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枯草芽孢杆菌同义密码子使用偏性对蛋白质折叠速率的影响

于志芬，李瑞芳，黄　俏
（内蒙古师范大学，呼和浩特 ０１００２２）

摘　要：目前，有关同义密码子使用偏性对蛋白质折叠的影响研究中，样本蛋白均来源于不同的物种。考虑到同义密码子使
用偏性的物种差异性，选取枯草杆菌的核蛋白为研究对象。首先，将每条核蛋白按二级结构截取为α螺旋片段、β折叠片段和
无规卷曲（α－β混合）片段，并计算其蛋白质折叠速率。然后，整理每个片段相应的核酸序列信息，计算其同义密码子使用度。
在此基础上，分析枯草芽孢杆菌核蛋白的同义密码子使用偏性与蛋白质折叠速率的相关性。发现对于不同二级结构的肽链

片段，都有部分密码子的使用偏性与其对应的肽链折叠速率显著相关。进一步分析发现，与肽链片段折叠速率显著相关的密

码子绝大部分为枯草杆菌全序列或核蛋白序列的每一组同义密码子中使用度最高的密码子。结果表明，在蛋白质的折叠过

程中，枯草芽孢杆菌的同义密码子使用偏性起着重要作用。
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　　蛋白质是由氨基酸按照一定的顺序组成的生物
大分子，在生物体内担任着重要的角色［１］。自然状

态下，蛋白质通常可以从未折叠的状态快速可靠地

折叠成具有三维结构的天然构象。正确的结构是功

能的基础，蛋白质的错误折叠会形成无活性蛋白或

引起淀粉样纤维的聚集，引起阿尔茨海默综合症

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ）［２］、帕金森氏症（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ）、传染性
海绵状脑病（ＣＪＤ）等蛋白质折叠疾病［３－４］。蛋白质

折叠对于所有生物体系，都是最基本和最重要的过

程，这个过程是一个复杂而深奥的基础理论问题，并



且是生命科学中最基本的问题之一，但是对于人类

而言，仍是个未解之谜。蛋白质的折叠问题是分子

生物学的中心法则仍未解决的一个重大的生物学问

题，它被列为二十一世纪生物物理学的重要课题。

核糖核蛋白体（Ｒｉｂｏｓｏｍｅ，也称为核蛋白体）是一
种重要的细胞器。细胞内核蛋白是蛋白质生物合成的

基地。无论原核细胞（细菌）或真核细胞（动植物），凡

有蛋白质合成，都一定有核糖核蛋白体的参加［５］。它

在阐明遗传密码子的编排工作中，发挥了非常重要的

作用，对分子生物学的发展有着重大的贡献。

核糖核蛋白体 ＲＮＡ占核糖核蛋白体重量的三
分之二，占细胞全部 ＲＮＡ的 ８０％。核糖核蛋白体
ＲＮＡ在核糖核蛋白体的自动装配和表现生物功能
方面起着重要的作用。因而研究核糖核蛋白体

ＲＮＡ与研究核糖核蛋白体蛋白质一样，是深入认识
核糖核蛋白体结构与功能的必要前提。

蛋白质折叠是指一个蛋白质分子从它的变性状

态转变到其特定的具有生物活性的天然构象的过

程。这一过程遵循自由能减小规律，即蛋白质在一

定时间内沿着某些特定路径（过渡态系综）达到其

自由能最小（极小）的天然构象［６］。在蛋白质中，它

们的折叠速率又有着很大的差异，有些蛋白质在几

微秒内就能完成折叠过程，而有些则需要几个小

时［７］。目前，普遍认为决定蛋白质折叠速率的因素

主要来源于构成蛋白质的氨基酸序列和各级结构以

及环境和温度［８］。此外，决定蛋白质折叠速率的信

息还来自于蛋白质编码序列，它们在调节蛋白质折

叠过程中起到重要作用［９］。

同义密码子编码同一氨基酸，假如没有任何选

择压力或突变偏好，每个氨基酸位点上的核苷酸突

变都是随机的，同义密码子出现的概率应该是一样

的［１０］。但实际上，同义密码子的使用并非随机的，

而是不同的物种或同一物种的不同基因在编码氨基

酸时倾向使用某些特定的同义密码子，这种现象称

为同义密码子的使用偏好性（Ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓｃｏｄｏｎ
ｕｓａｇｅｂｉａｓ）［１１］。同义密码子的使用偏好性广泛地
存在于细菌、真菌、植物、动物及人类中，而且对于不

同的生物，影响密码子使用偏性的因素也不尽相同，

因此，产生了多种解释密码子偏性使用的理论［１２］。

在同义密码子的使用偏性对蛋白质折叠速率影响的

研究中，如果选取不同物种的蛋白，就避免不了同义

密码子物种的差异对研究结果的影响。由此，如果

去除物种本身对同义密码子使用偏性的影响，选择

单一物种作为研究对象，这样可能会得到更令人满

意的结果。

基于这样的想法，以枯草芽孢杆菌的核蛋白作

为研究样本，首先按二级结构将每条蛋白进行截取

并分类。然后找到每个片段的核酸序列信息，计算

其同义密码子使用度和相应肽链折叠速率。以此为

研究基础，分析同义密码子的使用偏性与相应肽链

折叠速率间的相关性，探索同义密码子的使用偏性

对蛋白质折叠速率的影响。

１　材料选取

以枯草芽孢杆菌的核蛋白为研究对象，蛋白质

信息及其相对应的核酸序列均取自核蛋白库

（ｈｔｔｐ：／／ｒｉｂｏｓｏｍｅ．ｍｉｙａｚａｋｉｍｅｄ．ａｃ．ｊｐ／）。首先，提取
出枯草芽孢杆菌的核蛋白，选取八个不同的蛋白质

二级结构预测软件，预测每条核蛋白并截取出 α螺
旋片段、β折叠片段和无规卷曲（α－β混合）片段。
然后，运用蛋白质折叠速率预测软件（ｈｔｔｐ：／／ｐｓｆｓ．
ｃｂｒｃ．ｊｐ／ｆｏｌｄｒａｔｅ）计算各肽链片段的折叠速率，相关
信息见表１。

表１　１５１条肽链片段的基本信息
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｓｅｔｏｆ１５１ｐｅｐｔｉｄｅｓｅｇｍｅｎｔｓ

ＮＯ． Ｎａｍｅ ｌｎ（ｋｆ） Ｌｅｎｇｔｈ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｃｌａｓｓ ＮＯ． Ｎａｍｅ ｌｎ（ｋｆ） Ｌｅｎｇｔｈ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｃｌａｓｓ
１ ｂｓｕ００５２ １２．６０ ３２ α １ ｂｓｕ００５２ ５６．１０ ４５ β
２ ｂｓｕ００９９ ９．７２ １０ α ２ ｂｓｕ００９９ ３８．００ ７ β
３ ｂｓｕ０１０２ ３１．７０ ４９ α ３ ｂｓｕ０１０２ ６３．４０ ２７ β
４ ｂｓｕ０１０３ １７．２０ ７９ α ４ ｂｓｕ０１０３ ４５．９０ ４６ β
５ ｂｓｕ０１０４ １６．３０ １２１ α ５ ｂｓｕ０１０４ ８３．７０ ９ β
６ ｂｓｕ０１０５ １３．９０ ９１ α ６ ｂｓｕ０１１０ ５３．７０ ２４ β
７ ｂｓｕ０１１０ ０．６２ １３ α ７ ｂｓｕ０１１１ ６８．６０ ６ β
８ ｂｓｕ０１１１ １６．２０ ９５ α ８ ｂｓｕ０１１５ ８２．００ ８ β
９ ｂｓｕ０１１５ １１．５０ ５４ α ９ ｂｓｕ０１１６ ７０．３０ ５６ β
１０ ｂｓｕ０１１６ ２０．５０ ７ α １０ ｂｓｕ０１１７ ６５．９０ ２９ β
１１ ｂｓｕ０１１７ ８．５５ ５５ α １１ ｂｓｕ０１１８ ３３．３０ ２６ β
１２ ｂｓｕ０１１８ ２０．９０ ２１ α １２ ｂｓｕ０１１９ ５９．４０ ６６ β
１３ ｂｓｕ０１２０ １９．３０ １０ α １３ ｂｓｕ０１２０ ４５．５０ １８ β
１４ ｂｓｕ０１２１ －２．７９ ４９ α １４ ｂｓｕ０１２１ ９１．３０ １４ β
１５ ｂｓｕ０１２２ １６．５０ ７５ α １５ ｂｓｕ０１２２ ６７．６０ ３６ β
１６ ｂｓｕ０１２３ ８．６７ ４７ α １６ ｂｓｕ０１２３ ６８．４０ ３１ β
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续（表１）　
ＮＯ． Ｎａｍｅ ｌｎ（ｋｆ） Ｌｅｎｇｔｈ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｃｌａｓｓ ＮＯ． Ｎａｍｅ ｌｎ（ｋｆ） Ｌｅｎｇｔｈ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｃｌａｓｓ
１７ ｂｓｕ０１２４ ２０．６０ ５３ α １７ ｂｓｕ０１２５ ６２．５０ ２０ β
１８ ｂｓｕ０１２５ ４４．８０ １１ α １８ ｂｓｕ０１２６ ６８．００ ３９ β
１９ ｂｓｕ０１２６ ２５．４０ １３ α １９ ｂｓｕ０１２７ ３７．１０ ４６ β
２０ ｂｓｕ０１２８ １０．４０ ６５ α ２０ ｂｓｕ０１２８ ５３．８０ １９ β
２１ ｂｓｕ０１３０ －１．１９ ３９ α ２１ ｂｓｕ０１３０ ７７．３０ ２９ β
２２ ｂｓｕ０１３１ ２２．５０ ２６ α ２２ ｂｓｕ０１３１ ２８．９０ ５５ β
２３ ｂｓｕ０１３２ ９．８８ ４７ α ２３ ｂｓｕ０１３２ ５９．７０ １３ β
２４ ｂｓｕ０１３３ １５．６０ ７１ α ２４ ｂｓｕ０１３３ ５７．７０ １７ β
２５ ｂｓｕ０１３４ １１．６０ １３ α ２５ ｂｓｕ０１３４ ５１．１０ １１ β
２６ ｂｓｕ０１３５ ０．４３３ ２５ α ２６ ｂｓｕ０１３５ １５．３０ １５ β
２７ ｂｓｕ０１４１ １６．７０ ４４ α ２７ ｂｓｕ０１４０ ８７．１０ １０ β
２８ ｂｓｕ０１４２ ８．２０ ３９ α ２８ ｂｓｕ０１４１ ９３．７０ １５ β
２９ ｂｓｕ０１４４ １０．８０ ６７ α ２９ ｂｓｕ０１４２ ４３．１０ ２９ β
３０ ｂｓｕ０１４９ １３．２０ ４５ α ３０ ｂｓｕ０１４４ ６５．３０ ９ β
３１ ｂｓｕ０１５０ ９．３４ ４０ α ３１ ｂｓｕ０１４９ ７８．４０ １９ β
３２ ｂｓｕ０８８７ ７．２５ ５０ α ３２ ｂｓｕ０１５０ ４８．５０ ２５ β
３３ ｂｓｕ１５１０ ７．２４ １０ α ３３ ｂｓｕ１５８３ ６８．２０ １６ β
３４ ｂｓｕ１６００ ２１．７０ ３１ α ３４ ｂｓｕ１６００ ６９．７０ １５ β
３５ ｂｓｕ１６０５ ７．８６ ３３ α ３５ ｂｓｕ１６０５ ４４．６０ ３４ β
３６ ｂｓｕ１６５０ １８．６０ １２６ α ３６ ｂｓｕ１６５０ １１１．００ ３４ β
３７ ｂｓｕ１６６９ ３２．１０ ５５ α ３７ ｂｓｕ１６６９ １２６．００ ６ β
３８ ｂｓｕ２２８７ ３０．９０ ８４ α ３８ ｂｓｕ２２８７ ５５．００ ８６ β
３９ ｂｓｕ２５３７ １２．３０ ３５ α ３９ ｂｓｕ２７９０ ５９．６０ ２２ β
４０ ｂｓｕ２５５１ －８．７３ ６３ α ４０ ｂｓｕ２７９２ ５３．３０ ３７ β
４１ ｂｓｕ２７９０ １０．５０ １２ α ４１ ｂｓｕ２８８２ ３０．４０ ４ β
４２ ｂｓｕ２７９２ １７．３０ １１ α ４２ ｂｓｕ２９６２ ６２．００ ９ β
４３ ｂｓｕ２８８１ １４．３０ ８８ α ４３ ｂｓｕ３７０５ ２６．９０ １０ β
４４ ｂｓｕ２８８２ ４．７８ ２８ α ４４ ｂｓｕ４０４７ １０８．００ １０ β
４５ ｂｓｕ２９６２ １７．３０ ８１ α ４５ ｂｓｕ４０８６ ７７．２０ ６ β
４６ ｂｓｕ３７０５ ３７．００ ７ α ４６ ｂｓｕ４０８８ ９７．１０ １２ β
４７ ｂｓｕ４０４７ ８．７９ ６３ α ４７ ｂｓｕ４１０３ ８２．７０ ４ β
４８ ｂｓｕ４０８６ １．７０ ２８ α ２７ ｂｓｕ０１３４ ２７．００ １９ α－β
４９ ｂｓｕ４０８８ ２０．９０ ４１ α ２８ ｂｓｕ０１３５ ２３．００ ９２ α－β
５０ ｂｓｕ４１０３ ４３．９０ ４ α ２９ ｂｓｕ０１４０ ４７．４０ １９ α－β
１ ｂｓｕ００５２ ２４．８０ ９４ α－β ３０ ｂｓｕ０１４１ ３７．５０ ５６ α－β
２ ｂｓｕ００９９ －２．８６ ２７ α－β ３１ ｂｓｕ０１４２ ３２．８０ ５７ α－β
３ ｂｓｕ０１０２ ２０．４０ ５２ α－β ３２ ｂｓｕ０１４４ ２０．８０ ３３ α－β
４ ｂｓｕ０１０３ ３１．９０ ８９ α－β ３３ ｂｓｕ０１４９ ３０．００ ６１ α－β
５ ｂｓｕ０１０４ １６．８０ ２４ α－β ３４ ｂｓｕ０１５０ ２０．６０ ５６ α－β
６ ｂｓｕ０１０５ １６．００ ２２ α－β ３５ ｂｓｕ０８８７ ４５．２０ ３２ α－β
７ ｂｓｕ０１１０ ６０．９０ ９１ α－β ３６ ｂｓｕ１５１０ －１７．５０ ３０ α－β
８ ｂｓｕ０１１１ ４５．６０ ４７ α－β ３７ ｂｓｕ１５８３ ４３．４０ ３６ α－β
９ ｂｓｕ０１１５ ２８．５０ ３３ α－β ３８ ｂｓｕ１６００ ４６．７０ ３６ α－β
１０ ｂｓｕ０１１６ ３４．９０ １１９ α－β ３９ ｂｓｕ１６０５ １４．９０ ４１ α－β
１１ ｂｓｕ０１１７ ２１．７０ ８９ α－β ４０ ｂｓｕ１６５０ １１．１０ ６７ α－β
１２ ｂｓｕ０１１８ １７．１０ ４１ α－β ４１ ｂｓｕ１６６９ ５２．７０ ２１ α－β
１３ ｂｓｕ０１１９ １８．３０ １７６ α－β ４２ ｂｓｕ２２８７ ２９．１０ １２１ α－β
１４ ｂｓｕ０１２０ ２３．３０ ６２ α－β ４３ ｂｓｕ２５３７ ２７．１０ ８ α－β
１５ ｂｓｕ０１２１ ４６．００ ４０ α－β ４４ ｂｓｕ２５５１ ３５．６０ １９ α－β
１６ ｂｓｕ０１２２ １４．００ ９１ α－β ４５ ｂｓｕ２７９０ ３２．６０ ３８ α－β
１７ ｂｓｕ０１２３ ２３．８０ ５６ α－β ４６ ｂｓｕ２７９２ ４６．８０ ４０ α－β
１８ ｂｓｕ０１２４ ７．２６ ７ α－β ４７ ｂｓｕ２８８１ ２１．６０ １９ α－β
１９ ｂｓｕ０１２５ ２２．７０ ３９ α－β ４８ ｂｓｕ２８８２ ２８．９０ ２３ α－β
２０ ｂｓｕ０１２６ ３９．００ ５５ α－β ４９ ｂｓｕ２９６２ ３７．２０ ８１ α－β
２１ ｂｓｕ０１２７ ２５．６０ ５３ α－β ５０ ｂｓｕ３７０５ －１８．９０ ４６ α－β
２２ ｂｓｕ０１２８ １２．５０ ７６ α－β ５１ ｂｓｕ４０４７ １６．２０ ５２ α－β
２３ ｂｓｕ０１３０ ２５．１０ ５４ α－β ５２ ｂｓｕ４０８６ １８．２０ ３９ α－β
２４ ｂｓｕ０１３１ ３１．８０ ７４ α－β ５３ ｂｓｕ４０８８ ８．６４ ３１ α－β
２５ ｂｓｕ０１３２ ２８．２０ ４９ α－β ５４ ｂｓｕ４１０３ ６３．４０ ３１ α－β
２６ ｂｓｕ０１３３ ２３．３０ ５４ α－β
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２　方　法

２．１　肽链片段二级结构的获得
以往研究表明，不同二级结构类蛋白质折叠速

率与不同密码子的使用偏性有关。而目前准确率高

的蛋白质二级结构预测软件很多。本文为了准确分

类，采用八种不同的二级结构预测软件（ｈｔｔｐｓ：／／
ｎｐｓａ－ｐｒａｂｉ．ｉｂｃｐ．ｆｒ／ｃｇｉ－ｂｉｎ／ｎｐｓａ＿ａｕｔｏｍａｔ．ｐｌ？ｐａｇｅ＝／
ＮＰＳＡ／ｎｐｓａ＿ｓｅｃｃｏｎｓ．ｈｔｍｌ）。运用八种不同的蛋白质
二级结构预测软件同时对每一条蛋白进行预测。对

于预测结果，本文截取了至少有三种软件预测结果

相同的二级结构片段，然后将每一条肽链截取出的

片段按不同二级结构分别连接在一起。例如，核蛋

白ｂｓｕ００５２，用蛋白质二级结构预测软件分析，截取
后得到四个α类肽链片段，将这四个片段连接得到
一个长度为３２的 α类蛋白（命名为 ｂｓｕ００５２α类蛋
白）。同样地，我们分别得到了长度为４５的 β类蛋
白以及长度为９４的α－β混合类蛋白，分类保存作为
研究片段。我们将全部核蛋白按照这样的方法整理

分为α螺旋、β折叠和无规卷曲（α－β混合）三类不
同肽链折叠片段作为研究样本。

２．２　蛋白质折叠速率
为了计算出每一个肽链的蛋白质折叠速率，我

们尝试了许多方法，发现 Ｇｒｏｍｉｈａ等提出的基于一
级序列直接预测蛋白质折叠速率的方法。Ｇｒｏｍｉｈａ
等认为蛋白质的折叠速率是由残基间相互作用决定

的，而相互作用又受氨基酸的物理、化学等性质影

响，提出根据氨基酸属性来预测蛋白质折叠速

率［１３］。氨基酸的平均属性用Ｐａｒｅ来表示，计算公式
如下：

Ｐａｒｅ＝
１
Ｎ∑

Ｎ

ｊ＝１
Ｐｊ( ) （１）

式中，Ｎ是氨基酸序列的残基数，ｐ（ｊ）是氨基酸序列
中第ｊ个残基的属性。

对于α螺旋类片段，Ｇｒｏｍｉｈａ采用以下线性回归
公式计算：

ｌｎ（ｋｆ）＝－３３．１９１αｃ＋２０．１９５ （２）
式中，ｌｎ（ｋｆ）是蛋白质折叠速率的自然对数，αｃ

［１４－１５］是

α螺旋Ｃ端强度（ＴｈｅｐｏｗｅｒｔｏｂｅａｔｔｈｅＣ－ｔｅｒｍｉｎａｌ）。
对于β折叠类片段，线性回归公式为：

ｌｎ（ｋｆ）＝－８１．４８Ｋ
０＋１６３．０８Ｐβ＋７９．９２Ｒα

－１３４．９９△ＡＳＡ－１３．１８ （３）
式中，Ｋ０为残基的可压缩性［１６－１７］，Ｐβ为 β折叠趋
势［１４］，Ｒα和△ＡＳＡ是和溶剂溶解有关的参量。

对于无规卷曲（α－β混合）类片段，线性回归公
式是：

ｌｎ（ｋｆ）＝－１０２．６０Ｋ
０－９０．３３Ｒα＋１３１．８０△ＡＳＡ－

９０．８２△ＧｈＤ－３８．５３ （４）
式中，△ＧｈＤ是对于变性蛋白的水合作用的吉布斯
自由能变化量［１８］，其它参量与公式（３）相同。

用以上公式对枯草杆菌全部核蛋白中统计出的

５３个α螺旋片段、４７个 β折叠片段和５２个无规卷
曲（α－β混合）片段计算它们的蛋白质折叠速率，结
果详见表１。
２．３　密码子使用度

本文用密码子使用度 （Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓ
ｃｏｄｏｎｕｓａｇｅ，ＲＳＣＵ）来描述密码子的偏性，它的计算
方法如公式（１）。由于该指标计算简单，且除去了氨
基酸组成对密码子使用的影响，所以能比较直观地

反映出同义密码子的使用偏好。

ＲＳＣＵｉｊ＝
Ｘｉｊ

１
ｎ∑

ｎ

ｉ＝１
Ｘｉｊ

（５）

式中，ＲＳＣＵｉｊ是编码第 ｉ个氨基酸的第 ｊ个密码子的
密码子使用度，ｘｉｊ是编码第 ｉ个氨基酸的第 ｊ个密码
子的出现次数，ｎｉ是编码第ｉ个氨基酸的同义密码子
的数量（值为 １～６）。本文运用了 ＣｏｄｏｎＷ软件对
密码子使用进行了分析，该软件可以对密码子使用

进行多变量分析，还可以对密码子使用与氨基酸的

相关性进行分析。通过使用该软件，我们得到了５３
个α螺旋片段、４７个 β折叠片段和 ５２个无规卷曲
（α－β混合）片段的密码子使用度。

３　结果分析

３．１　α螺旋片段相关性分析
对枯草芽孢杆菌的５４条核蛋白按蛋白质二级结构

分类后得到了５３个α螺旋片段，计算了每一条肽链的
折叠速率，并整理了每条肽链相应的核酸序列，分析了

它们的密码子使用度。对α螺旋片段的密码子使用度
与肽链折叠速率进行相关性分析，结果如表２。
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表２　５３个α螺旋片段相应编码序列ＲＳＣＵ值
与其肽链折叠速率之间的线性回归分析结果

Ｔａｂｌｅ２　 Ｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｅｐｔｉｄｅ
ｓｅｇｍｅｎｔｆｏｌｄｉｎｇｒａｔｅｓａｎｄｔｈｅＲＳＣＵｖａｌｕｅｓｆｏｒ５３α－ｈｅｌｉｃｅｓ

Ｃｏｎｄｏｎ Ｒ Ｐ

Ａｌａ

ＧＣＡ －０．３３ ０．０２

ＧＣＧ －０．２０ ０．１７

ＧＣＴ －０．０７ ０．６２

ＧＣＣ －０．１６ ０．２８

Ａｒｇ

ＡＧＡ －０．３４ ０．０２

ＣＧＣ －０．３９ ０．０１

ＡＧＧ －０．０９ ０．５１

ＣＧＧ －０．０９ ０．５５

ＣＧＡ －０．１４ ０．３５

ＣＧＴ －０．１５ ０．３１

Ｓｅｒ

ＴＣＴ －０．２９ ０．０４

ＡＧＴ ０．１２ ０．４２

ＡＧＣ ０．０１ ０．９７

ＴＣＧ －０．０５ ０．７５

ＴＣＡ －０．０７ ０．６２

ＴＣＣ －０．１７ ０．２３

Ｇｌｎ
ＣＡＡ －０．３４ ０．０２

ＣＡＧ －０．１７ ０．２４

对α螺旋片段的密码子使用度与其肽链折叠速
率进行相关性分析，由表２的结果中我们看到了一
些相关性，对于５０个 α螺旋片段蛋白，五个密码子
的使用与蛋白质折叠速率显著相关。共有四种氨基

酸，分别为丙氨酸、精氨酸、丝氨酸和谷氨酰胺。表

中Ｒ值有正负之分，若Ｒ值为正，则这个密码子的使
用促进蛋白质的折叠；若Ｒ值为负，那么这个密码子
的使用阻碍蛋白质的折叠。例如，密码子ＧＣＡ（编码
丙氨酸Ａｌａ）的使用与肽链的折叠速率呈负相关，即
这个密码子的使用阻碍蛋白质的折叠。

３．２　β折叠片段相关性分析
按照α螺旋片段整理方法，对枯草芽孢杆菌的

５４条核蛋白按蛋白质二级结构分类后得到了４７个
β折叠片段，对肽链片段相应核酸序列，分析其密码
子使用度与肽链折叠速率的相关性，结果见表３。

对β折叠片段密码子使用度与肽链折叠速率进
行相关性分析，共有４７个 β折叠片段蛋白，四个密
码子的使用与肽链折叠速率显著相关。共三种氨基

酸分别为谷氨酸、苏氨酸和缬氨酸。表中，密码子

ＧＴＴ（编码缬氨酸 Ｖａｌ）的使用与肽链的折叠速率呈
正相关，即这个密码子的使用促进蛋白质的折叠。

表３　４７个β折叠片段相应编码序列ＲＳＣＵ值与其肽
链折叠速率之间的线性回归分析结果

Ｔａｂｌｅ３　Ｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｐｅｐｔｉｄｅｓｅｇｍｅｎｔｏｌｄｉｎｇｒａｔｅｓａｎｄｔｈｅ

ＲＳＣＵｖａｌｕｅｓｆｏｒ４７β－ｓｔｒａｎｄｓ

Ｃｏｎｄｏｎ Ｒ Ｐ

Ｇｌｕ
ＧＡＡ －０．３０ ０．０４

ＧＡＧ －０．１９ ０．２０

Ｖａｌ

ＧＴＡ －０．３３ ０．０２

ＧＴＴ ０．３３ ０．０３

ＧＴＧ －０．０２ ０．８９

ＧＴＣ －０．１７ ０．２７

Ｔｈｒ

ＡＣＴ －０．３６ ０．０１

ＡＣＣ －０．０５ ０．７２

ＡＣＧ ０．０６ ０．６９

ＡＣＡ －０．１０ ０．５３

３．３　α－β混合片段相关性分析
同样地，对枯草芽孢杆菌的５４条核蛋白按蛋白

质二级结构分类后得到了 ５２个无规卷曲（α－β混
合）片段，分析这些片段相应的核酸序列的密码子使

用度与肽链折叠速率的相关性，见表４。

表４　 ５２个混合类片段相应编码序列ＲＳＣＵ值与其肽
链折叠速率之间的线性回归分析结果

Ｔａｂｌｅ４　Ｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｅｐｔｉｄｅ
ｓｅｇｍｅｎｔｆｏｌｄｉｎｇｒａｔｅｓａｎｄｔｈｅＲＳＣＵｖａｌｕｅｓ

ｆｏｒ５２ｍｉｘｅｄ－ｃｌａｓｓｓｅｇｍｅｎｔｓ

Ｃｏｎｄｏｎ Ｒ Ｐ

Ｖａｌ

ＧＴＴ ０．３０ ０．０３
ＧＴＧ ０．１５ ０．２９
ＧＴＡ －０．２５ ０．０６
ＧＴＣ －０．０５ ０．７４

Ａｒｇ

ＡＧＧ ０．３２ ０．０２
ＡＧＡ ０．０２ ０．９０
ＣＧＣ ０．０７ ０．６０
ＣＧＧ １．６４×１０－８ １．００
ＣＧＡ ０．２３ ０．１０
ＣＧＴ －０．０２ ０．８９

Ａｓｎ
ＡＡＴ －０．２９ ０．０３
ＡＡＣ ０．２１ ０．１３

Ｃｙｓ
ＴＧＣ －０．３５ ０．０１
ＴＧＴ －０．２２ ０．１０

Ｌｅｕ

ＣＴＴ －０．３０ ０．０３
ＴＴＧ ０．０３ ０．８１
ＴＴＡ ０．１５ ０．２９
ＣＴＧ ０．１０ ０．４９
ＣＴＡ －０．０７ ０．６３
ＣＴＣ ０．００１ １．００
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对α－β混合片段核酸序列的密码子使用度与
肽链片段折叠速率进行相关性分析，共有５４个混合
类片段蛋白，有五个密码子的使用与蛋白质折叠速

率显著相关。例如，密码子ＧＴＴ（编码缬氨酸Ｖａｌ）的
使用与蛋白质的折叠速率呈正相关，促进蛋白质的

折叠；而密码子 ＣＴＴ（编码亮氨酸 Ｌｅｕ）的使用与肽
链的折叠速率呈负相关，阻碍蛋白质的折叠。

３．４　全序列和核蛋白序列的密码子使用度与蛋白
质不同二级结构比较分析

　　为了更深入分析，本文统计了枯草杆菌全序列
与核蛋白序列的密码子使用度（见表 ５），表 ５中列
出了枯草芽孢杆菌的全序列和核蛋白序列的 ６４组
ＲＳＣＵ值。然后，将三类研究片段的密码子使用度与
其肽链折叠速率之间的相关性较好的密码子（即 Ｐ
值小于０．０５的密码子）列在表６中。将相关性较好
的这些密码子与它们在枯草芽孢杆菌全序列及核蛋

白序列的ＲＳＣＵ值进行比较。

表５　 枯草杆菌全序列与核蛋白序列的ＲＳＣＵ值
Ｔａｂｌｅ５　ＴｈｅＲＳＣＵｖａｌｕｅｓｏｆＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓｃｏｍｐｌｅｔｅ

ｓｅｑｕｅｎｃｅａｎｄｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｓｅｑｕｅｎｃｅ

Ｃｏｄｏｎ Ｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｒｉｂ Ｃｏｎｄｏｎ Ｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｒｉｂ

Ｌｅｕ

Ａｒｇ

ＴＴＧ １．３２ ０．７２
ＴＴＡ １．０８ １．５０
ＣＴＧ １．０８ ０．４２
ＣＴＡ ０．４２ ０．４８
ＣＴＴ １．３８ ２．７６
ＣＴＣ ０．７２ ０．１８
ＡＧＧ ０．９０ ０．０６
ＡＧＡ １．２６ ０．５４
ＣＧＧ １．０８ ０．００
ＣＧＡ ０．９６ ０．０６
ＣＧＴ ０．８４ ３．４８
ＣＧＣ ０．９６ １．８０

Ｐｒｏ

Ｇｌｙ

Ｇｌｕ

Ａｓｐ

ＣＣＧ １．２０ ０．５６
ＣＣＡ １．０４ １．６０
ＣＣＴ １．０４ １．７６
ＣＣＣ ０．７２ ０．０８
ＧＧＧ ０．６８ ０．０８
ＧＧＡ １．２８ １．２８
ＧＧＴ ０．８４ １．８０
ＧＧＣ １．２０ ０．８０
ＧＡＧ ０．６４ ０．４６
ＧＡＡ １．３６ １．５４
ＧＡＴ １．３０ １．０６
ＧＡＣ ０．７０ ０．９４

Ｓｅｒ

ＡＧＴ ０．６０ ０．４８
ＡＧＣ １．２０ ０．９０
ＴＣＧ ０．７８ ０．１２
ＴＣＡ １．４４ １．２０
ＴＣＴ １．０８ ３．００
ＴＣＣ ０．９６ ０．３０

Ｌｙｓ

Ａｓｎ

Ｃｙｓ
Ｃｙｓ

ＡＡＧ ０．７０ ０．３６
ＡＡＡ １．３０ １．６４
ＡＡＴ １．２２ ０．５４
ＡＡＣ ０．７８ １．４６
ＴＧＴ １．００ ０．６２
ＴＧＣ １．００ １．３８

Ａｌａ

ＧＣＧ ０．８０ ０．５６
ＧＣＡ １．０８ １．０８
ＧＣＴ １．２０ ２．２０
ＧＣＣ ０．８８ ０．１６

Ｈｉｓ

Ｔｙｒ

ＣＡＴ １．３２ ０．８８
ＣＡＣ ０．６８ １．１２
ＴＡＴ １．３２ ０．５０
ＴＡＣ ０．６８ １．５０

Ｖａｌ

Ｔｈｒ

ＧＴＧ ０．８４ ０．４４
ＧＴＡ ０．８４ １．３２
ＧＴＴ １．３６ １．９２
ＧＴＣ ０．９６ ０．３２
ＡＣＧ ０．９２ ０．６０
ＡＣＡ １．４４ １．４０
ＡＣＴ ０．８４ １．９２
ＡＣＣ ０．８０ ０．０８

Ｉｌｅ

Ｅｎｄ

Ｇｌｎ

ＡＴＡ ０．９０ ０．０３
ＡＴＴ １．１７ １．２３
ＡＴＣ ０．９６ １．７４
ＴＧＡ １．４４ ０．００
ＴＡＧ ０．４５ ０．２１
ＴＡＡ １．１１ ２．７９
ＣＡＧ ０．９０ ０．４４
ＣＡＡ １．１０ １．５６

Ｐｈｅ
ＴＴＴ １．２４ ０．６２ Ｔｒｐ ＴＧＧ １．００ １．００
ＴＴＣ ０．７６ １．３８ Ｍｅｔ ＡＴＧ １．００ １．００

表６　三类二级结构片段相应编码序列ＲＳＣＵ值
与其肽链折叠速率之间的线性回归分析结果

Ｔａｂｌｅ６　 Ｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｆｏｌｄｉｎｇｒａｔｅｓａｎｄｔｈｅＲＳＣＵｖａｌｕｅｓｆｏｒａｌｌ

Ｃｏｎｄｏｎ Ｒ Ｃｏｍｐｌｅｔｅ　 Ｒｉｂｏｓｏｍａｌ
Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

ｃｌａｓｓ

Ａｌａ ＧＣＡ －０．３３ １．０８ １．０８ α

Ａｒｇ ＡＧＡ －０．３４ １．２６ ０．５４ α

Ｓｅｒ ＴＣＴ －０．３０ １．０８ ３．００ α

Ａｒｇ ＣＧＣ －０．３９ ０．９６ １．８０ α

Ｇｌｎ ＣＡＡ －０．３４ １．１０ ０．５６ α

Ｇｌｕ ＧＡＡ －０．３０ １．３６ １．５４ β

Ｖａｌ ＧＴＡ －０．３３ ０．８４ １．３２ β

Ｖａｌ ＧＴＴ ０．３３ １．３６ １．９２ β

Ｔｈｒ ＡＣＴ －０．３６ ０．８４ １．９２ β

Ｖａｌ ＧＴＴ ０．３０ １．３６ １．９２ α－β

Ａｒｇ ＡＧＧ ０．３２ ０．９０ ０．０６ α－β

Ａｓｎ ＡＡＴ －０．２９ １．２２ ０．５４ α－β

Ｃｙｓ ＴＧＣ －０．３５ １．００ １．３８ α－β

Ｌｅｕ ＣＴＴ －０．３０ １．３８ ２．７６ α－β

表６为三类二级结构片段肽链折叠速率与相应
编码序列密码子使用度相关性分析结果，其中列出

的密码子全部为显著相关的密码子，以及这些密码

子对应的全序列和核蛋白序列的 ＲＳＣＵ值。比较分
析这些密码子的数据发现，共十四个相关性较好的

密码子，有八个密码子在枯草杆菌全序列的同义密

码子中使用度最高，同样也有八个密码子在核蛋白

序列的同义密码子中使用度最高。

４　讨　论

在翻译过程中，在一维序列的水平上，ｍＲＮＡ编
码区以一个三联体密码子编码一个氨基酸的方式来

指导合成初生肽链的一维序列。蛋白质的折叠速率

受翻译起始速率和肽链延伸速率的影响，而翻译起

始速率是由核糖体和 ｍＲＮＡ相互结合的速率决定
的［１９］。同义密码子的使用会影响到 ｍＲＮＡ的结构，
而结构必定要影响到 ｍＲＮＡ相互结合的速率，从而
影响到蛋白质的折叠速率［２０－２４］。这样看来，密码子

的使用偏性与蛋白质折叠速率应该存在某种普遍

规律。

在结果中，发现了一些关于同义密码子使用偏

性与肽链折叠速率之间的相关性，而且有些同义密

码子对肽链折叠速率的影响是相反的，例如，在β折
叠片段中，ＧＴＡ（编码 Ｖａｌ）的使用阻碍蛋白质的折
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叠，相关系数为－０．３３，而ＧＴＴ（编码Ｖａｌ）的使用则是
促进蛋白质的折叠，相关系数为 ０．３３。而分析我们
得到的与肽链折叠速率显著相关的密码子，发现它

们在枯草杆菌全序列和核蛋白序列的同义密码子使

用度中的值也是相对较高的。

之前我们研究了一些蛋白质的同义密码子使用

偏性与蛋白质折叠速率的关系［２５］。但是样本为来

自不同物种的数据，本文滤去物种本身对同义密码

子使用偏性的影响，针对枯草芽孢杆菌的核蛋白进

行研究。我们发现，枯草芽孢杆菌同义密码子使用

度与蛋白质折叠速率显著相关的密码子有十四个，

并且这些相关性较好的密码子绝大部分为枯草杆菌

全序列或核蛋白序列每一组同义密码子中使用度最

高的密码子。本文存在的不足之处是所使用的蛋白

质折叠速率数据都是计算得到的，这是由于目前我

们可以搜集整理到的有折叠速率实验数据的蛋白质

仅有一百多个，而且这些数据来自不同物种［２６］，未

来我们希望得到更多的折叠速率实验数据，进而详

细分析同义密码子的使用偏性对蛋白质折叠速率的

影响。
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