 5.87% 、 4.569毛.从对应分析中数

据分布的贡献率明显看出，第 1 条向量轴是第 2 条

向量轴的 2 倍以上，所以第 1 条向量轴是解释基因

密码子偏好使用的首要参考.第 1 轴的特征值与偏

性参数的相关分析表明，该轴上基因的位置与

GC3s 、GC 含量、 CAI 值呈极显著正相关(r = 0.984 , 

P <0. 01; r =0. 912 ,P <0. 01; r =0. 967 ,P <0. 01) , 

与 CDS 长度及氨基酸的疏水性呈极显著负相关(r = 

一 0.305 ， P<0.01; r= -0. 138 ， P<0.01). 表明影响

鸡 Z 染色体基因表达的密码子偏性的主要因素为

GC3s、基因的表达丰度、GC 含量. CDS 长度及氨基酸

的疏水性对密码子的使用偏性也有显著影响.
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图 2 Z 染色体上的基因在 2 个主向量轴上的分布

Fig.2 Distribution of genes in GGAZ on the plane defined by 

the first two main axes of the correspondence analysis 

3 讨论

使用 NCBI 数据库，笔者下载了鸡 Z 染色体上全

部基因的 CDS 序列，探讨了鸡 Z 染色体基因表达的

密码子使用模式，确定了 26 个"最优"密码子.研究

发现，影响鸡 Z 染色体基因表达密码子偏性的主要

因素是 GC3s( 同义密码子第 3 位的 G+C 频率)、基

因的表达丰度、GC 含量、 CDS 长度及氨基酸的疏水

性.基因的碱基组成是影响密码子使用的一个主要

因素，鸡 Z 染色体上基因的碱基组成存在很大的异

质性， GC3s 值的范围为 0.26 - 0.91 , GC 含量和

ENC 的变化范围也分别为 0.376 -0. 814 和 25 -61. 

结合对应分析和相关分析的结果，第 1 向量轴基因

的位置和 GC 含量呈极显著正相关(r=0.912 ， P<

O. 01) ，可以推测 Z 染色体基因的密码子用法受到了

核昔酸组成偏好的显著影响.笔者以为，这种核昔酸

组成偏好很可能是突变偏畸、固定偏畸及基因转换

导致的.根据群体遗传学的观点，对于有效规模较小

的群体，密码子的偏性最有可能是核昔酸组成偏好

及遗传漂变的结果;但对于鸡这种群体规模较大的

群体，密码子的偏性更有可能是核昔酸组成偏好及

选择等因素综合作用的结果.基因表达水平( CAI 

值)与 ENC 的相关性( r = - O. 555 , P < O. 01 )以及

GC 含量与 ENC 的相关性验证了上述结论 (r = 

-0.436 ,P<0.01; r= -0.446 ,P<0.01). 

在果蝇和线虫的研究中发现，基因的偏性和

CDS 的长度及基因的长度呈极显著负相关，该现象

被解释为在自然选择压力下缩短表达量高的基因对

生物体本身有利，可以减少物质、能量和时间的消

耗[2]. 相反地，对于大的基因，可能存在更多的更严

紧的调控因子，因而在自然选择过程中承受着更大

的选择压i4]. 本研究发现，鸡 Z 染色体上的基因虽然

表现出相同的趋势，但基因的偏性和基因的长度之

间的相关性并未达到显著水平.有趣的是，研究样本

中 65 个没有内含子的基因，其长度和基因的偏性

(ENC)呈极显著正相关(r = O. 292 , P = 0.0204) ，印

证了上述研究结果.这是否意味着基因中内含子的

存在与否(Polymo叩hism of presence/ absent of intron) 

以及内含子的数目和大小与基因的表达偏性相关

联，抑或是性染色体上基因的密码子用法和常染色

体有别?相关的研究我们还在进行中.
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