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不同哺乳动物 ＧＤＦ９密码子偏性及聚类分析
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　　摘要：为更好地认识哺乳动物ＧＤＦ９基因在长期进化过程中为适应环境形成的密码子使用模式，通过ＣｏｄｏｎＷ软
件计算不同哺乳动物ＧＤＦ９基因的密码子偏性指标，利用ＳＰＳＳ软件对密码子偏好性影响因素的相关性进行分析，结
合密码子偏性和最小进化法分析其亲缘关系。ＧＣＴ、ＴＧＴ、ＴＴＴ、ＡＴＴ、ＣＣＴ、ＡＧＡ、ＡＣＴ为哺乳动物 ＧＤＦ９基因的最优密
码子，该基因偏爱使用以Ａ或Ｔ结尾的密码子；Ｇ、Ｃ含量和蛋白质亲水性是影响 ＧＤＦ９基因密码子偏性的主要因素；
聚类分析提示不同哺乳动物间的同源性越高，ＧＤＦ９基因密码子使用特征的相似性越高。
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　　在雌性哺乳动物整个生殖周期过程中，卵母细胞只能来
源于原始卵泡库［１］。有研究表明，原始卵泡形成过程受激

素、转录因子和相关通路的介导［２］。生长分化因子９（ｇｒｏｗｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ９，ＧＤＦ９）作为转化生长因子 β超家族成
员之一，在卵泡的发育过程中有关键的调节作用［３］。密码子

是ＤＮＡ或ＲＮＡ的碱基序列与其编码蛋白序列之间的对应关
系［４］。编码相同氨基酸的密码子为同义密码子，在蛋白合成

过程中，同义密码子的使用频率存在差异，且物种和基因对某

一种或几种密码子的使用具有偏好性［５］。对基因密码子偏

好参数进行分析，能更好地理解和研究基因水平转移和基因

家族分化的发生［６］。因此对密码子偏好性的研究可在分子

的角度为ＧＤＦ９基因序列特征、分类和遗传进化规律提供重
要信息。前人相关研究表明，ＧＤＦ９基因具有刺激颗粒细胞
减数分裂、抑制素的生成作用［７］，并影响卵泡发育和生殖功

能［８］。Ｗａｎｇ等发现通过ｓｉＲＮＡ敲除 ＧＤＦ９后能抑制仓鼠原
始卵泡的形成，但添加 ＧＤＦ９纯品培养卵巢会加速原始卵泡
的形成［９］。在人、啮齿类、牛、绵羊和有袋类动物卵巢卵母细

胞中，ＧＤＦ９基因特异性表达，但该基因在山羊卵母细胞和黄
体中可同时表达［１０－１１］。ＧＤＦ９基因还能通过多个信号通路

促进颗粒细胞增殖过程［１２］。马会明等通过 ＲＮＡ干扰使该基
因表达沉默，也能抑制颗粒细胞增殖过程［１３］。这些研究通过

探讨不同哺乳动物已被克隆的 ＧＤＦ９基因，并在卵巢卵母细
胞中进行了相关表达分析，但未开展密码子使用偏性的研究，

这不利于其异源表达和遗传转化等后续试验的进行。ＧＤＦ９
基因密码子使用偏好性的研究能为该基因的分类和进化提供

重要信息。本研究利用 ＣｏｄｏｎＷ 软件分析不同哺乳动物
ＧＤＦ９基因对密码子的使用情况，基于ＧＤＦ９基因最小进化法
和同义密码子相对使用度的欧式平方距离系数建立聚类关

系，为ＧＤＦ９基因功能的深入研究提供参考依据。

１　材料与方法

１．１　目的基因的来源
本研究所用基因资料都来源于 Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．

ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｎｕｃｃｏｒｅ／）数据库，１２种物种包括灵长目苏
门答腊猩猩、普通狨猴和人，食肉目家猫和家犬，偶蹄目家牛、

牦牛、绵羊、山羊和野猪，啮齿目小家鼠和褐家鼠。各哺乳动

物ＧＤＦ９都是完整的ｃＤＮＡ序列（表１）。利用 ＭＥＧＡ６．０对
上述核苷酸序列进行碱基分析。

１．２　目的基因的筛选
对候选的哺乳动物ＧＤＦ９基因ｃＤＮＡ序列进行如下规则

的筛选：（１）ｃＤＮＡ序列为完整编码蛋白序列；（２）该ｃＤＮＡ序
列长度＞３００ｂｐ；（３）蛋白翻译部位位于细胞质；（４）质粒、转
座子及病毒上的基因不予考虑；（５）多拷贝基因不重复计算。
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１．３　相关密码子偏性分析指标
通过ＣｏｄｏｎＷ软件来分析 ＧＤＦ９基因密码子使用偏性，

分析数值包括有效密码子数（ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｕｍｂｅｒｏｆｃｏｄｏｎｓ，
ＥＮｃ）、密码子偏爱指数（ｃｏｎｄｏｎｂｉａｓｉｎｄｅｘ，ＣＢＩ）、同义密码子
相对使用度（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓｃｏｄｏｎｕｓａｇｅ，ＲＳＣＵ）；同时通
过该软件来分析 ＧＤＦ９基因密码子偏性的影响因素，即 ＧＣ
含量（ＧＣ）、密码子第３位的 ＧＣ含量（ＧＣ３ｓ）、芳香族氨基酸
比例（ａｒｏｍａｔｉｃａｍｉｎｏａｃｉｄｒａｔｉｏ）、蛋白质亲水性（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃｉｔｙ）的相关性。
１．４　碱基替代饱和度检验

利用ＢｉｏＥｄｉｔ软件对不同哺乳动物 ＧＤＦ９基因的 ｃＤＮＡ
序列进行比对，将比对结果保存为 ｆａｓｔａ格式，通过 ＤＡＭＢＥ
软件对比对结果的碱基替代饱和度进行检验，若转换数和

颠换数没有达到饱和，可进行下一步的系统发育分析，反之

亦然。

１．５　系统发育树的构建
通过 ＣｏｄｏｎＷ软件计算出不同哺乳动物 ＧＤＦ９基因的

ＲＳＣＵ值，利用ＳＰＳＳ多元分析软件计算其相应的欧氏平方距
离，并进行系统聚类。通过ＭＥＧＡ软件中最小进化法建立系
统发育树。

２　结果与分析

２．１　不同物种ＧＤＦ９基因序列碱基特征
由表１可知，在１２种物种中，灵长目苏门答腊猩猩和人

ｃＤＮＡ序列长度最短，但与普通狨猴差别较大，相差２５０ｂｐ。
偶蹄目家牛、牦牛和绵羊ｃＤＮＡ序列最长，但野猪ｃＤＮＡ序列
短２７ｂｐ，这可能与单胃和反刍动物分类有关。在ＡＴＣＧ碱基
分布中，除小家鼠（Ａ＋Ｔ＝４５．９％）、野猪（Ａ＋Ｔ＝４９．８％）和
褐家鼠（Ａ＋Ｔ＝４７．２％）外，其余物种 Ａ＋Ｔ碱基含量高于
Ｇ＋Ｃ碱基含量，表明ＧＤＦ９基因更倾向于使用Ａ或Ｔ碱基。

表１　不同哺乳动物ＧＤＦ９基因序列的相关信息

物种 登录号
碱基组成（％）

Ｔ Ｃ Ａ Ｇ
总碱基数

（ｂｐ） ＥＮｃ ＧＣ３ｓ ＣＢＩ

苏门答腊猩猩 ＸＭ＿００２８１５８７４．３ ２６．８ ２４．５ ２７．６ ２１．１ １１０４ ５２．９５ ０．４８３ ０．０６２
家猫 ＮＭ＿００１１６５９００．１ ２７．０ ２６．３ ２３．４ ２３．３ １３５９ ４９．８７ ０．５０１ ０．０６７
家牛 ＮＭ＿１７４６８１．２ ２７．４ ２５．１ ２５．４ ２２．１ １３６２ ５０．６０ ０．４７３ ０．０２４
家犬 ＮＭ＿００１１６８０１３．１ ２６．２ ２６．０ ２３．４ ２４．４ １３４４ ５３．２６ ０．５１６ ０．０９５
牦牛 ＸＭ＿００５８９０４３１．２ ２７．３ ２５．２ ２５．４ ２２．１ １３６２ ５０．６６ ０．４７５ ０．０２４
绵羊 ＮＭ＿００１１４２８８８．２ ２６．８ ２５．７ ２４．３ ２３．２ １３６２ ５１．５１ ０．５０３ ０．０６８

普通狨猴 ＸＭ＿００２７４４６０３．３ ２７．０ ２５．０ ２５．４ ２２．７ １３６８ ５０．３９ ０．４８２ ０．０３４
人 ＮＭ＿００１２８８８２４．２ ２６．３ ２４．７ ２７．７ ２１．３ １１０１ ５３．４２ ０．４８５ ０．０３６
山羊 ＮＭ＿００１２８５７０８．１ ２６．９ ２５．６ ２４．４ ２３．１ １３６２ ５１．５４ ０．５０１ ０．０７８
小家鼠 ＮＭ＿００８１１０．２ ２３．０ ２９．３ ２２．９ ２４．８ １３２６ ５０．５１ ０．６２１ ０．１０７
野猪 ＮＭ＿００１００１９０９．１ ２５．３ ２７．３ ２４．５ ２２．９ １３３５ ５１．８４ ０．５４３ ０．０７５
褐家鼠 ＮＭ＿０２１６７２．１ ２３．２ ２９．１ ２４．０ ２３．７ １３２３ ５０．８１ ０．５９７ ０．０４１

２．２　密码子使用偏性分析
ＥＮｃ能反映密码子使用频率和同义密码子平均使用频率

的偏差。ＥＮｃ越小，偏好性越强，即高表达基因易于使用一种
或几种同义密码子，反之亦然，即低表达基因所包含的稀有密

码子种类越多［１４－１５］。由表１可知，除家猫之外，其余１１种哺
乳动物的有效密码子数均小于５５，表明 ＧＤＦ９基因对同义密
码子使用存在一定的偏好性。但各哺乳动物的 ＧＣ３ｓ值与其
Ｇ＋Ｃ碱基含量有差异。当 ＣＢＩ＞０时，即在０～１范围之间；
越接近０，表示该基因对密码子使用为完全随机，不存在偏
性，反之亦然。本研究所用物种的密码子偏爱指数均 ＞０，其

中家牛和牦牛的ＣＢＩ值最小，均为０．０２４，小家鼠的 ＣＢＩ值最
大，为０．１０７，但该值也远离１，表明不同哺乳动物ＧＤＦ９基因
对密码子的使用不存在绝对的偏好性。

ＲＳＣＵ值的大小能反映同义密码子家族的密码子使用偏
移情况，当 ＲＳＣＵ＝１时，表明密码子使用没有偏性；当
ＲＳＣＵ＞１时，表明此密码子使用频率较高［１６］。由表２可知，
ＲＳＣＵ＞１．５的密码子有２５个，其中以 ＧＣＴ、ＴＧＴ、ＴＴＴ、ＧＧＧ、
ＡＴＴ、ＣＴＧ、ＣＣＴ、ＣＡＧ、ＡＧＡ、ＡＧＧ、ＡＣＴ、ＡＣＣ和ＣＴＧ密码子的
使用频率较高，同时可得出 ＧＤＦ９基因偏好使用 Ａ或 Ｔ结尾
的密码子。

表２　不同物种ＧＤＦ９基因的ＲＳＣＵ值

氨基酸 密码子
ＲＳＣＵ值

苏门答腊猩猩 家猫 家牛 家犬 牦牛 绵羊 普通狨猴 人 山羊 小家鼠 野猪 褐家鼠

Ａｌａ ＧＣＴ ２．８２ ２．０６ ２．００ ２．０７ ２．００ １．８８ ２．５３ ２．５９ １．９４ ０．９２ １．１２ １．８３
ＧＣＣ ０．９４ １．２９ ０．９３ １．１０ ０．９３ １．００ ０．８０ ０．９４ ０．９０ １．６９ ０．６４ １．３３
ＧＣＡ ０．２４ ０．３９ ０．５３ ０．４１ ０．５３ ０．２５ ０．５３ ０．４７ ０．２６ １．０８ ０．６４ ０．６７
ＧＣＧ ０．００ ０．２６ ０．５３ ０．４１ ０．５３ ０．８８ ０．１３ ０．００ ０．９０ ０．３１ １．６０ ０．１７

Ｃｙｓ ＴＧＴ １．２７ １．５４ １．５７ １．４３ １．５７ １．５４ １．４３ １．４０ １．５４ １．３８ １．３８ １．３８
ＴＧＣ ０．７７ ０．６４ ０．４３ ０．５７ ０．４３ ０．４６ ０．５７ ０．６０ ０．４６ ０．６２ ０．６３ ０．６２

Ａｓｐ ＧＡＴ ０．７７ ０．００ ０．９５ １．００ ０．９５ ０．８４ ０．４７ ０．７７ ０．８４ ０．３３ ０．５６ ０．６７
ＧＡＣ １．２３ １．００ １．０５ １．００ １．０５ １．１６ １．５３ １．２３ １．１６ １．６７ １．４４ １．３３

Ｇｌｕ ＧＡＡ ０．９０ １．０４ １．００ ０．９５ １．００ １．００ ０．６７ ０．９５ ０．９６ ０．８８ ０．９１ ０．８０
ＧＡＧ １．１０ ０．９６ １．００ １．０５ １．００ １．００ １．３３ １．０５ １．０４ １．１２ １．０９ １．２０
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　续表２

氨基酸 密码子
ＲＳＣＵ值

苏门答腊猩猩 家猫 家牛 家犬 牦牛 绵羊 普通狨猴 人 山羊 小家鼠 野猪 褐家鼠

Ｐｈｅ ＴＴＴ １．６０ １．３３ １．４４ ０．９５ １．４４ １．５０ １．６７ １．５７ １．５０ １．０７ １．１４ １．０７
ＴＴＣ ０．４０ ０．６７ ０．５６ １．０５ ０．５６ ０．５０ ０．３３ ０．４３ ０．５０ ０．９３ ０．８６ ０．９３

Ｇｌｙ ＧＧＴ ０．９２ ０．８４ ０．５７ １．０４ ０．５７ ０．９４ １．２０ ０．８０ １．００ ０．４７ ０．７５ ０．００
ＧＧＣ ０．６２ １．０５ ０．５７ ０．８７ ０．５７ ０．４７ ０．６０ １．０７ ０．５０ １．４１ ０．７５ １．４３
ＧＧＡ １．５４ ０．６３ １．１４ １．２２ １．１４ ０．９４ １．２０ １．３３ １．００ ０．７１ ０．２５ １．４３
ＧＧＧ ０．９２ １．４７ １．７１ ０．８７ １．７１ １．６５ １．００ ０．８０ １．５０ １．４１ ２．２５ １．１４

Ｈｉｓ ＣＡＴ ０．７７ ０．８６ ０．７８ ０．３５ ０．７８ ０．７８ ０．５０ ０．５３ ０．７８ ０．６０ ０．６３ ０．８３
ＣＡＣ １．２３ １．１４ １．２２ １．６５ １．２２ １．２２ １．５０ １．４７ １．２２ １．４０ １．３８ １．１７

Ｉｌｅ ＡＴＴ １．５９ １．１５ １．７１ １．０９ １．８５ １．３８ １．６７ １．５０ １．３８ １．２５ １．６２ １．５０
ＡＴＣ ０．８８ １．６２ ０．６４ １．３６ ０．６９ ０．９２ １．００ ０．９４ ０．９２ １．２５ １．３８ １．２０
ＡＴＡ ０．５３ ０．２３ ０．６４ ０．５５ ０．４６ ０．６９ ０．３３ ０．５６ ０．６９ ０．５０ ０．００ ０．３０

Ｌｙｓ ＡＡＡ ０．９２ ０．８３ ０．９７ ０．９６ ０．９７ ０．８９ ０．８３ ０．７５ ０．９３ １．１４ １．０７ １．０５
ＡＡＧ １．０８ １．１７ １．０３ １．０４ １．０３ １．１１ １．１７ １．２５ １．０７ ０．８６ ０．９３ ０．９５

Ｌｅｕ ＴＴＡ ０．５３ ０．１３ ０．３５ ０．４６ ０．３５ ０．３６ ０．４７ ０．５１ ０．３６ ０．１２ ０．３８ ０．１２
ＴＴＧ １．２４ ０．８８ ０．９４ １．１５ ０．９４ ０．９６ １．０６ １．２０ ０．８４ ０．８６ １．２５ １．１０
ＣＴＴ ０．８８ １．３８ １．４１ １．１５ １．４１ １．２０ １．２９ １．０３ １．２０ １．１０ １．１３ ０．９８
ＣＴＣ １．２４ １．１３ １．１８ ０．９２ １．１８ １．２０ １．４１ １．２０ １．２０ １．７１ １．１３ １．９６
ＣＴＡ ０．３５ ０．６３ ０．３５ ０．２３ ０．３５ ０．１２ ０．２４ ０．３４ ０．２４ ０．３７ ０．１３ ０．４９
ＣＴＧ １．７６ １．８８ １．７６ ２．０８ １．７６ ２．１６ １．５３ １．７１ ２．１６ １．８４ ２．００ １．３５

Ｍｅｔ ＡＴＧ １．００ １．００ １．００ １．００ １．００ １．００ １．００ １．００ １．００ １．００ １．００ １．００
Ａｓｎ ＡＡＴ ０．６７ ０．６３ ０．４４ ０．６７ ０．４２ ０．４４ ０．７５ ０．８９ ０．４４ ０．５７ ０．２５ １．０７

ＡＡＣ １．６７ １．３８ １．５６ １．３３ １．５８ １．５６ １．２５ １．１１ １．５６ １．４３ １．７５ ０．９３
Ｐｒｏ ＣＣＴ １．６７ ２．２２ ２．０５ １．８３ ２．０５ ２．０５ １．６５ １．５０ ２．１６ １．３０ １．３７ １．２２

ＣＣＣ ０．８３ １．００ ０．９７ ０．８０ ０．９７ ０．９７ １．０６ １．００ ０．８６ １．７３ １．２６ １．８９
ＣＣＡ １．００ ０．６７ ０．９７ １．１４ ０．９７ ０．８６ １．０６ １．１７ ０．７６ ０．４３ １．１６ ０．６７
ＣＣＧ ０．５０ ０．１１ ０．００ ０．２３ ０．００ ０．１１ ０．２４ ０．３３ ０．２２ ０．５４ ０．２１ ０．２２

Ｇｌｎ ＣＡＡ ０．２５ ０．３６ ０．１３ ０．３３ ０．１３ ０．００ ０．２０ ０．４０ ０．００ ０．２１ ０．２２ ０．１０
ＣＡＧ １．７５ １．６４ １．８８ １．６７ １．８０ ２．００ １．８０ １．６０ ２．００ １．７９ １．７８ １．９０

Ａｒｇ ＡＧＡ ２．２９ ２．６９ ２．３６ ２．５２ ２．３６ ２．２８ ２．７７ ２．４５ ２．２０ １．２９ ２．３６ １．８６
ＡＧＧ １．４３ １．２４ １．９３ １．３５ １．９３ １．６６ １．３８ １．３６ １．８０ ２．３６ １．０７ ２．０７
ＣＧＴ ０．５７ １．０３ ０．６４ ０．５８ ０．６４ ０．６２ ０．４６ ０．５５ ０．６０ ０．６４ ０．６４ ０．６２
ＣＧＣ ０．８６ ０．００ ０．００ ０．１９ ０．００ ０．６２ ０．４６ ０．５５ ０．６０ ０．４３ ０．４３ ０．００
ＣＧＡ ０．２９ ０．４１ ０．２１ ０．５８ ０．２１ ０．２１ ０．４６ ０．２７ ０．２０ ０．４３ ０．２１ ０．２１
ＣＧＧ ０．５７ ０．６２ ０．８６ ０．７７ ０．８６ ０．６２ ０．４６ ０．８２ ０．６０ ０．８６ １．２９ １．２４

Ｓｅｒ ＡＧＴ １．１７ ０．７８ ０．８８ ０．７８ ０．９０ ０．７５ １．２０ １．１７ ０．７５ ０．９４ ０．８４ ０．９２
ＡＧＣ ０．７３ ０．７８ １．０２ ０．９１ ０．９０ ０．９０ ０．９３ ０．７３ ０．９０ １．２９ ０．８４ １．３８
ＴＣＴ １．４６ １．５７ １．３２ １．８３ １．３５ １．３５ １．４７ １．３２ １．３５ １．６５ １．４０ ０．９２
ＴＣＣ １．１７ １．７０ １．３２ ０．９１ １．３５ １．３５ １．２０ １．３２ １．３５ １．５３ １．６７ １．７３
ＴＣＡ １．４６ １．０４ １．４６ ０．６５ １．５０ １．５０ １．２０ １．４６ １．５０ ０．３５ １．１２ ０．８１
ＴＣＧ ０．００ ０．１３ ０．００ ０．９１ ０．００ ０．１５ ０．００ ０．００ ０．１５ ０．２４ ０．１４ ０．２３

Ｔｈｒ ＡＣＴ １．２０ １．６８ １．７８ １．００ １．６８ １．７８ １．４０ １．２６ １．５６ ０．８３ １．１４ ０．８０
ＡＣＣ １．８０ １．２６ １．５６ １．６０ １．４７ １．５６ １．２０ １．８９ １．７８ ２．００ ０．７６ １．８７
ＡＣＡ １．００ ０．６３ ０．６７ ０．４０ ０．６３ ０．４４ １．２０ ０．８４ ０．４４ ０．８３ １．３３ ０．５３
ＡＣＧ ０．００ ０．４２ ０．００ １．００ ０．２１ ０．２２ ０．２０ ０．００ ０．２２ ０．３３ ０．７６ ０．４６

Ｖａｌ ＧＴＴ １．１４ １．０４ １．３３ １．６０ １．３３ １．２８ １．３３ １．２０ １．３８ ０．４１ １．１２ ０．４６
ＧＴＣ ０．７６ ０．１５ ０．５０ ０．１６ ０．５０ ０．４８ ０．５０ ０．６０ ０．４６ ０．６９ ０．６４ ０．７７
ＧＴＡ ０．５７ ０．４４ ０．６７ ０．４８ ０．６７ ０．８０ ０．５０ ０．６０ ０．７７ ０．２８ ０．６４ ０．４６
ＧＴＧ １．５２ ２．３７ １．５０ １．７６ １．５０ １．４４ １．６７ １．６０ １．３８ ０．６２ １．６０ ２．３１

Ｔｒｐ ＴＧＧ １．００ １．００ １．００ １．００ １．００ １．００ １．００ １．００ １．００ １．００ １．００ １．００
Ｔｙｒ ＴＡＴ １．００ １．００ １．１３ ０．８０ １．１３ １．００ １．１６ １．１１ １．００ ０．４７ ０．９４ ０．４７

ＴＡＣ １．００ １．００ ０．８８ １．２０ ０．８８ １．００ ０．８４ ０．８９ １．００ １．５３ １．０６ １．５３

２．３　密码子使用偏性的影响因素分析
由表３可知，ＧＣ、ＧＣ３ｓ和 Ａｒｏｍｏ都与 ＣＢＩ呈正相关，其

中ＧＣ与 ＣＢＩ呈显著正相关，Ｇｒａｖｙ与 ＣＢＩ呈负相关；ＧＣ、
ＧＣ３ｓ和Ｇｒａｖｙ都与ＥＮｃ呈负相关，其中Ｇｒａｖｙ与 ＥＮｃ呈显著
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负相关，Ａｒｏｍｏ与ＥＮｃ呈正相关。上述结果表明，ＧＣ含量和
蛋白质亲水性对ＧＤＦ９基因密码子偏性有影响。

表３　偏性指标与影响因素的相关系数

指标 ＧＣ ＧＣ３ｓ Ａｒｏｍｏ Ｇｒａｖｙ
ＣＢＩ ０．５９６ ０．５４１ －０．１６５ ０．２６７
ＥＮｃ －０．３４６ －０．１９５ ０．００５ －０．６８９

　　注：“”表示在０．０５水平上显著相关，Ｐ＜０．０５。

２．４　不同物种ＧＤＦ９基因的碱基替代饱和度检验
图１横坐标代表核苷酸转换数（ｓ）和核苷酸颠换数（ｖ），

纵坐标代表基于Ｆ８４模型建立的遗传距离。ＧＤＦ９基因的核
苷酸转换数和颠换数均随着遗传距离的增加而变大，且两者

呈线性增加关系，表明本研究所用的１２种哺乳动物 ＧＤＦ９基
因序列碱基替代未达到饱和，可进行下一步的聚类分析。

２．５　ＧＤＦ９基因的聚类分析
由图２可知，１２种哺乳动物共分为三大类：一类是偶蹄

目家牛、牦牛、绵羊、山羊和野猪；一类是灵长目苏门答腊猩

猩、人、普通狨猴和食肉目家猫、家犬；另一类是啮齿目小家鼠

和褐家鼠，其中灵长目和食肉目的亲缘关系较近，而偶蹄目、

灵长目、食肉目与啮齿目的亲缘关系较远，其中类间的最大距

离标准化是２５。由图３可知，偶蹄目和食肉目亲缘关系较
近，二者与灵长目亲缘关系较近，啮齿目与其亲缘关系最远。

２种不同方法构建的聚类结果不一致，但结合其密码子偏性
指标结果发现，亲缘关系较近的物种，其密码子使用偏好性

一致。

３　讨论

密码子偏好性的研究对了解物种起源于进化、目的基因

的改造、推测未知基因表达水平及预测目的基因最佳宿主奠

定了理论基础［１７－１８］，同时为转基因研究中的甲基化能否引起

基因表达量下降或基因沉默提供参考［１９］。本研究所选１２种
哺乳动物 ＧＤＦ９基因的有效密码子数值在４９．５７～５３．４２区
间波动，密码子使用上存在一定的偏好性；在碱基序列组成成

分上，９种哺乳动物的 ＡＴ含量高于 ＧＣ含量，但密码子第３
位的ＧＣ含量（ＧＣ３ｓ）与ＧＣ含量存在差异；１２种哺乳动物有
２５个密码子的同义密码子相对使用度 ＞１．５，其中以 ＧＣＴ、
ＴＧＴ、ＴＴＴ、ＡＴＴ、ＣＣＴ、ＡＧＡ、ＡＣＴ为主，说明 ＧＤＦ９基因偏好使
用Ａ或Ｔ结尾的密码子。因此推断碱基组成是造成密码子
偏好性的原因之一，这与姜艳等的研究结果［２０］一致。

目前的研究认为，碱基差异（突变）、自然选择、ｃＤＮＡ序
列长度和ｔＲＮＡ丰度对密码子偏好性均有影响［２１］。Ｃｈｅｎ等
发现自然选择造成的密码子变化可能提高基因表达效率和多

肽折叠动力，但这只发生在特定的基因中，甚至在特定基因的

特定位置中［２２］。本研究选取不同哺乳动物相同基因，可忽略

蛋白自然选择和 ｔＲＮＡ丰度等影响，通过分析密码子使用偏
性的影响因素，发现 ＧＣ含量和蛋白质亲水性是影响 ＧＤＦ９
基因密码子偏性的主要因素。已有研究表明，ＧＣ含量对同
义密码子使用偏好性有重要影响，密码子偏好性越强的基因

越趋向于使用以Ｇ或Ｃ结尾的密码子，且密码子偏好性的变
化往往由第３位密码子决定［２３］。因子在不存在自然选择压

力的情况下，一定方向的突变压力对第 ３位碱基种类会有
影响［２４］。

本研究基于密码子使用偏性的聚类与基于最小进化法形

成的聚类相比，发现同一目下的物种聚为一类，即亲缘关系较

近。但２种聚类结果存在差异，主要集中在前者将灵长目和
食肉目聚为一类，后者将偶蹄目和食肉目聚为一类。这种聚

类结果不一致的现象在植物和其他动物［２５－２８］中均出现过，提

示我们在今后的研究中，对物种的分离不能仅局限于对碱基

组成的分析。可结合密码子使用偏性和编码区序列总和的结

果进行分析，这样可为提高分类结果准确度提供重要参考。

ＧＤＦ９基因偏好使用的密码子的确定有利于其转基因表达系
统的建立，并对其目的基因的改造和最优密码子的优化等提

供理论基础。

４　结论

本研究通过分析１２种哺乳动物 ＧＤＦ９基因密码子使用
模式，发现不同哺乳动物间密码子选择偏性具有差异性，确定

该基因的最优密码子为 ＧＣＴ、ＴＧＴ、ＴＴＴ、ＡＴＴ、ＣＣＴ、ＡＧＡ、
ＡＣＴ，且偏爱使用Ａ或Ｔ结尾的密码子。ＧＣ含量和蛋白质亲
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水性是影响ＧＤＦ９基因密码子偏性的主要因素。基于密码子
使用偏性的聚类与基于最小进化法形成的聚类均表明亲缘关

系相近的物种间的密码子使用特征较为一致，但２种方法构
建的聚类结果存在差异。
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