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摘要! 归纳了脊椎动物中报道的所有的免疫球蛋白"GEELO5Q65VL6GO!/Q#的种类!重点阐述了

鱼类免疫球蛋白重链"SMF]K 8SFGO!1#基因及其基因座的研究进展$ 硬骨鱼类中目前已发现

有/QY%/Q>%/Q @̀/QX以及一个嵌合体 /QYD/Q !̀软骨鱼类中目前只报道了 ! 种免疫球蛋白基

因!即/QY%/Q+,*和/Q^$ 已报道的硬骨鱼类 /Q1基因座并非都是以传统的+易位子,排列

方式进行排列!一般以"4
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%
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#的形式

排列!不同硬骨鱼类的/Q1基因座的结构特点%基因座中重链基因的数目以及基因座的拷贝数

都存在一定差异$ 软骨鱼类中/Q1基因座则是以+多簇,形式排列!即4

1

:>:>:'

1

:3

1

区

段或4

1

:>:>:>:'

1

:3

1

区段在基因组中作为统一体多次复制$ 在不同种类的硬骨鱼类

中!/Q表达器官或组织方面的研究结果并不完全相同!但一般在免疫器官如胸腺%头肾和脾脏

中均有表达$ 目前对鱼类免疫球蛋白的研究尚不全面!要全面阐明鱼类 C细胞个体发生%鱼

类免疫球蛋白的结构%抗体产生的规律以及这些不同抗体在免疫反应中的作用等!都需要更进

一步的研究$

关键词! 鱼类& 基因& 免疫球蛋白& 免疫球蛋白重链基因座

中图分类号! [!<%& 0=#?&&&&&&&文献标识码',

&&免疫可以分为先天性免疫"GOOF9MGEELOM#

和适应性免疫"FNFW9G]MGEELOM#

)#*

!适应性免疫

系统只在有腭类脊椎动物中存在!它们通过免疫

球蛋白 "/EELO5Q65VL6GO!/Q#和 X细胞受体 "X

8M66RM8MW95R! X3*# 来 识 别 抗 原 " FO9GQMO!

,Q#

)# :%*

( /Q是指具有抗体活性及化学结构与抗

体相似的一类球蛋白!/Q具有分泌型"HM8RM9MN /Q!

H/Q#和膜结合型"EMEVRFOM/Q!E/Q#两种形式!前

者主要存在于血清和其他体液中!具有抗体的各

种功能'后者是C细胞表面的抗原识别受体)#*

(

与其他脊椎动物一样!鱼类也存在先天性免

疫和适应性免疫( 近几十年来!随着鱼类养殖业

的发展!渔业生产获得了较快的发展!但高密度的

养殖模式也引起鱼类病害的频繁发生( 在长期的

鱼类病害防治过程中!人们逐步认识到通过鱼类

的适应性免疫系统进行病害免疫防治的重要性(

由于 /Q 是鱼类适应性体液免疫应答中最主要的

介质!因此!有关鱼类 /Q 的研究对鱼类病害的免

疫防治显得尤为重要( 此外!鱼类是在进化上最

早具有 /Q 的脊椎动物!对鱼类 /Q 的研究也有助

于认识脊椎动物 /Q 的进化规律( 本文主要对鱼

类免疫球蛋白重链基因 "GEELO5Q65VL6GO SMF]K

8SFGO QMOM!/Q1#及其基因座的相关研究作一

综述(

#&/Q的结构

所有类型的 /Q 单体分子结构都是相似的(

/Q单体分子的典型结构是由 " 条肽链组成!其中

% 条分子量相对较高的肽链称为重链 " SMF]K

8SFGO!1链#!% 条分子量相对较低的肽链称为轻

链"6GQS98SFGO!-链#!一些类型的 /Q 还含有其他

辅助成分!分别是 '链"h5GOGOQ 8SFGO#和分泌片
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"HM8RM95RK WGM8M#

)!*

(

/Q 单体中四条肽链两端游离的氨基或羧基

的方向是一致的!分别命名为氨基端"+端#和羧

基端"3端#( 在 /Q 分子 -链和 1链的 +端!-

链 #@% 和1链约 #@" 处区域!氨基酸的种类和排

列顺序随抗体特异性不同而有所变化!称为可变

区"]FRGFV6MRMQG5O!4区#!它赋予抗体以特异性'

在/Q分子 -链和 1链的 3端!轻链的其余 #@%

及重链的约 !@" 处!这个区的氨基酸种类和排列

顺序及含糖量都比较稳定! 故称为恒定区

"85OH9FO9RMQG5O!3区#

)"*

(

-链和1链的 4区分别称为 4

-

和 4

1

( 在

4

-

和 4

1

中各有 ! 个高变区 " SKWMR]FRGFV6M

RMQG5O!14*#!高变区中的氨基酸组成和排列顺

序比较多变!它是与抗原决定簇结合的部位!因此

也称为互补决定区"85EW6MEMO9FRG9K NM9MREGOGOQ

RMQG5O!3>*#( 在4

-

和 4

1

区其他的非 3>*区

域的氨基酸残基称为构架区"TRFEMI5RP RMQG5O!

.*#!其顺序很少变化!.*的功能为支持3>*!并

维持4区三维结构的稳定性!在4

-

和4

1

中各有

" 个.*

)!*

(

/Q分子可被木瓜蛋白酶水解!生成 % 个相同

的.FV片段和 # 个 .8片段!.FV 片段即抗原结合

片段"FO9GQMO VGONGOQ TRFQEMO9#!# 个 .FV 片段含

# 条完整的 -链和部分 1链!.FV 段仍具有抗原

结合活性!但结合能力较弱!只有一价( .8段即

可结晶片段"8RKH9F66GiFV6MTRFQEMO9#!为 % 条1链

3端剩余的部分!在一定条件下可形成结晶!无抗

原结合活性!是抗体分子与效应分子或细胞相互

作用的部分)!*

(

%&四足动物/Q1的种类

哺乳动物主要具有五种免疫球蛋白类型!即

/QU+/QY+/Q,+/Q2和/Q>五大类!重链分别为
2

+

%

+

&

+

3

和
1

( 此外!最近在比较古老的哺乳动物

鸭嘴兽"D(*)6=/(='*-=+,.*.6)*+,#中报道了一种

新的免疫球蛋白类型!即 /Q(

)<*

( 哺乳动物 /QY

均具有 " 个恒定区( 而不同哺乳动物中/Q>的恒

定区数目和结构则存在差异$鼠"C+,@+,-+9+,#

的/Q>只有 % 个恒定区和 # 个铰链区);*

'人

"</@/ ,.%)1*,#+牛"?/,7.+(+,#+羊"D4),.()1,#

和猪"5+,,-(/#.#的 /Q>都含 ! 个恒定区和 % 个

铰链区"SGOQMRMQG5O#

)?*

'人/Q>的
1

# 与
%

# 相似

性较低!而牛+羊+猪中 /Q>的
1

# 与
%

# 的相似性

很高!推测其中的
1

# 是由
%

# 复制而来的!此外!

牛的 /Q>还存在一种特殊的转录本!这个转录本

中除了含有一个与
%

# 类似的
1

# 外!还包含一个

%

#!这种在 /Q>的转录本中存在
%

# 的特征与鱼

的/Q>的转录本特征类似)? :B*

( 鸭嘴兽的/Q>与

其他哺乳动物 /Q>明显不同!它具有 #$ 个恒定

区!无铰链区!这种多恒定区的特征与鱼类+两栖

类的 /Q>类似)<*

( 哺乳动物 /Q,具有 ! 个恒定

区!无单独的外显子编码铰链区!但具有功能性的

铰链区)=*

( /QU和 /Q2分别具有 !+" 个恒定区!

其中 /QU具有由单独的外显子编码的铰链区!而

/Q2无铰链区( 有学者认为哺乳类 /QU和 /Q2是

由两栖类+鸟类中的/Qa进化形成的)#$*

( 新报道

的/Q(包含 " 个恒定区!在31% 的 <f端存在一个

功能性的铰链区!/Q(在结构上表现为 /Qa与哺

乳动物/QU的中间体形式)<*

(

鸟类中目前只报道了 ! 种免疫球蛋白!即

/QY+/Qa和/Q,( 这 ! 种免疫球蛋白均具有 " 个

恒定区)##*

( 鸡 /Qa重链基因的基因组序列中!

31# 和31% 之间没有内含子!即 " 个恒定区由 %

个内含子隔开)#%*

( 在所有的有腭类脊椎动物中

几乎都有 /Q>的存在!唯独在鸟类中尚未发现有

/Q>的存在(

爬行类中除了有 /QY外!最近几年!在豹纹

壁虎 "2+$91%=.(),@.-+9.()+,#+安乐蜥 "N*/9),

-.(/9)*1*,),#和中华鳖"319/G),-+,,)*1*,),#中分

别报道了/Q>和 /Qa的存在)#! :#<*

!此外!在豹纹

壁虎还报道了一种与 /Q,类似的免疫球蛋白!命

名为/Q,D6GPM

)#;*

( 爬行类 /QY与其他脊椎动物

/QY一样!具有 " 个恒定区( 而爬行类 /Q>在不

同种类中存在一定的差异$豹纹壁虎中具有两种

/Q>!其中一种/Q>的重链基因包含 ## 个恒定区!

另外一种 /Q>重链基因只有 ? 个恒定区!这两种

/Q>的恒定区中都不存在串联复制!而且这两种

/Q>的31# :31" 的相似性很高!推测其中一种

/Q>是由另一种 /Q>复制形成的)#<*

'中华鳖 /Q>

具有 ; 个恒定区!同样不存在串联重复)#!*

'安乐

蜥/Q>的重链基因的基因组中具有 ## 个恒定区!

但只有前 " 个恒定区被转录形成膜结合型

/Q>

)#?*

( 爬行动物的 /Qa都具有 " 个恒定区)#?*

(

豹纹壁虎/Q,D6GPM也包含 " 个恒定区!其中31#+

31% 与/Qa相似性较高!31!+31" 则与 /QY存

*$($
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在同源性)#;*

(

无尾两栖类具有 /QY+/QZ+/Q>+/Q.及 /Qa<

类免疫球蛋白分子!有尾两栖类中报道了 /QY+

/Qa和 /QA的存在)#B*

( 两栖类 /QY+/QZ和 /Qa

都具有 " 个恒定区!两栖类 /QZ类似于鸟类和哺

乳类中的/Q,

)#=*

( 爪蟾中首次报道了 /Q.和 /Q>

的存在!/Q.具有 % 个恒定区和 # 个由独立外显子

编码的铰链区!这是在非哺乳动物中首次报道的

含独立外显子编码的铰链区的免疫球蛋白)%$*

(

爪蟾/Q>中含 B 个恒定区!且31< :31; 与31?

:31B 相似性很高!可能存在基因内复制)%$*

( 有

尾两栖类欧非肋突螈"391+(/G191,P.969#中报道

了/QA的存在!/QA具有 " 个恒定区!/QA的 31#+

31% 与/QZ+/Qa存在相似性!31! 和 31" 与其

他/Q的恒定区无明显的相似性)#B*

(

!&鱼类/Q1的种类

硬骨鱼类中目前已发现有 /QY+/Q>+/Q @̀

/QX+/QYD/Q`及从红鳍东方"7.E)#+"+ (+$()%1,#

中报道的新型 /Q1( 软骨鱼类中目前只报道了 !

种免疫球蛋白基因!即/QY+/Q+,*和/Q^(

#%$&Y9_

/QY已先后从多种鱼类中克隆到!如软骨鱼类

中的角鲨 "<161(/G/*6+,#(.*-),-)#和猬鳐 "B.R.

1()*.-1.#

)%#*

!硬骨鱼类硬鳞总目中的弓鳍鱼"N@).

-.94.#和长吻雀鳝"F1%),/,61+,/,,1+,#

)%%*

!海鲢目

中的海鲢 "29/%,,.+(+,#+鲑形目的大西洋鲑

"5.9@/ ,.9.(#和虹鳟"D*-/(='*-=+,@'E),,#!鲤形

目的鲤"&'%()*+,-.(%)/#+斑马鱼"0.*)/ (1()/#+草

鱼"&61*/%=.('*"/G/* )G199+,#!鲶形目的斑点叉尾

"!-6.9+(+,%+*-6.6+,#!鲈形目中的斜带石斑鱼

"2%)*1%=19+,-/)/)G1,#和鳜"5)*)%1(-. -=+.6,)#!鲽

形目中的牙鲆"3.(.9)-=6=',/9)4.-1+,#!鳕形目中

的大西洋鳕":.G+,@/(=+.#等)%!*多种养殖鱼类和

具有重要进化地位的种类以及模式生物(

/QY在所有鱼类中都存在分泌型和膜结合型

两种形式( 硬骨鱼类和软骨鱼类分泌型 /QY都

由 " 个恒定区组成! 但在软骨鱼类护士鲨

":)*"9'@/,6/@. -)((.6+@# 中存在两种分泌型

/QY!一种/QY具 " 个恒定区!另外一种/QY只有

! 个恒定区!缺失了31% 恒定区)%"*

( 大多数硬骨

鱼类的分泌型 /QY以独特的四聚体形式存在!但

也有以单体形式存在的 /QY( 而软骨鱼类+肺鱼

的分泌型/QY!则与四足动物分泌型/QY一样!都

以五聚体形式存在)%<*

( 软骨鱼类的膜结合型

/QY与四足动物膜结合型 /QY类似!都是由跨膜

外显子XY# 与31" 中一个剪接供体部位拼接形

成!而大部分硬骨鱼的/QY的31" 中缺乏剪切位

点!它们的膜结合型是由 XY# 直接剪接到 31!

外显子的末端!从而剪除了整个 31"!使得膜结

合型外显子只含有 ! 个恒定区)%;*

( 原始的辐鳍

类弓鳍鱼和雀鳝不但具有上述两种剪接方式!而

且弓鳍鱼中还存在第三种剪接方式!即在31! 外

显子的中游还有另一个剪接供体部位!可产生膜

结合形式的/QY

)%;*

(

#%"&Y9@

/Q>已经在多种鱼类中报道过!如大西洋鲑+

虹鳟+斑点叉尾 +草鱼+大西洋鳕+鳜+红鳍东方

+ 牙 鲆 和 大 西 洋 庸 鲽 " <)%%/"9/,,+,

=)%%/"9/,,+,#等)%; :%=*

(

与其他脊椎动物 /Q>相比!鱼类 /Q>存在两

大特点$第一!鱼类 /Q>的转录本是嵌合体结构!

它与/QY共用
%

# 作为第一个恒定区!原因可能

是鱼类
1

# 外显子中缺乏合适的半胱氨酸介导 -

链的结合!只有通过
%

# 来形成链间二硫键!从而

实现与-链的结合)!$*

( 第二!鱼类/Q>的恒定区

数目较多!一般存在外显子的复制!并且在一些不

同的鱼类中恒定区的复制数目存在明显差异( 大

西洋鲑+斑点叉尾 +大西洋庸鲽和草鱼中/Q>的

结构形式是4>':

%

# :

1

# :"

1

% :

1

! :

1

"#

%

:

1

<

:

1

; :

1

? :XY# :XY%!都存在一次%

1

% :

1

! :

1

"&的复制)%;!%B*

'红鳍东方中则存在%

1

# :

1

;&

的复制!即 4>':

%

# :"

1

# :

1

% :

1

! :

1

" :

1

< :

1

;#

%

:

1

? :XY# :XY%

)!#*

'虹鳟中缺失了%

1

< :

1

;&两个恒定区!在
1

" 后面存在一个
1

% 的复制!

其结构形式为4>':

%

# :

1

# :

1

%F:

1

!F:

1

"F:

1

%V :

1

? :XY# :XY%

)%=*

!大西洋鳕缺失
1

! :

1

;

" 个恒定区!只存在%

1

# :

1

%&的复制!且被
1

K 隔

开!其独特的形式为 4>':

%

# :

1

#,:

1

%,:

1

K

:

1

#C:

1

%C:

1

? :

1

Y# :

1

Y%!牙鲆和鳜中存在

? 个
1

外显子!外显子中不存在串联复制形式)%?*

(

除斑点叉尾 外!所有硬骨鱼类都只有膜结

合型/Q>!而在斑点叉尾 中不仅有膜结合型的

/Q>!还存在分泌型的 /Q>

)!%*

( 与鱼类分泌型和

膜结合型 /QY的形成方式不同!斑点叉尾 两种

形式的 /Q>并非是通过不同的剪接方式形成!而

)$($
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是具有各自的基因组序列!由各自的基因组序列

直接转录形成分泌型和膜结合型/Q>

)!!*

(

#%#&Y9e&Y92&新型Y9P和Y9_IY9e

自 %$$< 年以来!在硬骨鱼类中报道了除 /QY

和/Q>以外的新的免疫球蛋白( 从斑马鱼中首次

报道了/Q`的存在!重链基因为
0

!由 " 个恒定区

组成!最近从草鱼中也报道了/Q`的存在!由 " 个

恒定区组成)%B*

( 从虹鳟中也报道的免疫球蛋白!

命名为/QX!其结构形式与 /Q`类似!也包含 " 个

恒定区)%=*

! 此外! 在 三 棘 刺 鱼 " :.,61(/,61+,

.-+91.6+,#中也报道了 /QX的存在!但三棘刺鱼

/QX只具有 ! 个恒定区)!"*

( 红鳍东方中报道了

一种新型/Q1!其重链由 % 个恒定区组成)!<*

( 鲤

中报道了一种 /QYD/Q`嵌合体!只具有 % 个恒定

区!第 # 个恒定区由鲤 /QY的 31# 构成!第二个

恒定区与斑马鱼/Q`的31" 有很高的相似性!但

没有扩增到编码 /QYD/Q`重链基因的基因组序

列!因此推测这种/Q是在转录过程中由鲤/QY和

/Q`嵌合而成)!;*

(

在斑马鱼+虹鳟+三棘刺鱼和河豚中报道的这

几种免疫球蛋白!虽然在恒定区的数目上存在差

异!但在序列上存在较高的相似性!而且其重链基

因在基因座中都是排列在
%

基因的 <f端( 在系

统进化树中!这几种免疫球蛋白以较高的支持率

聚为一枝"图 ##!因此推测这几种 /Q 应该是同一

种免疫球蛋白!即/Q (̀

/Q`存在分泌型和膜结合型两种形式!其中

膜结合型是由膜外显子 XY# 与在最后一个恒定

区外显子中的剪切位点剪接而成!与哺乳动物
%

链的剪切方式类似)%B*

(

#%1 &Y9,&Y9g&Y9ABNH和ABN

在软骨鱼类中!先后从猬鳐"B.R. 1()*.-1.#+

晶吻鳐"B.R. 1"9.*61().#+高鳍真鲨"&.(-=.(=)*+,

%9+@$1+,#和护士鲨中分别报道了 /QZ+/Q^ 和

/Q+,*3的存在!,ONMRH5O 等)!?*通过构建进化树

等方法!认为/QZ+/Q^和/Q+,*3应该属于同一

种类型的免疫球蛋白!即/Q^( 此外!硬骨鱼中肉

鳍鱼亚纲的肺鱼"3(/6/%61(+,.16=)/%)-+,#中也报

道了/Q^的存在)!B*

(

/Q^也存在分泌型和膜结合型形式( 分泌型

/Q^根据恒定区数目的不同分为两种$一种为长

分泌型/Q^!这种长分泌型 /Q^在所有的软骨鱼

类中只具有 ; 个恒定区!而在肺鱼中则具有 ? 个

恒定区'另一种为短分泌型/Q^!它在软骨鱼类及

肺鱼中都只具有 % 个恒定区!这种短分泌型 /Q^

最先在斑鳐"B.R. E1*/R1)#的血清中以蛋白形式

发现!曾命名为 /Q*

)!B*

( *LETM69等)!=*首次报道

了/Q^具有两种膜结合型形式!分别具有 % 个恒

定区和 " 个恒定区( 此外!肺鱼 /Q^与爪蟾 /Q>

有很高的相似性!可能起源于同一种/Q

)%$!"$*

(

软骨 鱼 类 护 士 鲨 和 须 鲨 " D(1-6/9/$+,

@.-+9.6+,#中克隆到了一种抗原受体!命名为

+,*"OMI5ROLRHMHSFRP FO9GQMO RM8MW95R#!后来

称为/Q+,*( /Q+,*具有 < 个恒定区!后 " 个恒

定区与 /Q^ 的重链恒定区具有较高的相似性(

/Q+,*没有相应的轻链!直接由 % 条相同的重链

分子组成!这是惟一一种不具备轻链的只有重链

分子的/Q类型)"# :"%*

( 并且!与其他/Q和X3*分

子不同的是!/Q+,*的两条重链并不形成紧密结

合的二聚体!而是以相对独立的!松散的形式存

在)"!*

( /Q+,*也具有分泌型和膜结合型两种形

式!分泌型具有 < 个恒定区!膜结合型有两种!一

种具有 < 个恒定区!另一种具有 ! 个恒定区)!=*

(

"&/Q-的种类

/Q-基因由4

-

+'

-

以及紧接其后的 3

-

基因片

段构成!根据 3

-

区氨基酸组成和结构的不同!因

而抗原性不同!可以将轻链分为不同的类型( 哺

乳动物和爬行类/Q-都存在
4

和
5

型!鸟类中只

存在
5

型轻链!两栖类中存在 ! 种/Q-!即
4

+

6

和

5

型( 硬骨鱼类中存在 " 种/Q-!即-# 型+-% 型+

-! 型和一种类似于
5

型的轻链( -# 型和 -! 型

被认为是
4

的原型!而 -% 型与两栖类的
6

型存

在同源性!与其他高等动物的 /Q-没有明显同源

性!最近在大西洋鲑和大西洋鳕中报道了一种

/Q-!与
5

型轻链具有同源性)""*

( 软骨鱼类中主

要存在四种轻链类型!即
"

型 "+0< #!

$

型

"+0!#+

*

型"+0"#和一种类似于
6

型的轻链!

"

型是软骨鱼所特有的!系统进化分析表明软骨鱼

的/型与爪蟾的
6

型存在一定的联系!但又并非

同一类!因此称为
6

D8FR9型!

$

型与
5

存在同源

性!而
*

型与
4

存在同源性!第四种轻链类型!与

爪蟾的
6

型存在同源性)"<*

(

<&脊椎动物/Q的进化关系

为了阐述硬骨鱼类各种/Q的关系!以及脊椎

!%($
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图 $&基于脊椎动物免疫球蛋白重链基因构建的系统发育树

采用贝叶斯法构建系统进化树!以鲤3>!为外类群!枝上数字为 # $$$次 V559H9RFW的置信度值"只显示在 <$d以上的值#( 建树所用

序列为重链基因的全部恒定区氨基酸序列"鱼类/Q>基因去除了
%

#的序列#!除三棘刺鱼的/QX#+/QX"的序列来自所发表论文的正文

外)!"*

!其余序列均来自UMOCFOP!序列的登录号见系统发育树中的括号内( 1H!人'YE!小鼠'C9!牛'(F!鸭嘴兽'UQ!鸡',W!绿头鸭'

AH!中华鳖',8!安乐蜥'Z6!非洲爪蟾'Z9!热带爪蟾',E!美西螈'AI!欧非肋突螈'2E!豹纹壁虎'AH8!红耳龟'1T!角鲨'-M!鳐'UF!三棘

刺鱼'08!鳜'XR!红鳍东方'(E!虹鳟'38!鲤'>R!斑马鱼'3G!草鱼'/W!斑点叉尾 'AF!肺鱼'U8!护士鲨'3W!沙洲鲨(

C59%$&4;D.*9()(:580(.-:5*)6;5<*75++F)*9.*3F.5);(-ED 8;-5)9()(65)E(0:(30-:(6

XSM9RMMIFHGOTMRRMN VK CFKMHGFO FWWR5F8S IG9S 85EE5O 8FRW 3>! LHMN FH9SM5L9QR5LW7CFKMHGFO W5H9MRG5RWR5VFVG6G9GMH" o<$d#FRM

HS5IO F9VRFO8S O5NMH7XSM9RMMIFH85OH9RL89MN VK LHGOQ 85EW6M9M85OH9FO9RMQG5O FEGO5 F8GN HMgLMO8MH!Mb8MW99SF9

%

# IFHO59LHMN GO

TGHS /Q>72b8MW9T5R9SM9SRMMDHWGOMN H9G8P6MVF8P TGHS /QX# FON /QX" ISG8S IMRM5V9FGOMN NGRM896K TR5E 9SMWLV6G8F9G5O

)!"*

!F6659SMR

HMgLMO8MHLHMN GO 9SMWSK65QMOM9G8FOF6KHGHIMRM9FPMO TR5E9SMUMOCFOP NF9FVFHM!IG9S 9SMGRF88MHHG5O OLEVMRHHS5IO GO WFRMO9SMHMH71H!
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动物中/Q的进化关系!本文采用贝叶斯法对脊椎

动物的/Q恒定区氨基酸序列构建了系统进化树

"图 ##( 结果显示斑马鱼中的 /Q`先与鲤中的

/QYD/Q`聚在一起!随后与草鱼 /Q`聚在一起!这

一枝又与虹鳟+鳜和三棘刺鱼的 /QX以及红鳍东

方中的新型 /Q1聚在一起!这进一步表明硬骨

鱼类中报道的/Q +̀/QX以及红鳍东方中的新型

/Q1应该为同一类型的免疫球蛋白( 此外!所有

硬骨鱼类的 /QY以较高的支持率聚为一枝!而软

骨鱼类+两栖类+爬行类+鸟类和哺乳类的 /QY则

另聚为一枝!并且这两枝的距离较远!加上硬骨鱼

类 /QY独特的膜结合型方式也与其他脊椎动物

/QY的膜结合型方式完全不同)%;*

!这些结果表明

硬骨鱼类 /QY与其他脊椎动物 /QY并非单系起

源!而鱼类/QY和 /Q @̀X以及 /QYD/Q`和 /Q1都

聚为一枝表明 /QY 和 /Q @̀X可能具有共同的

起源(

系统进化树中"图 ##硬骨鱼类/Q>以较高的

支持率聚在一起!随后与哺乳类/Q>聚在一起!但

两栖类+爬行动物/Q>则与硬骨鱼类+哺乳类 /Q>

相距较远!这可能与不同种类的 /Q>在进化的过

程中有较大的结构变化有关( 此外!哺乳类 /Q2

与鸭嘴兽/Q(聚为一枝!接着与哺乳类 /QU聚为

一大枝!随后分别与爬行类+鸟类/Qa以及两栖类

/Qa聚类!这一结果也证实了哺乳类 /QU和 /Q2

是由两栖类+鸟类中的/Qa进化而成(

;&/Q的表达调控

/Q 的转录活性是由两个顺式作用元件即启

动子和增强子来调节的( 启动子位于每个 4基

因区段的上游!由几个保守的 >+,元件构成!在

高等脊椎动物/Q的重链和轻链中!4基因区段上

游都含有 B 个保守的核苷酸序列 ,XU3,,,X

"或它的反向序列#和一个X,X,盒!这两个元件

几乎在所有的硬骨鱼类辐鳍亚纲中的鱼类中都存

在!如红鳍东方)";*

+斑马鱼)"?*和草鱼)%B*等( 但

在硬骨鱼类总鳍亚纲的腔棘鱼 " F.6)@1().

-=.9+@*.1#中!4基因区段上游的八聚体序列为

%,XU3,,,U&!与传统保守的八聚体相比!最后

一个核苷酸序列发生了变化)"B*

( 而在软骨鱼纲

板鳃类的角鲨和鳐的 4基因区段的上游则缺乏

保守的八聚体或它的反向序列)"= :<$*

人和小鼠的重链和
4

轻链中发现有增强子!

增强子作用方式与启动子不同!呈方向非依赖方

式!即可作用于被转录基因的上游或下游( 2DV5b

是增强子的基序之一!其保守序列是 3,++XU(

哺乳类中具有多个增强子!最重要的增强子位于

'

1

:

%

31# 之间的内含子中!号 2

%

!

)<#*

( 鱼类中

在'

1

:

%

31# 之间也能找到与增强子相关的基

序!如斑点叉尾 +虹鳟+鳐等!但后来的研究表明

在斑点叉尾 /Q1基因座中!虽然能在 '

1

:

%

31# 之间的内含子找到潜在的调节基序!但这

个区域的基序似乎并不具备任何增强子的活性!

而
%

31" :

1

31# 之间的一段区域具有增强子活

性!并将这一增强子称为 2

%

!f

)<%*

( 同样地!在斑

马鱼'

1

:

%

31# 和
%

31" :

1

31# 区域也都存在

增强子基序!且斑马鱼 '

1

:

%

31# 区域也不具备

增强子活性!具有增强子活性的是
%

31" :

1

31#

区域的基序)<!*

( 与哺乳动物相比!2

%

!f和 2

%

并

没有序列相似性)<% :<!*

( 突变实验研究发现斑点

叉尾 2

%

!f的活性则主要依赖于 % 个不规范的

八聚体基序",XU9,,,X#和 # 个 2:V5b 基序

"3,UUXU#!而斑马鱼中 2

%

!f的活性主要依赖

于 % 个 2 : V5b 基 序 " 3,U,XU 和

3,UUXU#

)<! :<"*

( 在草鱼的
%

31" :

1

31# 区域

间类似2

%

!f的区域里也存在 ! 个基序!其中包含

一个2:V5b基序"3,U,XU#和一个不规范的八

聚体基序",XU9,,,X#!它们已经在斑马鱼或斑

点叉尾 中被证实能起到增强转录的作用)<% :<!*

!

因此表明草鱼中的这个区域也许就是草鱼 /Q 增

强子的核心区域!并且推测在草鱼中起转录增强

作用的是2:V5b基序"3,U,XU#和不规范的八

聚体基序 ",XU9,,,X#

)%B*

( 1GPGEF等)<%*比较

了大西洋鲑+鳕+牙鲆以及红鳍东方中
%

:

1

区

域潜在的增强子基序!没有在斑马鱼和斑点叉尾

中确认起增强作用的 2:V5b 的存在!但在大

西洋鲑和红鳍东方中各存在 # 个八聚体基序

",XU9,,,X#!这个八聚体基序是在斑点叉尾

中确认起增强作用的基序(

?&/Q1基因座

硬骨鱼类/Q1基因座是复杂的!不同硬骨鱼

类的/Q1基因座并不一定完全相同( 多个 4

1

+>

和 '

1

区段依次排列在编码恒定区的基因区段的

<f端!这种基因组织形式称为%易位子&排列!即

"4

1

#O :"># O :"'

1

# O :"3

1

# O( 直到 %$$< 年

%%($
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之前!人们普遍认为所有硬骨鱼类的 /Q1基因座

都是采取哺乳类中典型的%易位子&排列)<<*

!如斑

点叉尾 /Q1基因座是%易位子&排列!并且存在

! 个3

%

基因或假基因和 ! 个 3

1

基因)<;*

( 但随

后的研究表明大部分硬骨鱼类的/Q1基因座并非

是以传统的%易位子&方式进行排列!如斑马鱼+

红鳍东方和草鱼 /Q1基因座都是以"4

1

# O :

">#O :"'

1

#O :"3

0

# :">#O :"'

1

#O :"3

%

# :

"3

1

#的形式排列)%B!!"*

'虹鳟/Q1基因座的排列方

式与上述斑马鱼等硬骨鱼类 /Q1基因座类似!但

在虹鳟 /Q1基因座中!3

0

后面还有两个额外的

4

1

基因区段'三棘刺鱼 /Q1基因座也与斑马鱼

/Q1基因座类似!但三棘刺鱼 /Q1基因座含有 "

个区域!前三个区域都包含3

0

+3

%

和3

1

!第四个

区域只包含3

1

)!"*

(

不同硬骨鱼类的/Q1基因座中重链基因的数

目以及/Q1基因座的拷贝数都存在一定差异( 在

斑点叉尾 的同一/Q1基因座中存在 ! 个 3

%

基

因和 ! 个 3

1

基因)<;*

!在三棘刺鱼的同一 /Q1基

因座中!存在 ! 个 3

%

基因+! 个 3

1

基因和 " 个

3

0

基因)!"*

!这种情形可能是由于大量的复制所

引起( 此外!虹鳟中可能至少存在具有 % 个 /Q1

的基因座)%=*

( 大西洋鲑具有两个同种型 /QY基

因!而且在每个
%

基因的下游都存在
1

基因!推

测这也是存在两个/Q1基因座的原因引起的)<?*

(

鲤中存在 ! 个 /QY同种型基因)<B*

!同样地!在褐

褐鳟" 5.9@/ 6(+66.#中也存在两个不同的 /QY

8>+,序列)<?*

( 这说明有些硬骨鱼类具有至少 %

个/Q1基因座(

软骨鱼类中 /Q1基因座则是以%多簇&形式

排列!即 4

1

:>:>:'

1

:3

1

区段"/QY@̂ #或

4

1

:>:>:>:'

1

:3

1

"/Q+,*#区段在基因组

中作为统一体多次复制)%#*

( 此外!总鳍亚纲中的

腔棘鱼"F.6)@1(). @1*.G/1*,),#中!4

1

:>区段

也以聚簇形式存在!但 '

1

和 3的定位尚不

明确)"B*

(

胚系/Q1基因座中众多的4

1

+>和'

1

基因区

段是引起鱼类免疫球蛋白多样性的主要原因!鱼

类中4

1

基因家族的数目及多样性与哺乳动物基

本相当!但在不同种类中存在着显著差异( 4

1

基

因区段根据其序列的相似性划分为不同的家族!

核苷酸序列同一性大于 B$d的划为同一家族!不

同家族之间的 4

1

基因的核苷酸序列同一性 l

?$d( 斑点叉尾 中至少有 #! 个 4

1

基因家族!

包含大约 %$$ 个 4

1

基因片段!以及至少 ! 个 >

基因片段!## 个 '

1

基因片段)<;*

( 斑马鱼中则含

#" 个4

1

基因家族!? 个 >基因片段和 ? 个 '

1

基

因片段)"?*

( 虹鳟中有 #! 个 4

1

基因家族)<=*

!与

虹鳟亲缘关系较近的北极鲑"5.9419)*+,.9%)*+,#

和大西洋鲑中分别有 B+= 个 4

1

基因家族!其中

大西洋鲑中的 ? 个 4

1

基因家族与虹鳟!北极鲑

的 4

1

基因家族同源性较高);$ :;#*

( 西伯利亚鲟

"N-)%1*,1($.1()#中有 ! 个4

1

基因家族);%*

(

B&/Q的转录表达

关于/Q的转录表达!已经在多种鱼类中开展

了研究!如斑马鱼+红鳍东方+鳜和草鱼等( 在

不同鱼类中!/Q 表达的器官或组织并不完全相

同!但一般在免疫器官胸腺+头肾和脾脏中均有表

达( *X:A3*检测结果表明!在斑马鱼中!/QY

在胸腺+肾脏+脾脏和肠等组织中均有表达!而

/Q`几乎只在头肾+肾脏和胸腺中有表达!在脾脏

中没有表达)"?*

( 通过+5R9SMRO 印迹法检测!红鳍

东方 /QY在免疫器官胸腺+肾脏和脾脏中的表

达量最高!且在皮肤+鳃中有较低的表达);!*

!*X

:A3*结果表明!红鳍东方中 /Q1在所检测的

脾脏+肾脏+肝+肠和鳃中均有表达)!<*

( 而在草鱼

中!应用*X:A3*的方法检测到草鱼/QY和/Q`

在头肾+肾脏+脾脏+鳃+肠和肝脏中均有表达!而

/Q>主要在头肾+肾脏和脾脏中表达)%B*

(

在软骨鱼类中!+5R9SMRO 分析结果表明!护士

鲨中/QY+/Q^和/Q+,*膜结合型比分泌型的转

录表达量要低)!=*

!具体地讲!E/Q^ 的长型和短

型都主要在脾脏+胰腺+外周血淋巴细胞中表达!

在性腺中有少量表达'H/Q^的长型在脾脏+性腺

上器官和精巢中有大量表达!H/Q^的短型在胰腺

中有大量表达!在肝脏+鳃+肾脏+食道+精巢中有

少量表达'H/Q+,*和 H/QY几乎在所检测的组织

中都有表达!如脾脏+胰腺+肝脏+鳃+肾脏+性腺上

器官+外周血淋巴细胞+食道+精巢和嗅球'

E/Q+,*在脾脏和外周血淋巴细胞中表达'E/QY

在胸腺和外周血淋巴细胞中表达)!=*

(

=&结语

研究鱼类/Q的组成及其产生规律!对认识具

有丰富物种多样性的不同鱼类的免疫系统!以及

&%($
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利用鱼类的获得性免疫进行免疫保护!选择和改

进养殖鱼类免疫接种方法具有实际意义( 要揭示

一种鱼类的免疫球蛋白基因的组成!可以采用同

源克隆!或者筛选基因组文库的方法!也可以采用

从血清或者从其它体液中分离抗体方法!从而在

基因或者蛋白水平认识鱼类的获得性免疫系统(

研究表明经口腔和腹腔免疫可明显刺激系统免疫

应答!而经浸泡免疫更适宜于诱导机体的黏膜免

疫反应( 另外!佐剂也可增强鱼体抗疾病的免疫

反应( 此外!随着鱼类年龄的增长!对胸腺依赖性

抗原的体液免疫应答水平可能有所下降( 环境!

包括季节+温度胁迫等也会对鱼体内/Q 的产生有

一定的影响'一般认为在一定范围内温度越高!生

成/Q的效价越高!产生应答的速度越快);"*

(

近几年来!免疫球蛋白的研究已取得了一定

进展!在鱼类+两栖类+爬行类和哺乳类中相继报

道了一些新的免疫球蛋白的存在( 其中!在几种

硬骨鱼类中都报道了 /Q @̀/QX的存在!其 /Q1基

因座也逐步得到阐明!这些研究成果不仅丰富了

鱼类免疫球蛋白的内容!奠定了鱼类病害免疫防

治的基础!而且为揭示脊椎动物/Q 的进化提供了

基础( 已有的研究表明!硬骨鱼类的 /Q1基因座

中重链基因的数目以及/Q1基因座的拷贝数都存

在一定差异!且大部分具有重要经济价值的鱼类

的/Q1基因座尚未被阐明!这些都有待更进一步

的研究( 此外!关于鱼类 C细胞的个体发生方面

的研究!已在一些鱼类中得以开展!但由于不同鱼

类在孵化时和淋巴器官发育方面有可能存在差

异!要总结出 C细胞个体发生规律!还需要对多

种鱼类的 C细胞个体发生进行进一步研究( 最

近! S̀FOQ等);<*研究表明虹鳟 /QX的功能与哺乳

类/Q,一样!主要是粘膜免疫的作用( 但目前对

有关鱼类粘膜免疫的理化特性+免疫特性及和血

清/Q之间的关系等方面的了解还远远不够( 全

面认识鱼类的获得性免疫系统的组成及其功能尚

需付出更多的努力(
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