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要!旨在分析
F[!

-

Y%

%

0

功能分化原因!定义其各个结构域在其进化历程中的地位!本研究对
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-

Y%

%
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基因

进行序列比对!进行了系统发育树的构建与选择压力预测等多种生物信息学技术分析(结果表明!脊椎动物的
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在进化历程中没有出现交织!其中
9ZH

与
IWP

表现出高度的保守性*

7F:

在其直系与旁系同源结构中

均表现出较大差异*

HH

在直系同源结构中表现出高度的保守性!在旁系同源结构中则出现了较大的差异(结果提

示!在脊椎动物中!
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是一对高度保守的基因!
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序列的变异是造成
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在脊椎动物中功能分歧

的重要原因!
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则很可能对
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基因的分歧有着重要的作用(
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*序列比对*系统发育树*选择压力
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序 列 "
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#特异性结合并调控其转录!从而启

动和调节众多免疫和炎症反应,
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个

结构域,
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9ZH

由大约
0&&

个氨基酸残基组成!拥

有核定位信号序列!是与
HF7

结合的关键区域!也

是与抑制剂作用的重要区域*

7F:

可作为
F[!

-

Y

家族的抑制剂!通过与
9ZH

结合来使其滞留在细

胞质并保持静息态!

7F:

蛋白的磷酸化)泛素化)

降解释放
9ZH

的过程也就是
F[!

-

Y

蛋白的激活过

程,
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*而
IWP

和
HH

则与
F[!

-

Y

蛋白二聚体的稳定

性与活性有着密切的联系,
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研究表明!

F[!
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Y

基因的原始结构起源于后生

动物以前!在进化过程中分化为
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和
F[!

-

Y0

,
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(利用模式脊椎动物的
F[!

-

Y%

%

0

氨基酸序

列构建进化树!发现它们分成两支!且完全没有交叉

的迹象!说明两者在进化上出现了明显的分歧!暗示

它们在结构上存在一定差异(另外!在脊椎动物中!
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蛋白的功能也表现出了一定的差异(有

文献报道,
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!不同的
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蛋白二聚体对于相

应的
-

Y

位点会显示出不同的亲和力与激活能力(

不仅如此!两者的
7F:

抑制结构对于不同的二聚

体也可能显示出不同的抑制强度(还有报告,
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许多刺激信号如
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等对
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和
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氨基酸序列的刺激能力与刺激途径也有所

差异(在小鼠中!敲除
F[!

-

Y%

会导致
Y

细胞的多

种功能缺陷!而敲除
F[!

-

Y0

则会引起淋巴结构改

变!影响上皮发育(另外!两者的敲除反应都会一定

程度上导致胃黏膜增生!但
F[!

-

Y0

对胃黏膜的影

响程度要大于
F[!

-

Y%

,
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(当前的研究已经基本定

义了
F[!

-
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基因的起源!也明确了
F[!

-

Y

家族

在脊椎动物中的功能差异!但对造成这些差异的原

因还没有明确的定义(不过可以推断!
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的
9ZH

)

IWP

)

7F:

与
HH

在
F[!

-

Y%

与
F[!

-

Y0

基因亚家族分子进化特征的形成和分子功能分歧的

产生方面扮演了重要的角色(

本研究选择模式脊椎动物的
F[!
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基因与

蛋白质序列!针对
F[!

-
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的
9ZH

)

IWP

)

7F:

和

HH)

个结构域进行生物信息学分析!旨在揭示引起
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功能分化的部分原因!并阐述
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在脊椎动物中进化)变迁的基本趋势(
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材料与方法
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序列数据的收集与下载

序列比对与核苷酸替代率分析所用的
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氨基酸)核苷酸序列均下载自
F8YI

数据库
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种具有代表性的模式动物的
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的氨基酸序列(而核苷酸替代率分析则

选用了鱼类)两栖类)爬行类)鸟类和海陆哺乳类共

计
0&

余种脊椎动物的
F[!

-

Y%
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核苷酸序列,
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#=!
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序列比对与系统发育树的构建

使用
8>C,5=>E

将下载序列对齐!使用
H7]Y;

等软件进行格式处理!得到的结果输入
];G7.'&

软件!使用邻接法"

F3$

N

DU#L!K#$-$-
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!

FK

#!经过自

展法"
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次重复验证!以保证树拓扑

结构的可靠性!分别构建
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氨基酸全序列

及其各个结构域的氨基酸序列系统发育树,
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蛋白的结构域预测
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在线数据库"
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蛋白进行结构预测(
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!

进化速率计算检验与分析

使用
H7]Y;

等软件处理序列文本格式!使用

];G7.'&

!

8>C,5=>E

进行向导树的构建,

%*

-

(将处

理结果文件输入
4

=<>

软件包!

A#"3<>

工具,

%)!%1
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!分

别选取模型
7

$所有的分支有一个
.

!模型
Y

$所有

的分支有相同的
.

且等于
%

!模型
Z

$每一支都有自

己的
.

!选择最优模型从而得出各个结构域的整体

.

值(每个位点
.

的计算也使用
A#"3<>

工具!
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,$53

参数为
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!在生成结果中优先选用

Y;Y

模型!从而得到
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的
9ZH

)

7F:

和

HH

中各个位点的
.

值,
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结
!

果
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基于
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与结构域
.\Z

#

8MF

#

4V:

和

ZZ

氨基酸序列的系统发育树

如图
%=

所示!进化树中
F[!

-

Y%

%

0

分为两大

支!进化趋势与物种进化趋势一致(由鱼类至两栖

类之后!系统发育树再分为两支!其中一支为爬行类

与鸟类!另一支为哺乳类(树中
F[!

-

Y%

%

0

两个成

((/%
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翔等$脊椎动物
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基因亚家族分子进化和功能分歧分析

员在整个脊椎动物进化历程中并没有出现任何的交

织!这表明
F[!

-

Y

基因家族早在脊椎动物与非脊椎

动物分歧时!就已经分化成为
F[!

-

Y%

和
F[!

-

Y0

!

然后开始独立进化(

脊椎动物
F[!

-

Y%

%
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两个成员都包含
9ZH

)

7F:

)

IWP

和
HH)

个结构域"图
%U

#!由它们的氨

基酸序列所构建的系统发育树"图
0

#与基于全序列

构建的发育树基本一致(

图
%=

为
F[!

-

Y%

%

0

系统发育树!分枝上的数字为
U##5,5L=

4

%&&&

次的支持率!代表分歧度*图
%U

为
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-
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的保

守结构域
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氨基酸序列的系统发育树与保守结构域
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4V:

和

ZZ

(的序列分析

图
*

中!
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-

Y%

%

0

之间在
9ZH

上存在较多保

守区域!但在序列的
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)

%&(

"

%%@

)

%1@
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%.)

位

氨基酸区段"图中方框标出#也发现了它们各自的特

征序列(在
IWP

区域上!两个基因在相应物种间都

表现出较高的同源性(而在
7F:

区域上!无论在

直系同源还是旁系同源结构中!该区域都出现了较

大差异(另外!相对于其他
*

个结构域!

HH

区域的

旁系同源结构之间存在很大的差异!而直系同源结

构则表现出较高的同源性(
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!
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各保守结构域选择压力比较

8#"3<>

中各模型比对结果显示!
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)
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和
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!
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-
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的
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与
9ZH

都更

适用于
Z

模型!检测结果为极显著*而
F[!

-
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%

0

的
IWP

!

F[!

-
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的
HH

更适用于
7

模型!检测结果

也极显著(

分别比较了
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%
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的
9ZH

)

7F:
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IWP

与
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区域的选择压力!结果"表
%

#表明!在鱼类及两
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中!大多数结构域的
.
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而对
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氨基酸各位点选择压力"图
)
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分析表明!
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与
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序列的
.

值均小

于
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!且在所分析脊椎动物中!

)

个结构域均没有

出现处于显著水平的正选择位点(
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的

9ZH

区域大多数位点
.

值在
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以下(相对于
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)

IWP

与
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区域!

7F:

区域则拥有较高的进

化速率*
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的
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绝大多数位点
.

值较低!而

F[!

-

Y0

的
IWP

所有位点的
.

值均在
&'&%

以下*

F[!

-

Y%

%

0

的
HH

.

曲线存在较大差异!

F[!

-

Y%

的

HH

各个位点的
.

值显示出较大的波动(

L

!

讨
!

论

F[!

-

Y%

%

0

属于
F[!

-

Y

基因家族中的亚家族!

作为转录因子!能够诱导机体多种正向调控基因的

转录!在动物机体免疫反应)骨骼肌发育中发挥重要

作用,

%

-

(研究表明!

F[!

-

Y

基因的原始结构起源于

后生动物以前!在进化过程中分化为
F[!

-

Y%

和

/(/%
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图
!
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V>P

#

H#

"

!%

个结构域
.\Z

#

8MF

#

4V:

与
ZZ

氨基酸序列的系统发育树

>,

?

=!

!

F3)

*

3

;

J7

?

)-)+,2+1))/7B.\Z

%

8MF

%

4V:0-5ZZ7BV>P

#

H#

"

!90/)57-+3),10E,-702,5/)

K

D)-2)/

表
#

!

V>P

#

H#

"

!

基因各结构域在脊椎动物各个群类中的
$

均值

F09J)#

!

F3)06)10

?

)60JD)7B

$

7B57E0,-/7BV>P

#

H#

"

!

?

)-)/,-5,BB)1)-+6)1+)910+)

?

17D

*

/

物种
6

4

3A$3, 7F: 9ZH IWP HH

F[!

-

Y%

基因
F[!

-

Y%

N

3-3

鱼类及两栖动物
[$,D=-"=<

4

D$U$=-, &'0%&&* &'%00/& &'&%)%& &'%.*)&

爬行动物及鸟类
93

4

5$>3,=-"U$L", &'0(1/& &'&)/1( &'&%)%& &'**)*%

哺乳动物
]=<<=>, &'&@%.1 &'&000% &'&%)%& &'%&1&&

F[!

-

Y0

基因
F[!

-

Y0

N

3-3

鱼类及两栖动物
[$,D=-"=<

4

D$U$=-, &'&/1@1 &'%1%*0 &'&&@@& &'&.(//

爬行动物及鸟类
93

4

5$>3,=-"U$L", &'%.1/1 &'&%%)& &'&&@@& &'&.(//

哺乳动物
]=<<=>, &'&11@/ &'&&)0* &'&&@@& &'&.(//

F[!

-

Y0

,

.

-

(通过构建
F[!

-

Y%

%

0

的进化树!发现

F[!

-

Y

基因家族早在脊椎动物与非脊椎动物发生

分歧前!就已经分化成为
F[!

-

Y%

和
F[!

-

Y0

!然后

开始独立进化!这与其他报道,

%(

-得出的结论一致(

9ZH

)

IWP

)

7F:

与
HH

是
F[!

-

Y%

%

0

亚家族

成员重要的典型结构域!早在两侧对称动物时期
)

个结构域就已经形成,

(

-

!且这样的序列结构一直持

续到了哺乳动物,

(

!

%(

-

(可以推断!

9ZH

)

IWP

)

7F:

&//%
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%%

期 甘
!

翔等$脊椎动物
F[!

-

Y%

%

0

基因亚家族分子进化和功能分歧分析

F[!

-

Y%

%

0

氨基酸序列间存在差异的区段用黑色箭头注明!完全相同的区段用黑色表示!同源性极高的区段以灰色

表示!而
F[!

-

Y%

%

0

各自的特征序列区段则用方框标出

PD3U>=AS=LL#?L3

4

L3,3-5,5D3"$RR3L3-5=<$-#=A$",#RF[!

-

Y%

%

0

!

5D3,3$"3-5$A=>,3

T

C3-A3,=L3<=LS3"=,U>=AS=-"5D3

D$

N

D>

Q

D#<#>#

N

#C,,3

T

C3-A3,=L3<=LS3"=,

N

L3

Q

'PD3,

4

3A$=>,$

N

-=5CL3,3

T

C3-A3,#RF[!

-

Y%

%

0=L3,D#?-$-5D3U#B

图
L

!

V>P

#

H#

"

!

的
.\Z

#

8MF

#

4V:

和
ZZ

保守结构域区域比对

>,

?

=L

!

4J,

?

-E)-+7B.\Z

%

8MF

%

4V:0-5ZZ27-/)16)557E0,-/7BV>P

#

H#

"

!

%//%
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图
%

!

V>P

#

H#

"

!.\Z

#

8MF

#

4V:

与
ZZ

结构域各位点选择压力

>,

?

=%

!

F3)/)J)2+,7-

*

1)//D1)7B.\Z

%

8MF

%

4V:0-5ZZ27-/)16)557E0,-/7BV>P

#

H#

"

!

与
HH

在
F[!

-

Y%

与
F[!

-

Y0

基因亚家族分子进化

特征的形成和分子功能分歧的产生方面扮演了重要

的角色(本研究构建了各个结构域氨基酸系统发育

树!发现由它们的氨基酸序列构建的系统发育树与

基于全序列构建的发育树形态基本相同!说明
F[!

-

Y%

和
F[!

-

Y0

分歧后!

F[!

-

Y%

和
F[!

-

Y0

各个结

构域的进化趋势与其整体序列基本一致(

选择压力分析能使人们对
F[!

-

Y%

%

0

在进化中

所受到的环境阻力与其序列位点的变异情况有更深

入的认识(因此!为了更进一步探索
F[!

-

Y%

%

0

在

脊椎动物阶段的进化历程!笔者又分别分析了
F[!

-

Y%

%

0

各个结构域在不同动物类群中"鱼类)鸟类)

哺乳动物#的选择压力!发现不同种类动物
F[!

-

Y%

%

0

保守结构域
.

值存在差异!说明
F[!

-

Y%

%

0

各个结构域在不同的进化阶段存在着明显不同的进

化历程(而在对
F[!

-

Y%

%

0

各个结构域序列位点的

分析中!发现
F[!

-

Y%

%

0

整体序列相对保守!不存在

显著的正选择位点(不过
F[!

-

Y0

的
HH

所承受的

选择压力却明显大于
F[!

-

Y%

的
HH

!这很可能是由

于
F[!

-

Y0

的
HH

所含有的水解抑制区"

WL#A3,,$-

N

$-D$U$5#L

Q

"#<=$-

!

WIH

#在生理过程中的重要作用

所导致,

%/

-

(

另外!对脊椎动物
F[!

-

Y%

%

0

的
9ZH

)

IWP

)

7F:

和
HH

与直系)旁系同源结构的同源性分析显

示!

F[!

-

Y%

%

0

的序列发生了各自独立的进化!且这

样的独立进化在
9ZH

中表现的尤为显著!暗示

F[!

-

Y%

%

0

在功能上的分工越来越明确(而
IWP

表

现的高保守性与它在生理过程中的重要功能相吻

合,

1

!

0&

-

(

7F:

相对于其他
*

个结构域在脊椎动物

的
F[!

-

Y%

%

0

间拥有显著的差异!推测它可能是导

致
F[!

-

Y%

%

0

在脊椎动物阶段序列)功能差异形成

的重要因素(而
HH

仅在
F[!

-

Y%

%

0

之间存在较大

的差异!且这样的差异在鱼类中就已经表现出来了!

这不仅说明了它在脊椎动物阶段中的保守性!也暗

示了
F[!

-

Y%

%

0

的
HH

分歧的年代较为久远!甚至

可能与
F[!

-

Y%

%

0

基因的分歧有一定关联!但是因

0//%
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%%

期 甘
!

翔等$脊椎动物
F[!

-

Y%

%

0

基因亚家族分子进化和功能分歧分析

为
F[!

-

Y%

%

0

的分化早于脊椎动物而晚于两侧对称

动物!期间相关的动物序列素材较少!因此人们无法

进行确切的论证(

综上!在脊椎动物的各个类群中!

F[!

-

Y%

%

0

承

受着不同的选择压力!它们的
)

个结构域也表现出

了不同的变异程度与特点(

F[!

-

Y%

%

0

在脊椎动物

中的进化与功能分歧主要由
7F:

的序列变异造

成!而
F[!

-

Y%

%

0

在脊椎动物之前的分歧很可能与

HH

有着密切的联系(
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