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[摘  要] mRNA作为连接基因组与功能蛋白组的桥梁,它的序列特征不仅决定了蛋白质的翻译效率,而

且还深刻影响着新生肽链的折叠过程。本文初步对五叶β-螺旋桨结构Tachylectin-2蛋白质的氨基酸序

列以及基因序列的内部特征。研究结果表明,除了氨基酸序列存在与结构相应的五重复结构,它的基因序

列上也存在多个特征与蛋白质的五叶β-螺旋桨结构相对应。密码子偏好、GC含量、氨基酸带电性以

及mRNA局部折叠能量都出现了相应的局部连续上升或是连续下降。这些在不同特性中展现出的显著

规律,共同构成了一个精细的生物学调控网络,影响翻译动力学和蛋白质折叠路径,并最终影响蛋白质的

结构与功能。 
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[Abstract] mRNA serves as a critical bridge between the genome and the functional proteome, with its 

sequence features influencing both translation efficiency and the folding of nascent polypeptides. Here, we 

performed a preliminary analysis of the amino acid and gene sequences of the five-bladed β-propeller protein 

Tachylectin-2. Results shows that beyond the same five repeat pattern in its protein sequence, the gene 

sequence also exhibits corresponding periodic features. Codon usage bias, GC content, amino acid charge 

distribution, and local mRNA folding energy all display coordinated local trends of continuous increase or 

decrease. These correlated patterns suggest a fine tuned regulatory network that modulates translation dynamics 

and co-translational folding, ultimately influencing the protein’s structural organization and function. 
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引言 

现在普遍认为细胞内蛋白质的三维结构的形成过程深受新生

肽链翻译和折叠动力学的调控影响[1.2]。作为遗传信息的直接载

体,mRNA不仅通过其开放阅读框(ORF)序列精确编码氨基酸序列,

还通过隐含的“第二遗传密码”——如密码子使用偏好(codon 

usage bias)以及mRNA局部折叠能量(local folding energy)——

精细调控翻译速率和共翻译折叠路径(co-translational 

folding)[3.4]。传统遗传学观点认为,同义密码子突变是“沉默”

的,仅影响表达水平而非蛋白质结构；然而,近年来研究揭示,

这些序列内部特征可诱导核糖体局部暂停(ribosome pausing),

为多肽链提供时间窗口,避免错折(misfolding)并优化最终蛋

白质构象。我们已经研究了左手螺线管蛋白质(left-handed-

β-helix)的基因序列上存在高度保守的多层调控机制[5]。本文

我们将以β-螺旋桨(β-propeller)折叠子为对象,研究其基因

序列内部的特征,例如密码子使用偏好(codon usage bias)、GC

含量(GC content)、氨基酸带电性(amino acid charge)以及

mRNA局部折叠能量(local folding energy)与螺旋桨结构的相

关性。 

β-螺旋桨结构是一种典型的折叠模块,由多个四股β-折

叠片(β-sheets)呈轮辐状排列形成,具有高度的稳定性和功能

多样性[6]。β-螺旋桨折叠子的三级结构结构非常对称,具有4

到8度的重复。这类结构以其对称的多叶重复单元(blades)广泛

存在于信号转导、细胞黏附和免疫识别等功能蛋白中[7]。本文

将以Tachylectin-2(TL-2)(PDBid：1TL2)为例,分析该蛋白基因

序列及氨基酸序列的内部特征,包括氨基酸序列对称性、密码子

偏好指数(codon adaptation index,CAI)、滑动窗口GC含量、氨

基酸带电性分布以及局部mRNA二级结构自由能。我们假设,这些

特征在基因序列中将呈现与五叶β-螺旋桨结构对应的局部连
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续模式,如在叶边界处的密码子稀缺或GC上升,从而揭示一个精

细的生物学调控网络。 

1 数据与方法 

1.1数据说明 

Tachylectin-2(PDBid：1TL2)蛋白是一种源自马蹄蟹的凝

集素,具有五叶β-螺旋桨核心结构[8]。它能够特异性结合糖分子,

尤以N-乙酰脱氧葡萄糖胺(GlcNAc)/N-乙酰半乳糖胺 (GalNAc)

等糖型分子为目标。1TL2常被作为β-propeller折叠模型使用
[9]。Smock et al.在讨论对称蛋白进化de novo设计时,曾以

tachylectin-2为典型的五叶螺旋桨结构例子。该蛋白质的氨基

酸序列以及对应的基因序列从uniprot中获取,对应物种的基因

组数据从Codon Usage Database上获得。 

1.2改进的重现图方法 

氨基酸序列内部对称性可以利用改进的重现图方法进行计

算。具体算法与相似性判定方法参见Shen(2016)中的相关描述。 

1.3局部密码子使用偏好分布 

我们选用CAI值来衡量局部密码子使用偏好[10]。计算局部

密码子使用偏好时,设置滑动窗口片段长度为40个密码子。 

1.4局部残基带电性分布 

根据氨基酸侧链的电荷特性,可将氨基酸分为三类：带正电

的氨基酸(Arg、His、Lys)、带负电的氨基酸(Asp、Glu)以及电

中性的氨基酸(其余残基)。分别将带正电残基赋值为+1,带负电

残基赋值为−1,电中性残基赋值为0。随后,采用长度为20个残

基的滑动窗口,对蛋白质序列的局部电荷分布进行计算与分析。 

1.5局部GC含量分布 

以30个核苷酸为滑动窗口长度,计算mRNA的局部GC含量分

布。该窗口长度与核糖体在翻译过程中约40个核苷酸的移动步

长相近,可用于表征局部序列组成变化。 

1.6局部mRNA折叠能量 

本研究采用MATLAB 中集成的RNAfold函数计算mRNA的折叠

自由能。在计算中采用了局部折叠的方式来分析局部mRNA折叠

能量的特征。我们设置窗口的长度为60个碱基,移动步长为1个

碱基,用RNAfold计算每个窗口序列的折叠自由能,并获得mRNA

上局部自由能的特征分布。 

2 结果 

2.1蛋白质氨基酸序列对称性分析 

图11TL2为蛋白质的结构及氨基酸序列对称性分析结果。其

中图a为蛋白质的空间结构图。图c为1VZW结构对称关联图,可以

看到氨基酸序列上有5个相似的片段,与蛋白质的5重对称结构

正好对应。图b为1VZW的关联指数分布,箭头所指的5处有明显的

峰值,表示该位置起始的片段与起始为第一个位置的片段结构

的皮尔森相关系数较高,蛋白质序列具有5重对称性,与结构的

对称性正好对应。 

2.2局部特征分布 

图2分别是蛋白质1TL2的各种局部特征分布图。图a蛋白质

的密码子使用偏好CAI分布图。5个红色长方形框显示该区域有

明显的CAI值下降,表明这些区域内相较于其他区域有更多的使

用稀有密码子。b为基因序列内部GC含量的分布图,5个红色长方

形框显示该区域有明显的GC含量升高。更高的GC含量可能预示

更稳定的局部mRNA结构。c为蛋白质氨基酸序列内部残基带电性

的分布图,红色长方形框内显示该部位序列片段带负电的残基

明显增多。d为mRNA局部折叠能量分布度,可以看到有5个明显的

折叠能量下降的区域,更低的折叠能量预示更稳定的mRNA结构。 

1TL2
a b

c

 

图1 蛋白质结构示意图、关联指数分布图、对称性关联图。图a、

为蛋白质1TL2结构示意图,5对称的结构分别用不同的颜色标记

出来。图b为关联指数分布图。图c为蛋白质的序列对称关联图。 

a: CAI_distribution

c: charge_distribution d: Energy_distribution

b: GCcontent_distribution

 

图2 密码子偏好分布图(a)、GC含量分布图(b)、残基带电性分

布图(c)、局部mRNA折叠能量分布图(d)。 

3 结论与展望 

本文我们研究了β-螺旋桨折叠子中的Tachylectin-2(1TL2)

蛋白质基因序列的内部特征与结构的关系,研究发现该蛋白质
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的基因序列内部也存在与结构对称相应的保守信息。首先,其氨

基酸序列保留了对称信息,同时,局部密码子使用偏好、局部残

基带电性、局部GC含量、以及mRNA局部折叠都出现了与结构5

对称相对应的5重复结构：5次局部密码子的下降,5次GC含量的

升高,5次氨基酸序列的带电性下降,5次局部能量的下降。这些

特征说明1TL2螺旋桨蛋白质的基因序列里还保留了其他的保守

机制,它们之间可能形成一个协同网络,驱动1TL2螺旋桨蛋白质

结构在翻译过程中的精确组装,并最终决定蛋白质的结构稳定

性和功能特异性。 
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