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摘要:球孢白僵菌Beauveriabassiana 是一类成功用于全球生物防治的重要病原真菌,这是由于其宿主范围广及毒

力多样化特性决定的.利用球孢白僵菌已公布全基因组数据,开展密码子使用偏好分析,以理解其基因组特征和宿

主适应性.尽管通过密码子指数CAI,CBI,ENc的计算,认为球孢白僵菌密码子使用偏性较弱.但根据RSCU 值鉴

定最优密码子,发现球孢白僵菌基因组强烈偏好使用第三位碱基G/C的密码子,尤其是C结尾的密码子.对密码

子第三位碱基进行PR2分析,发现球孢白僵菌密码子偏好性还表现在倾向于使用嘧啶结尾密码子,即 U使用频率

高于A,C使用频率高于G.该偏好模式通过相关性分析,认为核苷酸组成是影响球孢白僵菌密码子偏好性的一个

重要因素.而ENc图和对应分析则表明除核苷酸组成外,球孢白僵菌密码子使用偏好还受到基因功能及其他多种

因素的影响.中性绘图分析认为,球孢白僵菌密码子使用偏好受到外界选择下的定向突变压力作用,并推测该选择

来自于其宿主.而该定向突变压力也是加快球孢白僵菌自身基因组进化和毒力多样化的一种动力,使其能适应在

700多种昆虫宿主中寄生.
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作为一类知名的昆虫致病菌,球孢白僵菌Beauveriabassiana 由于其广泛的宿主范围(超过700种昆

虫[1])及感染不同昆虫的毒力多样性,被世界各地广泛用于害虫生物防治[2],在农林业生产中展现出了巨

大的价值.其中,作为全球最大的害虫防治项目,我国利用球孢白僵菌防治亚洲玉米螟Ostriniafurnacalis
和马尾松毛虫Dendrolimuspunctatus[3-4],取得了显著成效.此外,球孢白僵菌能够产生大量的次生代谢

物,这些代谢物在工业上也具有巨大的应用价值.
球孢白僵菌ARSEF2860的全基因组测序计划由中国科学院上海生命科学研究院和浙江大学的科学

家在2012年完成[5].通过第二代测序技术,获得了76.6倍覆盖度的基因组测序数据,并组装成33.7Mb
基因组大小的242条scaffolds数据,以及10364个蛋白质编码基因被注释.通过interproscan分析,7283
个基因被归类为3002个基因家族,这表明球孢白僵菌存在着普遍的基因家族膨胀现象[5].许多物种特异

的毒力基因,诸如编码一类小型富含半胱氨酸分泌蛋白的SSCPs基因,在球孢白僵菌基因组中被鉴定[5].
上述2种特征被认为与其宿主范围和致病策略有关.此外,球孢白僵菌具有特殊的表达转录因子(TFs)用
于调控和激活特定基因,以适应不同的昆虫宿主[5].

生物体内,在遗传物质(DNA或RNA)编码蛋白质(protein)的翻译过程中,遗传密码(geneticcode)是
一套起着关键作用的规则.标准遗传密码包含61个编码、20种氨基酸的密码子和3个终止密码子.由于除
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蛋氨酸 Methionine和色氨酸Tryptophan外,其余氨基酸都可以由2个其以上的密码子进行编码,使得密

码子具有简并性.这些简并的同义密码子synonymouscodons虽然编码同一个氨基酸,但在不同物种中使

用的频率却不尽相同[6],由此产生的现象称之为密码子使用偏好性(CodonUsageBias).密码子偏好性广

泛存在于生物体中,并受核苷酸组成[7]、翻译过程[8]、tRNA丰度[9]、基因功能[10]、mRNA结构[11]、基因

长度[12]、蛋白质疏水结构[13]、环境温度[14]等多种因素的影响,尤其是基因突变与自然选择压力之间的平

衡决定了密码子的使用偏好[15].因此,针对遗传密码子使用偏好的分析将能更好地理解不同生物体在分子

进化、环境适应、基因组特征等方面的异同,是基因组学中的一个重要课题.
考虑到球孢白僵菌巨大的经济价值及其宿主范围广的特性,本文将通过生物信息学方法分析球孢白僵

菌基因组数据,确定其密码子使用模式,明确其密码子偏好性,并描述影响其密码子使用偏好的主要因素,
从而了解其基因组特征,为球孢白僵菌的真菌 昆虫互作研究奠定科学基础.

1 材料和方法

1.1 基因组及编码基因序列数据

本文采用的球孢白僵菌ARSEF2860基因组数据(序列号NZ_ADAH00000000)及10364个蛋白质编

码基因序列,均下载自GenBank数据库(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank).
1.2 核苷酸组成及中性绘图和PR2分析

运用自编PERL脚本(可从网址https://github.com/hxiang1019/calc_GC_content.git下载),计算上述10
364个球孢白僵菌编码基因及其密码子第一、第二、第三位碱基上的GC含量,分别记为GCcds,P1,P2,P3.将
各基因P1 和P2 的平均值P12作为纵坐标,以P3 作为横坐标,进行中性绘图分析(Neutralityanalysis),以确

定密码子3位置间核苷酸组成相关性,进而检测突变选择平衡是否显著影响密码子使用偏好[16].中性图中每

个点代表一个编码基因,当该基因的P12与P3 显著相关时,表明其变异更多是受到自身遗传漂变的非定向突

变压力作用,而很少受到或不受到外界选择下定向突变压力的作用,因而成中性,该点应位于对角线上;而如

果相关性不显著,该点应位于水平线上,表明其变异受到很大程度的定向突变压力作用.中性绘图分析回归线

越呈水平状态,其斜率越接近于0,表明P12与P3 越不相关,密码子使用偏好就更多地受定向突变压力影响;
反之,斜率越接近于1,表明P12与P3 相关,密码子偏好就更多地受遗传漂变作用[17].

此外,本研究也计算了10364个基因在密码子第三位上的核苷酸组成,记为A3,U3,C3,G3,进而以

AU 偏量[A3/(A3+U3)]和GC 偏量[G3/(G3+C3)]作为横纵坐标,进行PR2分析(Parityrule2analy-
sis),以检测密码子在嘌呤和嘧啶使用上的偏好[18].在PR2分析中,每个点代表1个编码基因,若该基因

第三位密码子使用A多于U,则位于图中上半部分;若使用G 多于C,则位于图中右半部分.而若某一基

因的密码子偏好性仅受到核苷酸组成这1个因素的影响,那该基因的密码子第三位碱基上G3 和C3 及A3

和U3 的使用频率应该一致,该基因应处于中间位置[18].
1.3 密码子指数计算及ENc绘图分析

运用CodonW软件(JohnPeden,http://www.molbiol.ox.ac.uk/cu,版本号1.4.2),计算10364个

球孢白僵菌编码基因的各项密码子指数,如密码子适应指数(CodonAdaptationIndex,CAI)、密码子偏好

指数(CodonBiasIndex,CBI)、最优密码子使用频率(Frequencyofoptimalcodon,Fop)、有效密码子数

(EffectiveNumberofCodon,ENc)、同义密码子第三位GC含量(GC3s)、氨基酸疏水性指数(Gravy)、氨

基酸芳香性指数(Aromo)等.其中,密码子适应指数CAI一般用于反映基因的表达情况,其数值介于0到

1间,该值越大表明基因的偏好性越强,表达水平也越高[19].密码子偏好指数CBI 也能衡量基因的偏好性

和表达程度,并能反映出基因中最优密码子的组成情况,其值介于0到1间时,数值越大基因偏好性越强;
而当CBI值小于0时,则表示最优密码子使用频率比平均使用频率还要少,表现出弱偏好性[20].有效密码

子数ENc是分析密码子使用偏好最具参考意义的指数,其值通常与CAI和CBI相关,ENc值越接近20,
说明基因偏性越强,表达程度越高;越接近61则刚好相反[21].

此外,我们还以ENc值为纵坐标、GC3s值为横坐标,绘制ENc图(ENc-plot),用于探测各基因的密码

子使用是否只受其核苷酸组成压力的影响,还是有其他因素在起作用[21].在ENc图中,曲线ENc=2+
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GC3s+29/[GC3s
2+(1-GC3s)2]表示密码子偏好性仅由核苷酸组成所决定的标准情况.若某基因沿着或靠

近标准曲线分布,表明该基因的密码子偏好性仅仅受GC 含量的影响;若远离标准曲线,则表明该基因还

受到其他诸如选择压力等因素的影响[21].
1.4 RSCU 计算及对应分析

我们使用CodonW软件,计算了球孢白僵菌基因组的相对同义密码子使用值(relativesynonymousco-
donusage,RSCU).作为密码子偏好性研究的一个重要指数,RSCU 值是密码子实际观测值与理论观测值

的比值.当RSCU 为1时,表示实际观测值与理论值相同,即各同义密码子使用频率相同,密码子使用无

偏好.当RSCU 大于1时,表示该密码子使用频率高于理论值;反之则使用频率低于理论值.
在RSCU 的基础上,我们将球孢白僵菌编码基因中CAI值居于最高、最低的5%样本取出生成2个数

据集,分别作为高、低表达组,再利用卡方检验(chi-squaredtest)比较2组对应的RSCU 值,若某密码子在

高表达组的使用频率显著地(p-value<0.05)高于低表达组,则确定其为最优密码子(optimalcodon)[22],
并将RSCU 值大于1的密码子认定为偏好密码子(preferredcodon),而RSCU 值小于0.10的密码子则认

定为使用频率低的稀有密码子(rarecodon).
基于球孢白僵菌各编码基因的RSCU 值,利用CodonW 软件进行对应分析(Correspondenceanalysis,

COA)[23],并比较其基因组内部的变异情况,进而分析影响密码子偏好的因素.对应分析是一种多元统计

方法,用于调查基因组内各基因间RSCU 值的差异[23].通过多维空间,对应分析不仅能展示各基因的分

布,还能反映影响密码子偏好性各种因素间的主次关系,从而探测影响密码子偏好的因素是否多元化[13].
文中相关性分析、方差分析、显著性检验等数据统计分析及绘图由SPSS18.0和 MicrosoftExcel

2010完成.

2 结 果

2.1 密码子指数分析

球孢白僵菌基因组的多项密码子特征,包括基因组GC含量(GCgenome)、编码基因GC含量(GCcds)、密码子

第一、二、三位GC含量(P1,P2,P3)、以及密码子适应指数(CAI)、密码子偏好指数(CBI)、最优密码子使用

频率(Fop)、有效密码子数(ENc)等被计算(表1).其中,球孢白僵菌CAI 平均值(0.079)和CBI 平均值

(0.018)接近于0,ENc平均值(48.82)较大,表明球孢白僵菌密码子使用偏好较弱,基因表达水平偏低.
核苷酸组成是影响密码子使用偏好的1个重要因素,球孢白僵菌的编码基因GC含量GCcds(57.5%)

比其基因组GC含量GCgenome(51.5%)更高(表1),表明编码区比非编码的序列更为稳定.相关性分析显示

球孢白僵菌的GCcds不仅与其P1(r=0.623,p-value<0.01)和P2(r=0.480,p-value<0.01)显著相关,
还与P3(r=0.869,p-value<0.01)显著相关,表明球孢白僵菌编码基因GC含量受到3个密码子位置的

影响.有效密码子数ENc和密码子3个位置间存在相关性,P1(r=0.343,p-value<0.01),P2(r=0.130,
0.01<p-value<0.05),P3(r=0.812,p-value<0.01),表明核苷酸组成可能是影响球孢白僵菌密码子使

用偏好的因素.
表1 球孢白僵菌基因组密码子特征

特  征 数  值 特  征 数  值

基因组大小 33.4Mbp 密码子第一、二位GC含量P12 0.536±0.040
编码基因数 10364 密码子第三位GC含量P3 0.667±0.111

基因组GC含量GCgenome 0.515 密码子适应指数CAI 0.079±0.030
编码基因GC含量GCcds 0.575±0.050 密码子偏好指数CBI 0.018±0.078

编码基因长度 1487.55±1119.39bp 最优密码子使用频率Fop 0.387±0.059
密码子第一位GC含量P1 0.615±0.049 有效密码子数ENc 48.82±8.25
密码子第二位GC含量P2 0.458±0.058

2.2 ENc绘图分析

为了检验球孢白僵菌密码子使用偏好是否仅受核苷酸组成的影响,课题组绘制了ENc图(图1).在图1
中,除少部分基因沿着标准曲线分布外,大部分球孢白僵菌基因都位于标准曲线下方,表明核苷酸组成不
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是影响球孢白僵菌密码子偏好性的唯一因素,还存在其他因素的作用.某些基因ENc值等于61,位于图1
中最顶端,表明它们编码氨基酸的所有61个密码子都在使用,这些基因无密码子偏好性.此外,由于绝大

多数球孢白僵菌基因的同义密码子第三位GC含量(GC3s)超过了50%,在ENc图中表现出了基因组右倾

的情况(图1).
2.3 RSCU 分析

为了调查球孢白僵菌基因组的密码子使用情况,课题组计算了球孢白僵菌的相对同义密码子使用值

RSCU(表2).
表2 球孢白僵菌基因组相对同义密码子使用表

氨基酸 密码子 相对同义密码子使用值 氨基酸 密码子 相对同义密码子使用值

Phe UUU 0.97 Ser UCU 0.50

UUC 1.03 UCC 2.02*

Leu UUA 0.02- UCA 0.17

UUG 0.22 UCG 1.46*

CUU 0.38 AGU 0.12

CUC 3.55* AGC 1.71*

CUA 0.13 Pro CCU 0.44

CUG 1.70* CCC 2.40*

Ile AUU 1.08* CCA 0.15

AUC 1.86* CCG 1.01

AUA 0.06- Thr ACU 0.36

Met AUG 1.00 ACC 2.22*

Val GUU 0.36 ACA 0.22

GUC 2.83* ACG 1.21*

GUA 0.08- Glu GAA 0.32

GUG 0.74 GAG 1.68*

Tyr UAU 0.21 Cys UGU 0.14

UAC 1.79* UGC 1.86*

STOP UAA 1.74 Arg CGU 0.57

UAG 0.74 CGC 4.47*

UGA 0.52 CGA 0.19

His CAU 0.23 CGG 0.44

CAC 1.77* AGA 0.14

Gln CAA 0.32 AGG 0.18

CAG 1.68* Gly GGU 0.49

Asn AAU 0.27 GGC 3.20*

AAC 1.73* GGA 0.14

Lys AAA 0.20 GGG 0.17

AAG 1.80* Ala GCU 0.46

Asp GAU 0.29 GCC 2.70*

GAC 1.71* GCA 0.13

Trp UGG 1.00 GCG 0.71

  注:最优密码子以符号*(p-value<0.01)表示,稀有密码子以符号-(RSCU<0.10)表示,偏好密码子(RSCU>1)以下

划线表示.
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调查RSCU 大于1的使用频率相对高的偏好密码子(表2,下划线表示),发现球孢白僵菌基因组强烈

偏好核苷酸G/C结尾密码子(表3,25个偏好密码子中有23个都是G/C结尾的),尤其是C结尾的(表3,

25个偏好密码子中有16个是C结尾的).卡方鉴定出的最优密码子(表2,符号*表示)也表现出同样的情

况,22个最优密码子中有21个都是G/C结尾的、15个是C结尾的(表3),其中CUC,GUC,UCC,CCC,

ACC,CGC,GGC,GCC这8个RSCU 大于2的最优密码子全是C结尾的.此外,3个稀有密码子 UUA,

AUA,GUA也被鉴定(表2,符号-表示),它们以A结尾.
球孢白僵菌基因组G/C结尾密码子的偏好性表现与其基因组GC含量高(51.5%)有关,尤其与第三位

密码子GC含量P3 非常高(66.7%)(表1)密切相关,也表明了核苷酸组成确实是影响球孢白僵菌密码子使

用偏好的一个重要因素.
表3 球孢白僵菌基因组最优密码子、偏好密码子(RSCU>1)、稀有密码子的第三位碱基统计数

密码子第三位碱基 最优密码子 偏好密码子 稀有密码子

A/U/G/C 22 25 3
A/U 1 2 3
G/C 21 23 0
A 0 1 3
U 1 1 0
G 6 7 0
C 15 16 0

2.4 PR2绘图分析

既然球孢白僵菌的最优密码子和偏好密码子使用C结尾远多于G结尾(表3),为此,利用PR2图探讨

密码子在嘌呤(A、G)和嘧啶(U、C)使用上的偏好性(图2).如图2所示,大多数基因位于图像的左下方.
计算球孢白僵菌的GC偏量[G3/(G3+C3)]和AU偏量[A3/(A3+U3)]分别为0.436和0.439,表明密码

子第三位偏好U高于A,C高于G,即嘧啶高于嘌呤.
球孢白僵菌密码子中嘌呤和嘧啶的使用频率具有不对称性,表明除核苷酸组成外还有其他因素影响其

密码子使用偏好,这与ENc图(图1)的结果相呼应.此外,个别基因位于PR2图的横坐标轴上(图2),它

们被认为不使用A结尾密码子.

图中每一个点代表一个基因,标准曲线公式为 ENc=2+GC3s+

29/[GC3s2+(1-GC3s)2],大部分基因不位于标准曲线上,表明球

孢白僵菌基因组密码子除受核苷酸组成影响外,还有其他多种因素

起作用.

图1 球孢白僵菌基因组的ENc图

图中每一个点代表一个基因,以 GC偏量[G3/(G3+C3)]为横坐

标,以 AU偏量[A3/(A3+U3)]为纵坐标.球孢白僵菌基因组的

GC偏量和AU偏量的平均值分别为0.436和0.439.

图2 球孢白僵菌基因组的PR2图
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2.5 中性绘图分析

既然球孢白僵菌密码子偏好性不只受到核苷酸组成的作用,因此通过中性绘图分析(图3),检测突变

选择压力是否为影响密码子使用偏好的一个重要因素.如中性分析图所示(图3),球孢白僵菌基因组的斜

率为0.117,趋近于0,其P12与P3 相关系数为0.105,双尾检验未达到显著水平(p-value>0.05),表明

P12与P3 不相关,认为球孢白僵菌密码子偏好性受到外界自然选择下的定向突变压力作用多于自身遗传漂

变下的非定向压力作用.

2.6 对应分析

除上述核苷酸组成和突变选择压力外,课题组利用对应分析检测球孢白僵菌密码子偏好性是否还受

到其他因素的作用,以及这些因素的主次关系.除对应分析图所展示的第一、二轴外(图4),球孢白僵菌

的前四轴分别占据了总变异度的25.13%,11.46%,4.10%,3.03%,表明球孢白僵菌密码子偏好性以第

一轴(约占1/4)和第二轴(约占1/10)为主.因此,将前4轴与各项密码子指数进行相关性分析(表4),

发现第一轴与代表核苷酸组成的GCcds(r=-0.666,p-values<0.01)和GC3s(r=-0.915,p-values<

0.01),以及代表基因功能的氨基酸疏水性指数Gravy(r=-0.245,0.01<p-values<0.05)和芳香性指数

Aromo(r=-0.203,0.01<p-values<0.05)均显著相关,表明核苷酸组成和基因功能是影响球孢白僵菌

密码子偏好性的最主要因素.同时,第二轴与CAI,CBI,Fop,ENc 等密码子指数显著相关(p-values<

0.01),表明也存在着其他因素对球孢白僵菌密码子使用偏好的影响.这与上述分析结果一致.

图中每一个点代表一个基因,以密码子第三位GC含量P3 为横坐

标,以密码子第一、二位GC含量P12为纵坐标.

图3 球孢白僵菌基因组的中性分析图

图中每一个点代表一个基因,以第二轴(Axis2)为横坐标,以第一

轴(Axis1)为纵坐标.

图4 球孢白僵菌基因组的对应分析图

表4 球孢白僵菌基因组密码子指数与对应分析4个轴的相关性分析

第一轴 第二轴 第三轴 第四轴

编码基因GC含量GCcds -0.666* -0.359* 0.070 0.109
同义密码子第三位GC含量GC3s -0.915* -0.354* -0.078 0.004

编码基因长度 0.152 0.062 0.086 -0.052
密码子适应指数CAI -0.099 0.760* -0.277@ -0.144
密码子偏好指数CBI -0.036 0.689* -0.375* -0.071

最优密码子使用频率Fop -0.153 0.668* -0.307* -0.121
有效密码子数ENc 0.081 0.848* 0.060 -0.053
氨基酸疏水性指数 -0.245@ -0.086 -0.136 -0.041
氨基酸芳香性指数 -0.203@ 0.065 0.017 -0.011

  注:符号*(p-value<0.01)和@(0.01<p-value<0.05)表示相关性显著水平.
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3 讨 论

密码子使用偏好是各物种在长期进化过程中形成的特征,是基因组及进化模式的特有反映[24],其相关

研究已在诸多生物体中被报道.利用已公布的球孢白僵菌基因组及10364条编码基因序列,课题组开展了

球孢白僵菌密码子偏好性研究.通过密码子指数CAI,CBI,ENc的计算,发现球孢白僵菌密码子使用偏性

较弱,基因表达水平也较低.尽管如此,根据RSCU 值鉴定最优密码子,发现球孢白僵菌基因组使用G/C

结尾密码子的频率远远大于A/U结尾的,几乎没有A/U结尾最优密码子的存在(表2和表3).球孢白僵

菌这种G/C偏好模式与其基因组的高G/C含量一致,尤其与其第三位密码子G/C含量(P3)高达66.66%

有关(表1).大部分物种都表现出这种模式,即基因组G/C含量高的物种倾向于使用G/C丰富的密码子,

而A/U高的偏好使用A/U丰富的密码子[25].因此,影响球孢白僵菌密码子偏好性的一个重要因素就是其

核苷酸组成,而球孢白僵菌对应分析(图4)及相关性分析(表4)结果也支持了该结论.

对密码子第三位的碱基进行PR2分析,发现球孢白僵菌的偏好性还表现在倾向于使用嘧啶结尾的密

码子,即U使用频率高于A,C使用频率高于G(图2).因此,尽管核苷酸组成被认定为影响球孢白僵菌密

码子的一个重要因素,但其密码子在嘌呤和嘧啶上的不对称性表明了还存在着其他因素的作用[18].而ENc

图(图1)和对应分析(表4)的结果也支持了该结论.

由于Necsulea等[26]认为突变选择压力是引起密码子不对称性的最大因素,为此课题组对球孢白僵菌

基因组进行了中性绘图分析,结果表明球孢白僵菌密码子受到外界自然选择下的定向突变压力作用(图3),

这与一类营寄生生活的真菌是一样的,它们的密码子也受到强烈的定向突变压力作用[27].因此,认为球孢

白僵菌密码子受到的定向突变压力可能与其寄生生活有关,压力来自于其宿主.

为了维持基因稳定,大多数的序列突变都是同义突变.然而,在外界选择的定向突变压力下,P12与P3

不相关、非同义突变增多、基因变化加快、毒力基因多样化,致使球孢白僵菌可以更快地调节自己,以适应

其宿主范围广泛的寄生生活方式.表4中第一轴与代表基因功能的氨基酸疏水性指数Gravy和芳香性指数

Aromo的相关性,揭示了影响球孢白僵菌密码子使用偏好的另一个主要因素是基因功能,这从一个侧面印

证了定向突变压力下的基因功能变化确实是其基因组的一个重要特征.此外,球孢白僵菌基因组中存在着

大量的转座元件[5],可能也是在定向突变压力下加快自身基因组进化和遗传变异的一种方式,以适应其在

700多种昆虫宿主中的寄生.当然,更可靠的结论需要通过更多的关于球孢白僵菌及近源物种基因组的诸

如Ka/Ks计算、正选择检验、系统进化树比较等大量分子进化研究来完成.
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CodonUsageBias(CUB)PatternandItsInfluencing
FactorsfortheWholeGenomeofBeauveriabassiana
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Abstract:AnextremelywidehostrangeofBeauveriabassianamakesthisfungusoneofthemostsuccess-

fulcommercialfungalentomopathogensforworldwidebiologicalpestcontrol.Inastudyreportedherein,

thecodonusagebias(CUB)forthewholegenomeofB.bassianawasanalyzedbasedonthedataavailable

soastounderstanditsgenomicfeaturesandhostadaptation.AlthoughthepresenceofaweakCUBofB.

bassianagenomewasrevealedbasedonananalysisofcodonindices(CAI,CBIandENc),nearlyallofthe

optimalandthepreferredcodonsinB.bassianagenomewerefoundofG/Catthethirdcodonposition,

especiallyC.ParityRule2(PR2)plotanalysisofthethirdcodonpositionofthecodonshowedthatpy-

rimidines(UandC)wereusedmorefrequentlythanpurines(AandG).CorrelationanalysisofthisCUB

patternindicatedthatnucleotidecompositionandgenefunctionweretwomainfactorsaccountingforB.

bassianaCUB,andtheENc-plotandthecorrespondenceanalysissuggestedthatinadditiontonucleotide

composition,B.bassianaCUBwasinfluencedbygenefunctionandavarietyofotherfactorsaswell.Neu-

tralityanalysisrevealedthatthedirectedmutationalpressureundernaturalselectionratherthanthenon-

directedmutationalpressureunderrandomgeneticdriftplayedamoreactiveroleintheB.bassianage-

nome,suggestingthatitmightbeakeymotivationofadaptingtoover700speciesofinsecthostsforB.

bassiana.

Keywords:Beauveriabassiana;codonusagebias;directedmutationalpressure;nucleotidecomposition
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