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摘要　　在 16个完整基因组中 ,对 70 个核糖体蛋白基因的排列顺序进行了分析.

这些基因在每个基因组中平均构成 9 ～ 14个操纵子.结果显示:(1)L3和 L14操纵

子中包含的 20多个核糖体蛋白的排列顺序在古细菌和真细菌这两个不同界的基因

组中都非常保守;(2)有些操纵子结构分别是真细菌或古细菌所特有的;(3)在每一

界中 ,有些操纵子中的核糖体蛋白的基因排列顺序在不同的物种中存在一定的差异 ,

这种差异可以用来推测物种之间的亲缘关系.这种方法为研究古老物种的起源和进

化提供了一条新途径.

关键词　　完整基因组　操纵子　核糖体蛋白　基因排列顺序

随着越来越多的完整基因组测序的完成 ,人们开始在整个基因组的水平上研究物种中的

基因是如何组织排列在一起的
[ 1]
,并试图通过比较基因的排列顺序来研究物种的系统发育关

系.本文针对一类最古老和保守的蛋白———核糖体蛋白 ,在 16个完整基因组中进行了分析.

这16个基因组包含 12个真细菌和 4个古细菌 ,通过对这些古老物种中的核糖体蛋白基因的

组织 、排列进行分析 ,为研究生命的起源和这些物种之间的进化关系提供可能.

1　数据及来源

数据取自公开发表的数据库 ,截止到本工作开始 ,在NCBI的 GenBank中一共可以找到 16

个完整基因组.这 16个完整基因组包括 12 种真细菌和 4种古细菌.12 种真细菌分别是:

Aquifex aeolicus (A.aeo)
[ 2]
, Borrelia burgdorferi (B .bur)

[ 3]
, Treponema pallidum (T .pal)

[ 4]
,

Chlamydia trachomatis (C.tra)1), Escherichia coli (E.coli)[ 5] , Haemophilus influenzae Rd (H .

inf)[ 6] , Helicobacter pylori (H.pyl)[ 7] , Mycoplasma genitalium (M.gen)[ 8] , Mycoplasma
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pneumoniae (M.pneu)
[ 9]
, Bacillus subtilis (B .sub)

[ 10]
, Mycobacterium tuberculosis (M.tub)

[ 11]
,

Synechocystis PCC6803(S .pcc)[ 12] ;4 种古细菌分别是:Methanococcus jannaschii (M.jan)[ 13] ,

Methanobacterium thermoautotrophicum (M.the)[ 14] , Archaeoglobus fulgidus (A.ful)[ 15]和 Pyrococcus

horikoshii (P .hor)
[ 16]

.这些物种的名称 、分类及基因组的大小列在表 1中.

表 1　16个完整基因组的名称 、分类及大小

基因组名称(简称) 基因组的分类 基因组大小/ bp

Aquifex aeolicus(A.aeo) Eubacteria;Aquificales;Aquificaceae;Aquifex 1 551 335

Borrelia burgdorferi (B .bur) Eubacteria;Spirochaetales;Spirochaetaceae;Borrelia;
Borrelia burgdorferi group

910 724

Treponema pallidum (T.pal) Eubacteria;Spirochaetales;Spirochaetaceae;Trepone-
ma

1 138 011

Chlamydia trachomatis(C.tra) Eubacteria;Chlamydiales;Chlamydiaceae;Chlamydia 1 042 519

Escherichia coli(E.coli) Eubacteria;Proteobacteria;gamma subdivision;Enter-
obacteriaceae;Escherichia

4 639 221

Haemophilus inf luenzae (H.inf) Eubacteria;Proteobacteria;gamma subdivision;Pas-
teurellaceae;Haemophi lus

1 830 138

Helicobacter pylori(H.pyl) Eubacteria;Proteobacteria;epsilon subdivision;Heli-
cobacter

1 667 867

Mycoplasma genitalium (M.gen) Eubacteria;Firmicutes;Low G+C gram-positive bac-
teria;Mycoplasmas and walled relatives;Mycoplas-
matales;Mycoplasmataceae;Mycoplasma

580 073

Mycoplasma pneumoniae(M.pneu) Eubacteria;Firmicutes;Low G+C gram-positive bac-
teria;Mycoplasmas and walled relatives;Mycoplas-
matales;Mycoplasmataceae;Mycoplasma

816 394

Bacillus subtilis(B .sub) Eubacteria;Firmicutes;Low G+C gram-positive bac-
teria;Bacillaceae;Baci llus

4 214 814

Mycobacterium tuberculosis (M.tub) Eubacteria;Firmicutes;Actinomycetes;Mycobacteria;
Mycobacteriaceae;Mycobacterium

4 411 529

Synechocystis PCC6803(S .pcc) Eubacteria;Cyanobacteria;Chroococcales;Synechocysti s 3 573 470

Methanococcus jannaschii (M.jan) Archaea;Euryarchaeota;Methanococcales;Methanococ-
caceae;Methanococcus

1 664 970

Methanobacterium thermoautotrophicum (M.the) Archaea;Euryarchaeota;Methanobacteriales;Methanobac-
teriaceae;Methanobacterium

1 751 377

Archaeoglobus fulgidus(A.ful) Archaea;Euryarchaeota;Archaeoglobales;
Archaeoglobaceae;Archaeoglobus

2 178 400

Pyrococcus horikoshii (P .hor) Archaea;Euryarchaeota;Thermococcales;Thermococ-
caceae;Pyrococcus

1 738 505

2　方法

在这 16个完整基因组中 ,平均每个基因组有 50多个核糖体蛋白 ,这些核糖体蛋白大多数

是以操纵子(operon)的形式出现.其中 , E.coli 是目前实验室研究得最清楚的一个 ,它的许多

启动子和转录起始位点可以在 GenBank的注释中找到 ,即可以很容易找到它精确的操纵子结

构 ,但对其他 15个基因组来说 ,这些信息却是未知的.

2.1　在 15个基因组中确定操纵子的结构

在寻找包含核糖体蛋白的操纵子时 ,我们发现操纵子中除了包含核糖体蛋白基因外 ,通常

还包括一些其他的非核糖体蛋白基因.因此 ,在预测包含核糖体蛋白的操纵子时 ,制作了一些
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限制作为形成操纵子的判据.我们认定如果一些核糖体蛋白基因(中间允许插入一些其他基

因)在顺序上连续(基因间的间隔序列小于 70个碱基),而且开读框架方向相同 ,则这些基因形

成一个操纵子.通过这种方法 ,我们在每个基因组中 ,预测出包含核糖体蛋白的每个操纵子的

结构.

2.2　利用动态规划算法确定同源基因

在比较 16个完整基因组中每个操纵子的基因排列顺序时 ,我们发现 ,由于 GenBank基因

命名的混乱 ,一些同源的非核糖体蛋白基因(甚至包含几个核糖体蛋白)在不同基因组中常常

具有不同的基因名 ,比如:对于同一段编码区 ,它的基因名在 B.sub , B .bur和T.pal 3个物种

中分别为 ylqC , BB0696 和 TP0906 .所以 ,为了保证结果的准确性 , 我们利用动态规划算

法[ 17] ,对操纵子中的所有基因(包括核糖体蛋白和非核糖体蛋白)进行基因序列的相似性比

较 ,来确定这些具有相同或不同名称的基因在不同基因组中是否为同源基因.这样 ,虽然增加

了大量的计算 ,但保证了同源基因匹配的精确性.我们在氨基酸序列的水平上做序列对齐 ,如

果不同基因组中的两个序列的相似比大于 25%,则认为这两个基因为同源基因[ 18] .

2.3　在 16个完整基因组中比较每个操纵子中的基因排列顺序

对于每个操纵子中的每一个基因 ,确定其在其他基因组中的同源基因后 ,我们在 16 个基

因组中比较每个操纵子中的基因排列顺序 ,如果这些基因的排列顺序在大多数基因组中都是

一致的(允许有基因的插入或缺失),我们则认为该操纵子的基因排列顺序是保守的 ,并以该操

纵子中的第1个核糖体蛋白的名称命名为操纵子名.

3　结果

通过对16个基因组的分析 ,我们在每个基因组中平均预测出 9 ～ 14个包含核糖体蛋白的

操纵子.在这些操纵子中 ,共包含 70个核糖体蛋白和 25个非核糖体蛋白 ,结果列于表 2.在

表2中 ,我们可以清楚地看到在古细菌和真细菌两界中所共有及各自特有的操纵子结构 ,同时

在真细菌的不同物种中 ,还存在一些基因排列顺序的差异 ,这些差异可以反映出物种间的亲缘

关系.

3.1　在古细菌和真细菌两界中都保守的操纵子

在所有的包含核糖体蛋白的操纵子中 ,我们发现 L3和 L14操纵子中的 20多个核糖体蛋

白的排列顺序在真细菌和古细菌两界中的每一个基因组中都是保守的.这有力地支持了真细

菌和古细菌是起源于共同的祖先(表2).

3.2　在不同界中存在其特有的操纵子

从表 2我们也可以清楚地看出 ,在同一界中 ,物种的核糖体蛋白的排列顺序是相对保守

的.有些操纵子结构是真细菌这一界所特有的 ,而有些操纵子结构是古细菌这一界中所特有

的.比如在真细菌中的 L35 , L21和 S16操纵子结构 ,在古细菌中找不到相应的结构 ,还有核

糖体蛋白 L16只出现在每一种真细菌的 L3操纵子中 ,并不存在于古细菌中;相反 ,核糖体蛋白

L18E和 L24E也只出现在每一个古细菌中.

3.3　在同一界中 ,有些核糖体蛋白排列顺序的差异能反映出物种间的亲缘关系

虽然核糖体蛋白的操纵子结构在每一界中是保守的 ,我们仍然可以在不同的物种中找到

一定的差异 ,这些差异可以很好地反映出物种的亲缘关系.比如:
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　　(1)在表 2中 ,M.gen 和M.pneu 具有完全相同的操纵子结构 ,包括位于 L11和 S12 两个

操纵子之间的 pth , yacA , nadph 和 lgt 4个基因 ,而且这 4个基因是这两个物种所特有的 ,在其

他真细菌 B.bur , T.pal , H.pyl , B .sub和M.tub中 ,这 4个基因被 L10操纵子所代替.

(2)E.coli 和H.inf 具有完全相同的操纵子结构 ,而且在 S6操纵子中 , priB 基因代替了其

他物种中的 ssb基因.不仅如此 ,这两个物种在 ysxB , ylqE 和 ylqC这 3个基因是否出现在L21

和S16操纵子中的状态也是完全一致的.所以 ,从这个表中 ,可以明显地看出这两个物种具有

最近的亲缘关系.

(3)A.aeo 明显不同于其他基因组.首先 ,核糖体蛋白 L35和 L20连续出现在其他 11个

真细菌的基因组中 ,而在 A.aeo 中是散布的.对于 L21和 S16操纵子也是同样.其次 ,两个大

的操纵子 L3和 L14在其他真细菌基因组中 ,或者融合在一起 ,或者彼此相邻 ,而在 A.aeo 中 ,

它们却被 500 kb的序列所隔开.值得一提的是 ,这两个操纵子在所有 4个古细菌中也是融合

在一起的 ,这与 A.aeo 代表着现存细菌中的最古老的祖先的假设是一致的.

(4)P.hor 明显与其他古细菌属于一界 ,但与其他 3种古细菌相比 ,它缺少 L24A , S27A ,

和 L39E操纵子.这意味着它代表着古细菌中的另一分支.

3.4　不同的操纵子在基因组中经常保守地聚集或融合在一起

从表 2中可以看出:

(1)L10操纵子与 L11操纵子在 A.aeo , B .bur , T .pal 和C .tra 基因组中融合在一起;

(2)L14操纵子与 L3操纵子在 B.bur , T.pal , C.tra , H.pyl , M.gen , M.pneu , B .sub ,

M.tub和S .pcc 基因组中融合在一起;

(3)S13操纵子在除了 E.coli 和H.inf 之外的其他 10个真细菌基因组中与 L3和 L4操纵

子融合在一起;

(4)在 B .sub中 ,8个操纵子L33 , L11 , L10 , S12 , L3 , L14 , S13和 L13聚集在基因组中 47

kb 的一段区域中 ,而且这些操纵子的排列顺序与 B.bur基因组中的操纵子排列顺序相同;

(5)在古细菌的 4个基因组中 ,两个比较大的操纵子 L3和 L14也是融合在一起的.

最后 ,我们注意到核糖体蛋白这种保守的排列方式在真核基因组中并不存在.通过检查

酵母(S .cerevisae)和线虫(C.elegan)的基因组 ,我们发现核糖体蛋白是散布分布的 ,最多只有

两三个聚集在一起.可见 ,真核生物与原核生物的基因组组成是完全不同的.

4　讨论

这16个完整基因组跨越了真细菌和古细菌两个界 ,包含了亲缘关系各异的物种.比如 ,

M.gen 和M .pneu是最近的一组 , H.inf和E.coli 也是非常相近的;而 A.aeo , E.coli 和S .pcc

则是亲缘关系非常远的.这 16个物种覆盖了微生物的许多分支 ,在物种的分歧时间上跨越了

很大的时间尺度.所以 ,这些物种的进化关系可以从核糖体蛋白的基因排列顺序上反应出来

是件很有意义的事情.

4.1　为不同界的分类提供了一个新的指标

Woese
[ 19]
根据 16S rRNA将原来生命的两界系统(原核生物和真核生物)重新划定为三界 ,

即将原核生物分为古细菌和真细菌.在本文中 ,通过比较包含核糖体蛋白的操纵子的基因排

列顺序 ,我们发现有些操纵子结构是古细菌这一界生物所特有的 ,而有些操纵子结构是真细菌
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这一界生物中所特有的.这些不同界中特有的操纵子结构为物种的分类提供了又一新的分类

指标.

4.2　为比较物种间的亲缘关系提供了进化依据

从比较核糖体蛋白基因的排列顺序 ,可以得出近到 M.gen 和M.pneu ,远到 M.gen 和 A.

aeo不同物种间的亲缘关系.由于这个信息并不是基于比较某个基因的序列对齐的结果 ,所

以它为研究分子进化提供了一条新的途径.

许多文献已经报道在 E .coli 中 ,核糖体蛋白与其他一些相关基因 ,比如 EF-G和 rpo 一起

构成操纵子 ,这样的一些操纵子聚集在一起 ,而且一些核糖体蛋白会参与到自身合成的翻译反

馈调控中 ,这方面的综述详见文献[ 20] ,所以包含这些核糖体蛋白的操纵子应该是非常保守

的.上面的分析中 ,我们找出了所有的包含核糖体蛋白的操纵子 ,其中 L3和 L14操纵子中的

20多个核糖体蛋白的排列顺序在真细菌和古细菌两界中都是保守的.这种保守的原因我们并

不十分清楚 ,也许会有两三个操纵子被共同调控的可能.
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