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#()

基因及其临近区域
G8

含量过高导

致测序艰难!数据库中无该区段基因注释*或者有些

鸟类的
.&

/

#()

基因连同其临近区域基因一同丢失(

#=!

!

鸟类
!'()

基因的分子克隆及结构特点

与鸟类的
.&

/

#()

基因不同!鸟类的
.?83

基

因在鼠
.?83

基因,

0

-被克隆之后也很快被克隆并

得到验证(到目前家禽中鸡)火鸡)鸭和鹅!以及野

生鸟类草雀)原鸽等的
.?83

基因 相 继 被 克

隆,

%1!%@

!

%/!0*

-

(这些已获得的鸟类
.?83

基因的核苷

酸序列和氨基酸的序列一致性达
@&X

以上!与哺乳

动物
2;W9

的序列一致性约
1&X

!预测获得的蛋白

质氨基酸序列中拥有脊椎动物
2;W9

具有的所有

基序)结构域和重要的基本残基,

%1!%@

!

%/!0*

-

(共线性

分析表明所有脊椎动物"包括鸟类#的
.?83

基因

直系同源!所有受检脊椎动物的
.?83

基因的临近

区域都包含基因
!O)

)

NM!2@.

和
8N?)5

,

%@

-

(

2;W9

是一种跨膜受体!属于
I

类细胞因子受

体家族!由细胞外区)跨膜区及胞内区
*

部分组成(

胞外区包含多个
8:

结构域和
[*

结构域!一个
80

结构域和一对
E6ME6

基序(其中两个
E6ME6

基序间的区域是公认的配体结合域!但研究表明仅

8:=-"[*

结构域是
23

4

5$-

结合所必需的,

0)!01

-

(胞

内域包含与
K7:!6P7P

信号转导紧密相关的
U#B%

)

U#B0

和
U#B**

个基序以及
K7:

激活所必需的
*

个

保守的酪氨酸残基!其结构模式如图
*

所示(

图
L

!

脊椎动物
(@M.

结构模式图

>,

?

=L

!

F3)/+1D2+D1)E75)J7B(@M.,-6)1+)910+)

!!

2;W9

在脊椎动物体内表现为多种剪接变体!

包含完整型受体"

2;W9!U

#)短型受体"

2;W9!=

!

A

!

"

!

R

#和可溶型受体"

2;W93

#!但仅
2;W9!U

包含有

激活
K7:!6P7P

信号通路所必需的
U#B%

"

*

基

序,

0.

-

(短型受体的生物学功能尚不确定!但可能参

与体内某些生理过程!如
2;W9!=

可以与
2;W9!U

形成异源聚合物参与
23

4

5$-

的信号传导,

0@

-

(可溶

型受体缺乏跨膜区和胞内区!以前的研究表明其具

有抑制
23

4

5$-

的生物学活性的作用,

0(!0/

-

*然而最近

的研究表明!过表达
2;W93

的转基因鼠!能量输出

增加!体重降低,

*&

-

(在鸟类中!到目前仅报道在鸡

中存在
*

种类型的
2;W9

剪接变体!即一种完整型

受体!一种短型受体和一种可溶型受体,

*%!*0

-

!而且鸡

可溶型受体与对应的哺乳动物的可溶型受体不同!

它缺乏公认的
23

4

5$-

结合域(进一步通过对
G3-!

Y=-S

中鸟类
2;W9

序列分析发现!鸭
2;W9

也至

少存在有两种剪接变体!一种为完整型!另一种为短

型"

G3-Y=-S7AA3,,$#-F#'

$

;O(&@/**'%

#

,

0%

-

(最

近!对鹌鹑
2;W9

的研究发现!鹌鹑
2;W9

存在有

至少
)

种类型的剪接变体!一种为完整型受体!另外

*

种均为可溶型受体"

G3-Y=-S 7AA3,,$#- F#'

$

:K.*//&)

!

:K.*//&1

!

:]&..%%@

#"图
)

#(可见鸟

类
2;W9

的可变剪接模式与哺乳动物有很大不同(

目前!鸟类
2;W9

短型和可溶型受体的研究还仅停

留在组织表达层面!尚无深层次的有关生物学功能

的研究报道(

!

!

鸟类
()

*

+,-

"

(@M.

的起源进化

物种间的进化分析是追本溯源的过程(根据脊

椎动物的
.&

/

#()

基因"

%/

个物种#和
.?83

基因

"

%.

个物种#的氨基酸序列!运用
];G7.'&.

软件

和
F3$

N

DU#L!

+

#$-$-

N

算法构建分子系统进化树"图

1

#(可见!按照
2;W9

的氨基酸序列进行分析!所

有鸟类来源于同一分支!亲缘关系较近!且家禽间的

(&/%
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期 王丹丹等$鸟类
23

4

5$-

及其受体的研究进展

图
%

!

鸡#鸭和鹌鹑中已获得的不同亚型的
(@M.

>,

?

=%

!

F3)79+0,-)55,BB)1)-+,/B71E/7B(@M.,-23,2I)-

%

5D2I0-5

K

D0,J

进化关系近于家禽与野生鸟类的进化关系"图
1Y

#*

如果按照目前已获得或预测的鸟类
23

4

5$-

的氨基

酸序列进行分析!所有鸟类也来源于同一分支!亲缘

关系较近*而如果按照早先报道的鸡)鸭和火鸡的

23

4

5$-

的氨基酸序列进行分析!鸡)鸭和火鸡与人)

鼠划为同一分支"图
17

#!这显然不符合脊椎动物在

物种间的进化关系(从而也表明!已公布的鸡)鸭和

火鸡的
.&

/

#()

基因序列在各自基因组中的存在是

不可能的(

如前所述!最近获得的鸟类
23

4

5$-

之间的氨基

酸序列一致性并不高!仅为
1&X

"

.(X

(鸟类
23

4

!

5$-

间的这种差异或许可以从鸟类进化上得到一定

的解释(最近由多个国家研究者组成的鸟类基因组

及演化生物学研究团队已完成了对
)(

种鸟类"覆盖

了鸟类几乎所有的目#全基因测序"

D55

4

$%%

=V$=-'

N

3-#<$A,'A-

%#!通过对其进行系统发育,

**

-和比较

基因组学分析,

*)

-进而构建了更为可信的鸟类演化

树(从整个基因组进化上来看!原鸽)斑胸草雀和虎

皮鹦鹉被分别划分到
W=,,3L3=

"斑胸草雀和虎皮鹦

鹉#和
8#>C<U3=

"原鸽#的两大分支中独立演化*斑

胸草雀和虎皮鹦鹉虽均属于雀总目和鸣禽!但它们

的分支点不同!虎皮鹦鹉的演化分支点要比斑胸草

雀的演化分支点早
%1&

万年左右*而另一大分支中

的原鸽!其演化分支点更早!比斑胸草雀的演化分支

点早
01&

万年左右(可见!与其他哺乳或非哺乳动

物相比!虽然原鸽)斑胸草雀和虎皮鹦鹉间的亲缘关

系较近!但实际上它们间已经经历了漫长的独立进

化过程!这与
23

4

5$-

氨基酸序列的进化相一致"图

17

#(鸟类整个基因组的进化在一定程度反映了鸟

类的生物多样性!表现在地理分布)食性)生殖等许

多方面的差异!以适应生存环境的挑战(

一直以来就有很多基因组学)分子进化等的证

据支持在进化过程中
.&

/

#()

基因在家禽鸡中丢失

的观点,

/

-

(最近!

F'H=S#V$A

等通过对脊椎动物的

进化和共线性分析发现!在动物进化过程中包括

.&

/

#()

基因在内的一些脂肪因子基因在鸡和其他

家禽的基因组中可能丢失!但却存在于野生鸟类的

基因组中!这些丢失基因的功能可通过其旁系同源

基因进行功能性弥补,

*1

-

(然而鹌鹑和绿头鸭
23

4

!

5$-!>$S3

部分氨基酸序列的存在让人们不得不考虑

如果
.&

/

#()

基因在鸟类驯化过程中丢失!那么如何

来寻找丢失的临界物种!这对于家禽
23

4

5$-

的研究

也是至关重要的!虽然目前已完成了
)(

个鸟类物种

全基因组的测序!但仍不包括鹌鹑等驯化的家禽!而

且该基因在已有测序鸟类中的信息挖掘还很欠缺(

L

!

鸟类
()

*

+,-

"

(@M.

独特的组织表达模式

最近克隆得到的鸟类的
23

4

5$-

虽与哺乳动物

的
23

4

5$-

直系同源!却有其独特的表达模式(对雀

形目斑胸草雀和鸽形目原鸽的
23

4

5$-

%

2;W9

表达

模式的研究发现!斑胸草雀的
.&

/

#()

基因
<9F7

几乎在垂体和脑部的不同区域专一性表达!在脂肪

和肝等外周组织没有检测到其存在,

%@

-

*在原鸽中!

肝)睾丸和卵巢组织的
23

4

5$-

表达量较高!腹脂)垂

/&/%
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图
$

!

脊椎动物
()

*

+,-

'

4

(和
()

*

.

'

H

(的系统进化树

>,

?

=$

!

F3)

*

3

;

J7

?

)-)+,2+1))7B()

*

+,-

'

4

(

0-5()

*

.

'

H

(

,-6)1+)910+)

体)下丘脑和心肌的
23

4

5$-

处于较低的表达水平!

而大脑)腺胃)胰腺和十二指肠中未检测到
23

4

5$-

的存在,

%1

-

(目前!鸟类
.&

/

#()

基因表达模式的研

究有限!虽不能完全反应鸟类
.&

/

#()

基因整体的表

达规律!但人们可以看出其与哺乳动物
.&

/

#()

基因

表达模式间的鲜明差异(在哺乳动物中!脂肪组织

是
23

4

5$-

最主要的来源!然而在鸟类中脑垂体或肝

是
.&

/

#()

基因显著表达的组织!在脂肪组织中或是

检测不到
23

4

5$-

的存在!或是
.&

/

#()

基因表达水

平很低(在鸟类中!不同物种间
23

4

5$-

基因的表达

也存在差异!不同鸟类
.&

/

#()

基因在表达模式上的

这种差异或许正反应了它们在长期进化过程中适应

环境变化的特点!比如斑胸草雀原产于澳大利亚东

部等热带森林!而原鸽主要集中在我国西北和内蒙

地区!这种地理分布的不同!导致了它们在食性)繁

殖特性等方面的差异!而
.&

/

#()

基因对这些生物学

过程可能都起重要的调节作用(另外!从鸟类
.&

/

F

#()

基因结构上可以看出!与哺乳动物的
.&

/

#()

基

因
*

个外显子结构相比!鸟类
.&

/

#()

基因多出一个

非编码的外显子结构"图
%

#!这使得其可能存在一

个可变的启动子或适应性调控机制来调控其组织表

达,

%1

!

%@

-

(先前研究表明!一些进化程度低的鱼类中

存在.

7>$-3=

N

3

+

.&

/

#()

的多个拷贝来实现不同的

生物学功能,

*.!*@

-

(然而到爬行类后!由于
.&

/

#()

基

因及临近区域发生基因组重组!使得
.&

/

#()

基因的

拷贝数和结构发生了变化,

*(

-

!这种变化可能形成一

个更适合特定物种的调控机制来适应其所处的内外

环境(可见!脊椎动物
.&

/

#()

基因组织表达上的不

同在某种程度上恰恰反映出其多功能性和进化保守

性,

*/!)0

-

*但不同物种
.&

/

#()

基因的具体调控机制仍

需进一步研究(

相对于鸟类
.&

/

#()

基因的研究!鸟类尤其是家

禽
.?83

基因的研究更为成熟!其总体的表达模式

基本相同!在垂体和脑部表达量较高!而在肝)脂肪

和小肠等外周组织表达量较低,

%1

!

%@

!

%/!0&

!

00!0*

!

*%

-

!这说

明
.?83

基因在鸟类中差异并不大!反映出其与

23

4

5$-

进化的不平行性(而鸟类不同剪接变体

2;W9

的组织表达研究鲜有报道!仅
M'2$C

等对鸡

的
2;W9

短型受体做了
9P!W89

分析!初步表明其

组织选择性表达特点,

*%

-

(

鸟类
.&

/

#()

%

.?83

基因的这种表达模式给这

一领域的研究者带来一些新的思考(

F';$S3>$,

等

研究表明!人体全身
23

4

5$-

释放进血浆
23

4

5$-

池

时!脑部
23

4

5$-

的贡献率很大"

#

)&X

全身
23

4

5$-

&%/%
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期 王丹丹等$鸟类
23

4

5$-

及其受体的研究进展

的释放#

,

)*

-

(还有一些研究表明
23

4

5$-

或
2;W9

缺乏的鼠表现为脑部发育不正常!包括脑重的降低)

髓鞘形成障碍)中枢神经系统发育延迟等,

))!)@

-

(所

有的这些研究!在某种程度上支持脑是脊椎动物

23

4

5$-

的另外一个来源,

)*

!

)(

-

(

.&

/

#()

基因在鱼)

蛙)鸟和哺乳类中的表达以及
.?83

基因在所有脊

椎动物脑部的表达,

0&

!

*%

!

)/

-

!表明
23

4

5$-

在调控正常

脑部发育和功能方面可能扮演至关重要的角色!并

且这种调控角色在脊椎动物中很可能是保守的,

1&

-

(

而鸟类
23

4

5$-

%

2;W9

在垂体中的显著表达或许表

明其对生长)繁殖)能量平衡的调控更加直接(

%

!

鸟类)

()

*

+,-

"

(@M.

的生理功能*

鸟类
23

4

5$-

基因序列的正确性从其报道之日

起就倍受争议!但在真正的鸟类
.&

/

#()

基因被克隆

之前!有的研究人员对所谓的&鸡
.&

/

#()

基因'进行

了体外表达!制备了相应的抗体,

(

-

!并利用这些体外

表达的&鸡
23

4

5$-

'或鼠源)人源
23

4

5$-

对鸟类

&

23

4

5$-

%

2;W9

的生理功能'进行了研究(这些研

究虽然只能说明鸟类
2;W9

具有生物学功能!并不

能反映鸟类真正内源性
23

4

5$-

的生理功能,

/

-

!但对

今后开展真正鸟类
23

4

5$-

%

2;W9

的生理功能的研

究从某种程度上也具有一定的借鉴意义(

%=#

!

采食与能量调控

23

4

5$-

通过与
2;W9

结合启动信号的转导进

而行使其多种生物学功能,

1%

-

(在哺乳动物中!

23

4

!

5$-

是通过位于下丘脑多个核团
G2W!%

神经元上的

2;W9!U

来实现减少摄食和增加能量输出的,

10

-

(一

般认为
23

4

5$-

调控动物体内能量代谢的途径包括

调控神经中枢!使能量转变成热能释放*抑制
FWJ

<9F7

的表达及分泌!进而抑制食欲和减少食物的

摄取,

1*

-

*增加脂肪酸分解酶的合成!抑制脂肪的沉

积*直接作用于体内的脂肪细胞抑制脂肪的沉积!增

加脂肪的分解,

1)

-

(在家禽中!至今还没有获得内源

性的
23

4

5$-

(虽然有人对所谓的&鸡
.&

/

#()

基因'

进行了体外表达!获得了重组的&鸡
23

4

5$-

'蛋白!但

由于&鸡
.&

/

#()

基因'与小鼠的
.&

/

#()

基因的序列

一致性高达
/)X

以上!这些重组的&鸡
23

4

5$-

'蛋白

实际上可以认为是小鼠的
23

4

5$-

(通过外源注射的

方式对这些重组的
23

4

5$-

蛋白在鸡中生理功能的

研究表明!无论通过脑室注射还是腹腔注射都对蛋

鸡或肉鸡的采食量和体重有一定的降低作用!并且

脑室注射还具有一定的剂量依赖效应,

11!1.

-

(此外!

肌注外源
23

4

5$-

也能够有效调控野生鸟类的采食

量,

1@!1(

-

(鸡
.?83

基因多态性与采食效率的相关

研究表明!

2;W9

可能在调控肉鸡采食和饲料转化

效率等方面具有一定作用,
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(另外!用抗鸡
2;W9

胞外域抗体免疫激活
2;W9

信号通路!可导致鸡腹

脂沉积减少!却增加了采食量!这可能是由于抗鸡

2;W9

胞外域抗体不能通过血脑屏障进入大脑发

挥与
23

4

$-

同样的功能所致,
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(然而!

7'G3L5>3L

等把鼠的
23

4

5$-

拮抗剂注射到白来航母鸡体内进

行研究时!并没有发现其体重和食欲的显著增

加,
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(可见不同的试验得到的结论并不一致(由

于
23

4

5$-

%

2;W9

在野生鸟类垂体中均有较高水平

的表达!这或许表明其调控摄食的机制与传统认

为的哺乳动物的调控机制不同!还有待进一步深

入研究(
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!

生长发育

23

4

5$-

%

2;W9

在脊椎动物生长发育方面扮演

重要的角色!正如文献,

))!)@

-提到的
23

4

5$-

或

2;W9

缺乏会导致鼠脑部发育不正常(此外!有研

究表明!

23

4

5$-

能够调控脊椎动物一些垂体激素如

生长激素"

GZ

#的分泌,

.0!..
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(动物体内试验表明!

23

4

5$-

对
GZ

释放的影响是多变的!其取决于不同

生理阶段
23

4

5$-

的敏感性*而
GZ

剂量的高低又会

影响信号通路中
6̂ 86!*

基因的表达!进而对动物

的生长发育产生影响,

.@!.(
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(在家禽中!用生长和发

育都较快的日本鹌鹑作为模型的研究表明!经外源

23

4

5$-

处理过的鹌鹑出壳时间早于对照组!且出壳

后有更高的体重!这种体重上的优势一直持续到性

成熟*进一步研究发现处理组出壳后血液生化指标

"

P*

)

P)

)总脂和甘油三酯#发生显著改变!这表明

23

4

5$-

在鹌鹑神经内分泌系统中可能作为一个低

能状态的信号可以提高生长发育过程中对营养物质

的利用,
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(然而!与在鹌鹑中的研究不同!胚胎期

经
23

4

5$-

处理过的鸡与对照组相比出壳后体重降

低!肝重升高,
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(鸡
.?83

基因多态性与生长的相

关研究表明!

2;W9

可能对肉鸡的生长速度具有一

定的影响,

1/

-

(用抗鸡
2;W9

胞外域抗体免疫激活

2;W9

信号通路!可导致鸡增重减少,
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(从以上研

究来看!外源注射重组的
23

4

5$-

或用抗鸡
2;W9

胞

外域抗体进行免疫!并不能真实反映鸟类本身
23

4

!

5$-

%

2;W9

的生理调控作用!但鸟类
23

4

5$-

%

2;W9

垂体组织高表达或许反应了其与生长发育间可能存

在紧密的联系(

%%/%



畜
!

牧
!

兽
!

医
!

学
!

报
).

卷
!

%=L

!

繁殖调控

2;W9

在鸟类生殖轴上的广泛表达提示人们

23

4

5$-

可能是一个联系营养代谢与生殖内分泌之

间的纽带(研究表明!注射外源重组
23

4

5$-

能促进

母鸡的性成熟,
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!减弱由于禁食对卵巢功能造成的

负面效应如卵黄囊衰退)卵泡细胞的凋亡和产蛋终

止,

@%!@*
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*也有研究发现!随着鸡卵泡的分化!卵巢颗

粒细胞中
2;W9<9F7

表达水平会下降!而限制进

食会在一定程度上恢复卵泡的分化进而表明
23

4

!

5$-
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2;W9

可能参与卵泡分化的调控,
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*另外!长光

照虽然能够诱导家禽性成熟提前!但这些性成熟提

前的母鸡!其血清
23

4

5$-

)下丘脑
.?83

基因的表

达及下丘脑
!

垂体
!

性腺轴上基因的表达均没有增

加,
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!这与注射外源重组
23

4

5$-

与母鸡性成熟之间

关系的研究大不相同(最近!通过设计具有
23

4

5$-

生物学活性的免疫抗体模拟物对
2;W9

在繁殖调

控中的生物学功能的研究表明!用针对鸡
2;W9

胞

外域设计的具有
23

4

5$-

生物学活性的免疫抗体模

拟物对母鸡进行免疫!上调了卵泡上凋亡基因的表

达!进而反向调控促进卵泡发育和激素分泌的基因

的表达!导致卵泡闭锁和产蛋终止!而且孕酮的分泌

抑制也降低了母鸡的采食,
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!这一研究方法虽不能

真实反应鸡内源性
23

4

5$-

%

2;W9

相互作用和信号

传导的过程!但至少从一个侧面表明了鸡体内
23

4

!

5$-

%

2;W9

对鸡繁殖性能的调控机制(

虽然
23

4

5$-

%

2;W9

在鸟类中生理功能的研究

取得了一定进展!但
23

4

5$-

在鸟类体内发挥功能的

真正信号转导机制只有在得到鸟类
2;W9

的天然

配体基础上才能更清晰更深入地进行研究(最近!

野生鸟类
.&

/

#()

基因的成功克隆将鸟类
23

4

5$-

%

2;W9

生理功能的研究推向新的研究阶段(野生鸟

类
23

4

5$-

在信号通路中的活性检测,
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-为今后鸟

类尤其是家禽
23

4

5$-

%

2;W9

更进一步的生理功能

研究奠定了基础(

$

!

小
!

结

自
%//(

年从鸡的肝脏中克隆得到&鸡
.&
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基因'以来!

23

4

5$-

在家禽中是否真实存在备受争

议(虽然鸟类
23

4

5$-

%

2;W9

的研究从未停止!但多

年来并未获得可靠的突破性进展(最近野生鸟类

.&
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#()

基因的成功克隆!部分回答了鸟类中是否存

在
.&
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#()

基因这一长久困扰鸟类
23

4

5$-

%

2;W9

研

究的问题!克服了鸟类
23

4

5$-

%

2;W9

研究的瓶颈!

掀起新一轮鸟类
23

4

5$-

%

2;W9

功能研究的热潮(

然而从现有的知识积累可以看出!鸟类
23

4

5$-

与其

他脊椎动物的
23

4

5$-

相比!无论是分子结构还是表

达模式都相去甚远!反映出
.&

/

#()

基因的多功能

性!因此其生理功能还需要进一步验证,
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(此外!

迄今为止尚未获得家禽如鸡)鸭)鹅和火鸡等的

.&
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#()

基因序列!家禽中
23

4

5$-

存在与否的争论依

然存在!而鸟类基因组及演化生物学项目对
)(

种鸟

类全基因组测序的完成!必将推动鸟类
.&

/

#()

基因

的研究进程(目前!人们已成功从唯一发现可能存

在
.&

/

#()

基因的鹌鹑"鸡形目#中克隆获得
.&

/

#()F

1(G&

部分序列!并进行了相关的功能研究!但仍需要

从分子进化)生物信息学)分子生物学等不同角度对

其生理功能进行进一步的深入探讨(
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