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毕赤酵母的密码子用法分析
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摘 要 通过分析3#0"#+4+&/(*#&的$2个蛋白编码基因的同义密码子使用情况并计算该酵母的密码子用法，首次

确定出354+&/(*#&的!/个高表达优越密码子。这些结果经与已知的6+00"+*(720%&0%*%8#&#+%及9,)28%*(720%&,+0:
/#&的密码子用法基本相似，但在氨基酸谷氨酸的密码子选择上截然相反，提示这可能属于354+&/(*#&所偏爱的密

码子用法。
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酵母表达系统是基因工程研究中最常用的表达

系统之一。近年来，除酿酒酵母外，还发展了3#0"#+
4+&/(*#&，9,)28%*(720%&,+0/#&，;+**(<#+,#4(,2/#0+
等非常规酵母表达系统，其中尤以3#0"#+4+&/(*#&
用得最广［!］。

酵母菌对外源基因的表达也和外源基因密码子

的选用有关。了解表达系统宿主在密码子使用上的

偏爱性对从翻译水平分析外源基因表达的规律有重

要意义，也为改造外源基因或改造宿主细胞提供依

据［$］。至今尚未见有人对3#0"#+4+&/(*#&的密码子

用法作过分析。本文报道的就是我们对此所作的分

析结果。

! 材料和方法

3#0"#+4+&/(*#&基因的资料：来自789:-9;；密

码子有效数（<==8>?@A89BC:8D(=>(E(9F）=0的计

算，相 对 同 义 密 码 子 用 法（G8)-?@A8F.9(9.C(BF
>(E(9BF-H8）>6!? 的计算和高表达优越密码子的

确定方法参见 文 献［#］；6+00"+*(720%&0%*%8#&#+%，

9,)28%*:(720%&,+0/#& 密 码 子 的 用 法：分 别 见 文

献［3，&］。

" 结果和讨论

"#! !"#$%&’()%基因的选择

由789:-9;I+6顺序信息库检索得到354+&:
/(*#&所有的全长基因序列共33个，经筛选得蛋白表

达基因序列$2个作为样本总体（见表!），筛选按文

献［&］所述原则进行。

"#" 目的基因密码子频率的统计

使用7J7程序“>(E(9=D8KB89>.”命令在L7M工

作站上对每个目的基因进行密码子频率分析而得。

"#$ 样本总体*+,-的计算和比较

统计酵母354+&/(*#&样本总体中各个密码子

的观察数，按照方法$计算每个密码子的>6!? 值

（见表$），这个值代表了该种酵母在密码子使用的

整体情况。表$同时给出650%*%8#&#+%和95,+0/#&
的密码子>6!? 值。通过比较可以发现，354+&:
/(*#&的密码子情况和650%*%8#&#+%及95,+0/#&比较

一致。同时我们还计算了解脂耶氏酵母（;5,#4(,2:
/#0+）目前已知的32个蛋白编码基因的密码子用法，

发现它与354+&/(*#&有着较大的差异。进一步比

较发现，对N8B，OD(，7)B，6FP，7)9，L8D，6)-等氨基

酸的 密 码 子，354+&/(*#&中 以 QQ6，JJ6，766，

76Q，J66，QJ6，7J6为多数，而在;5,#4(,2/#0+
中分别以JQ7，JJJ，767，76J，J67，QJJ，7JJ
为多数。这一现象与两者的（7RJ）S值是一致的，

已知在;5,#4(,2/#0+中（7RJ）S大于&%S，而在

354+&/(*#&中（7RJ）S只有3%S!3$S，相应的在

密码子选择上表现出差异时，在354+&/(*#&中占优

势的密码子较之在;5,#4(,2/#0+中占优势的含有更

多的嘌呤。对650%*%8#&#+%，95,+0/#&的检索也证实

了这种看法，这两个酵母的（7RJ）S分别为3%S
和3!S。所以从整个表$来看>6!? 的物种间变

化，大致反映出物种彼此间（7RJ）S的差异。



表! !"#$%&’()%蛋白编码基因

"#$%&! "’&()*+,-.&/0&,(&.)1!"#$%&’()%’%

!"#" $"%&’()*(+# ,--! . /& 0"12

33456578 !9:&"’;9<"=:<">?>)=+%)=;*"<"=:<’+@"#;%"（!,3）@"#" 456578 ??7 6827 !"#"，!23（A）：?B
334B??B5 5>)=+%)=+1’C&*+D(#;%";9)=;%CEC#(*（3FGA）@"#" 4B??B5 HHA ??2A $%"&&’()，!!4：AH?I
334H5H58 ,9&+=+9+J(<;%"（,KL6）@"#" 4H5H58 557 ?726 *"+,-，5（?）：A5B
33M/KA M#+%(*+9A>)=+%)=;*"%:#*=;%"（M/KA）@"#" ,FNB8HAI I65 7N2? .)/"(-’012),,)3#
334685I8 M#<C&(E9";&(<)=+%)=;*;%"（3OKA）@"#" 4685I8 75H 7A2B !"#"，!36（A）：AH
33P03A8BB!6 M#+’@;#(&):’+)=+%)=;*;%"@"#" ,QNNANNN 685 7?2A *"+,-，!7：85A
333R-A 3:’CS;*"&;’E+J:9;%"@"#" RAAAN5 AAHN 7?2? *"+,-，!7（B）：57B
33F.$A F+’T;9<"=:<"<"=:<’+@"#;%"（F.$A）@"#" ,FN55NI7 ?8N 772I !"#"，8!3：H?
33OMU7! OMU7@"#" LI5A8N 87I 7B28 .)/"(-’012),,)3#
334A7A65 3=+%)=+’(E+%:9>,P3):’+)=+%)=+=:<’+9;%" 4A7A65 87? 782N %0//!"#"-，83：77?
333,UI!/ 3,UI@"#" V66II5 AA55 7828 $%"&&’()，!86：I?I
33$,G $(=:<’+J:;&"*+#"D(#;%"（$,G）@"#" ,FNAHAH8 5NH 782H *"+,-，!7（8）：BIH
3347HIAN $/,)+9:T"’;%"@;TT;@"#" 47HIAN ANA? IN26 456",，87：A78A
3330-A!W/ 30-A@"#" L8BH8B I67 IN2H *"+,-，!8（A）：?A
RU03W0?! 3W0?@"#" .7N78I BA7 IA2N $787%7894：ANH7N
333W053 3W053@"#" LH5H7I 756 I62N 93&%"&&8)3&，!3：6I6B
333,UA! 3,UA@"#" V?5H8B AAI8 I625 $7%787!89：A6IH
333,U8, 3,U8,@"#" VAHIH6 IBB I?2? $7%787!8!：B5A
334IH666 3PUA’"&")*+’@"#" 4IH666 IBB I?2I $7%787!65：8I
33GWLA -;’E+J:)")*(<;%"D"JA)’"&C’%+’（GWLA）@"#" ,FNHIIB7 567 I?25 .)/"(-’012),,)3#
3303WLB 0"&")*+’1+’3PU6>&+#*;(#(#@)’+*"(#% ,FN6ABHB ?BB I726 $7%787!74（7）：8NB
334A6IAA 4E(XC(*(#>&+#YC@;*(#@"#Z:T"3;%7（3)3,U7）@"#" 4A6IAA 6NI I72I $787%783:：6A8?I
334BNN5B 3)3"JA?)（3)3WLA?）@"#" 4BNN5B ?8A I72B .)/"(-’012),,)3#
334BNN55 3)3"JAN)（3)3WLAN）@"#" 4BNN55 76N II2I 93&%"&&8)3&，!5：57N5
334I8A7N 3;%AN)（3,UAN）@"#"1+’;Z(#&>E(#<(#@)’+*"(# 4I8A7N 7AN I52A :98;，!5：?6BI
333,U63 3,U63@"#" VB6?HN 7I5 IB26 .)/"(-’012),,)3#
3345HABN!A MT(<;Z+9"@9:&"’+9)=+%)=;*"<"=:<’;*;%"（OMU?）@"#" 45HABN 66I IB2I .)/"(-’012),,)3#
33M03A8BB!A />（I[>)=+%)=+’(E+%:9）;#*=’;#(9;*"(%+T"’;%"@"#" ,QNNANNN 6?8 5N2N *"+,-，!7：85A

.：/CTE"’+1&+<+#%(#*="@"#"% ,--!：,&&"%%#CTE"’

表8 !"#$%&’()%蛋白编码顺序的密码子用法

"#$%&8 "’&()*),0.#-&)1!"#$%&’()%’%()*+,-.&/0&,(&.

/ 0U-4U2&2G292 / 0U-4U2&2G292 / 0U-4U2&2G292 / 0U-4U2&2G292

3=" PPP ???A2N7A2N8N25H U"’ P-P ?58A28BA28?6267 P:’P,P 67IN28HA2N6N28? -:% P!P AIN A2?A2?7A2IH
PP- ?N8N2H5N2H6A2?A PP- 65IA2?7A2NHA2AI P,- ?66A2AAN2H8A2AB P!- 87 N2BN255N27A

."C PP, 66BN2H7A25A2A5 P-, 6A5A2N5A2A5A2N6 *"’ P,, A6 A2?5A2I562A8 *"’ P!, 7 N2IIN287N2II
PP! IAB 62A62N862H P-! 88 N27IN2IAN27H *"’ P,! A6 A2NHN25N26B P’) P!! A5B ／ ／ ／

."C -PP 678N2HIN255N2IH 3’+ --P 6IIA276A2A8A2NB O(% -,P AI?N2H8A26A2A6 ,’@ -!P AAIA2NIN2HHN2HB
-P- AA6N27?N268N26B --- AN6N2IIN2I7N267 -,- AI8A2N6N28N288 -!- ?? N26HN26HN2A7
-P, A58N257N2BHN286 --, ?A5A2BAA288627 !9# -,, 7N7A26BA275A27? -!, 78 N275N2? N26
-P! 6I6N2H7N2IHN26B --! I8 N2?6N2?HN26H -,! 678N2B?N2I7N2IB -!! 68 N26HN2ABN2AH

M9" ,PP 7IHA2IAA27BA26H P=’,-P ?5AA25BA2I A2B ,%# ,,P ?85N2H7A2AAN28B U"’ ,!P A58N28IN287N258
,P- ?NNN2H7N28HA2?5 ,-- 67NA2NBN2HBA26A ,,- 7A7A2N5N28HA2A? ,!- H7 N27?N2IBN276
,P, A58N2I5N25?N2?I ,-, 6AIN28HA2N5N2B5 .:% ,,, 765N2HAA2NIN2BA ,’@ ,-, ?6562H5?26?2BB

\"*,P! ?77 ／ ／ ／ ,-! 8N N2?BN27BN2?? ,,! I78A2NHN2HIA26H ,!! AANN2HIA2NIN2B6

];9!PP 75NA28AA2B?A28A ,9; !-P IAHA2H?A2B?62NI ,%) !,P I66 A2AA26IA26B !9: !!P 7HHA28862?I62HI
!P- 677N2HIN2H5A2A8 !-- 687N2H8N2HBN28B !,- 775 N2HN2BIN2B? !!- A?5N2I6N25IN2?
!P, A77N2I7N255N27A !-, 65HN2H?N2HIN286 !9C !,, IH5A2ABA275A2I8 !!, ??7 A2?N257N2I6
!P! A86 N2BN25IN25A !-! 75 N2ABN2?IN265 !,! 7?AN28?N2I7N276 !!! 8A N2?N2?BN26?

G29;#<U2&;’"*="&+<+#C%;@"+1<&0=>"/32=(",&+(-),;#<’+((?+/32=(",("/">),)+"’"%)"&*(S"9:
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!"# 高、低表达基因样本组的抽取和高表达优越密

码子的确定

虽然通过分析样本总体的密码子分布已经可以

帮助我们对!"#$%&’()%的密码子偏爱有所了解，但

在大多数情况下，我们更需要知道有关高表达基因

的密码子偏爱情况，这就需要进行高、低表达基因组

的抽样和高表达优越密码子的确定工作。

在获得了!"#$%&’()%样本总体后，按照方法!

计算每个基因的*+值并进行排列（见表!）。从这

一排列的最两端抽取约!"#（$个基因）的样本分别

组成高、低表达样本组。在高表达样本组（低*+
值）中包括!!,%&%’(，!!,)%)%(，!!,*$$*%三个

基因，它们都属于能量代谢相关基因，这些基因的功

能直接关系到细胞存活，所以一经转录（是否转录与

其启动子的调控有关）就要求能迅速和大量地合成，

以应付生存需要。这样在密码子的选用上受到选择

表$ !"#$%&’()%中高／低表达样本组的密码子用法

%&’()$ %*)+,-,./0&1),2*31*／(,4)567)003,.0&86()17,/63.!"#$%&’()%

+,-. /01

2 3456 2 3456

+,-. /01

2 3456 2 3456

+,-. /01

2 3456 2 3456

+,-. /01

2 3456 2 3456

7.8 999 !" ":$" &$ !:&! 48; 959 <" &:%< !% !:’< 9=;9>9 & ":"% ( !:"" 5=? 9@9 !( !:<" !" !:%*
995 <* !:*" !< ":*) 955 <& &:*% !! !:"" 9>5 *" !:)’ ( !:"" 9@5 % ":<" & ":$$

/8A 99> < ":&% &" !:!( 95> & ":!! !! !:"" B8; 9>> & &:"" ! !:"" B8; 9@> " ":"" ! !:""
99@ *’ $:*) &< !:’* 95@ & ":!! % ":<< B8; 9>@ ! !:"" ! !:"" 9;C 9@@ &! ／ ( ／

/8A 599 !( ":)& !< ":(( 7;0 559 $" !:&! !" !:’$ +,? 5>9 ( ":$! !< !:$" >;- 5@9 !$ !:"’ * !:"&
595 ’ ":&! !& ":*! 555 & ":"( % ":(% 5>5 ’$ !:%) ( ":*" 5@5 " ":"" $ ":’’
59> & ":!" !! ":%< 55> %* &:*! !" !:’$ @DE 5>> &% !:<$ &* !:&) 5@> " ":"" * !:"&
59@ !’ ":*& !) !:!& 55@ " ":"" & ":&) 5>@ ( ":’* !< ":*! 5@@ " ":"" < ":*$

FD8 >99 ’$ !:’< &% !:"* 9.;>59 <" !:)" !& !:"* >?E >>9 ) ":&$ &( ":() 48; >@9 < ":&* !% !:’<
>95 ’% !:<< &’ ":)) >55 ’* !:*) !$ !:!% >>5 %( !:** $< !:!! >@5 & ":!! % ":<<
>9> " ":"" &$ ":)< >5> ’ ":!< !$ !:!% /=? >>> !% ":$! $$ !:&" >;- >@> %! ’:(( !$ !:)"

G8B>9@ $* ／ !< ／ >5@ ’ ":!< * ":%& >>@ (% !:%) && ":(" >@@ ! ":"( % ":((

HID@99 <( &:!$ !) !:’% >DI @59 *& &’( && !:<’ >?C @>9 &’ ":’% $< !:!) @D= @@9 !!’$:"( &" !:$%
@95 ’< !:%< ) ":%) @55 $% !:&’ !$ ":)! @>5 (! !:<’ &’ ":(! @@5 * ":!) ) ":%!
@9> $ ":!! !$ !:"" @5> ( ":&( !( !:&% @DA @>> ’! ":(’ $$ !:"% @@> &* ":*$ &< !:%)
@9@ $ ":!! !! ":(< @5@ " ":"" ’ ":&( @>@ <* !:!% &) ":)’ @@@ " ":"" < ":$’

2：2AJK8;0LB.8M0N0E

表# !"#$%&’()%，*"+,(,-)%)$,及."/$+&)%中的高表达优越密码子列表

%&’()# %*),6938&(+,.-,.(3093.!"#$%&’()%，*"+,(,-)%)$,&.-."/$+&)%
7:C: 4:M: O:D: 7:C: 4:M: O:D: 7:C: 4:M: O:D: 7:C: 4:M: O:D:

7.8 999 48; 959 ! ! ! 9=; 9>9 5=? 9@9 !
7.8 995 ! ! ! 48; 955 ! ! ! 9=; 9>5 ! ! ! 5=? 9@5
/8A 99> 48; 95> B8; 9>> B8; 9@>
/8A 99@ ! ! ! 48; 95@ B8; 9>@ 9;C 9@@

/8A 599 7;0 559 +,? 5>9 >;- 5@9
/8A 595 7;0 555 +,? 5>5 ! ! ! >;- 5@5
/8A 59> 7;0 55> ! ! ! @DE 5>> ! ! >;- 5@>
/8A 59@ 7;0 55@ @DE 5>@ >;- 5@@

FD8 >99 ! ! 9.; >59 ! ! >?E >>9 48; >@9
FD8 >95 ! ! ! 9.; >55 ! ! ! >?E >>5 ! ! 48; >@5
FD8 >9> 9.; >5> /=? >>> >;- >@> ! ! !
G8B >9@ 9.; >5@ /=? >>@ ! ! ! >;- >@@

HID @99 ! ! >DI @59 ! ! ! >?C @>9 @D= @@9 ! ! !
HID @95 ! ! ! >DI @55 >?C @>5 ! ! ! @D= @@5
HID @9> >DI @5> @DA @>> ! ! @D= @@>
HID @9> >DI @5@ @DA @>@ ! @D= @@@

!PCB,JIDM0N0E?
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压力要避免引入稀有密码子以防在翻译过程中产生

瓶颈效应。在低表达样本组（高!"值）中包括##$
#%&!#，##’"#$%&!$，##()#$’%%!$三个基因，

这些基因属于膜结合蛋白、氨基酸代谢等范畴。已

知这些范畴涉及的蛋白表达量较低，不会有因为大

量翻译而出现瓶颈效应的现象，所以在密码子选择

上，缺乏选择压力而保留了较多种类的稀有密码子。

对高、低表达样本组样各自计算()*+值（见表,），

然后对两组数据进行-.检验，取#值!&/&0，共有

$#个密码子被确认为#*+,-./01-的高表达优越密

码子。表1给出了这$#个密码子和已知的&*"202$
31-1,2及4*5,".1-的高表达优越密码子，通过比较

可以发现#*+,-./01-在高表达优越密码子的选择

上同样是接近于&*"20231-1,2及4*5,".1-。基本上

#*+,-./01-可以使用目前已知的酿酒酵母高表达密

码子表进行基因改造和统计，但个别氨基酸仍有例

外，表现在对氨基酸谷氨酸（234）同义密码子252
和255的选择上：#*+,-./01-以252为高表达优

越密码子，而&*"20231-1,2和4*5,".1-以255为高

表达优越密码子。表0进一步给出了这两个同义密

码子在不同酵母高表达基因中的使用情况，从中可

以很清楚地看出两个密码子在不同酵母高表达基因

中的分布很不相同。提示我们这可能是#*+,-./01-
特有的密码子偏爱倾向。

表! !"#$%&’()%、*"+,(,-)%)$,及."/$+&)%
中密码子"#"和"##的0*12值

$%&’(! $)(0*12*%’+(,-"##%./"#"0.
1)2((134(5,-3(%515

*6768
#*+,-./01- &*"20231-1,2 4*5,".1-
9 : 9 : 9 :

252 &/’, $/$" &/01 &/&1 &/1! &/&&
255 $/$% &/’1 $/1" $/#" $/0’ !/&&

9：533;<8<=4=<7>6?@8@3A=B=； :：:B;C3A<DE?<==<7;<8<=

6 结束语

在本工作中，我们对#*+,-./01-中目前已知的

基因进行了筛选和分析。在有关的分析工作中产生

了!"，)&6’ 等指数，并初步确定了该酵母的密码

子用法和高表达优越密码子。通过将有关分析结果

和另几种&*"20231-1,2、7*51+/58.1",和4*5,".1-已

知的密码子使用情况比较，发现#*+,-./01-的密码

子用法不同于7*51+/58.1",但接近于&*"20231-1,2。

同时在个别氨基酸密码子的偏爱上，#*+,-./01-和

&*"20231-1,2也不尽相同。我们的统计结果不仅可

以成为在利用#*+,-./01-进行外源基因表达方面

的参考指标之一，同时也为研究#*+,-./01-在系统

进化中的位置提供了依据。需要指出的是，外源基

因在酵母中的表达受到多种因素的共同作用，而来

自密码子用法的影响只是其中之一。
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［1］ N@43F)，O3BP@Q<-C*I72,-.，$##$，8："0%""%’
［0］ 587?<R9S，N@43F)I72,-.，$##,，9：$!$#"$!!’

:3.,.3;,+5<,/,.=5%>(0.!)+3)$#$%&’()%

T:5UVB@8; :+UL<.L< SWX4.X@8;
（&.,.2428;,</0,./08/=>2?2.1"@?A1?2201?A，B?-.1.C.2/=>2?2.1"-，DCE,?’?1320-1.8，&F,?AF,1 !&&1,,）

#&512%?1 5GG6?7B8;-6-C<=A868AK64=G6768=4=<7B8!’6E<8?<@7B8;>?@K<=>?6K#1"F1,+,-./01-，-C<G67684=@;<B8
-CB==E<GB<=R@=G@3G43@-<7@87$#G6768=C@Y<Q<<8B8><??<7-6Q<B-=6E-BK@3G6768=I9C<?<=43-==C6R-C@-E@--<?86>-C<
G67684=@;<B8#*+,-./01-B==BKB3@?-6-C@-B8&*"20231-1,2@87B84*5,".1-<DG<E->6?-C<=A868AK64=G67686>;34-@KBG
@GB7，RCBGCK@AQ<-C<=E<GB@3QB@=6>#*+,-./01-I

@(3A,2/5 #1"F1,+,-./01-，G67684=@;<，6E-BK@3G6768=

$$,,期 赵 翔等：毕赤酵母的密码子用法分析


