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分子表达于成熟的
@<)

d

A

细胞表面!能够指导
A

细胞的正常分化与成熟!识别抗原(介导免疫应答

并参与免疫调节'

<45

甲基化对
A

细胞亚群的分化调控等方面具有重要作用!特别是
@L)

基因的
<45

甲基化

显著影响
@<)

d

A

细胞数量和功能!能够在一定程度上改变家畜的免疫应答能力或抗病性能!以对抗或适应外界环

境改变'目前!已发现猪和奶牛的
@L)

基因
<45

甲基化可调控宿主细胞的免疫反应!但在羊和马上鲜有报道'

为深入了解家畜复杂疾病形成的分子基础!以及为利用分子标记有效选育抗病个体提供新的思路!本文主要就

@<)

d

A

淋巴细胞分化过程中!白细胞分化抗原
@L)

基因的
<45

甲基化修饰对免疫反应的调控机制!以及其在家

畜抗病育种中的应用前景进行综述和展望'

关键词!家畜&

@L)

基因&

<45

甲基化&抗病育种
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甲基化修饰在家畜抗病育种中的应用
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一直以来疾病给养殖业造成严重的经济损失!

特别是一些大规模传染性疾病!如猪蓝耳病(奶牛乳

房炎(羔羊大肠杆菌腹泻(马流感等'目前!控制各

类病原菌的主要方法是抗生素治疗!但长期使用导

致病原菌耐药性问题日趋严重'另外!病原的高度

变异会造成疫苗免疫失败!使得家畜免疫力下降'

目前许多家畜传染病的分子机制仍未被揭示!国内

外学者希望通过遗传改良降低重大疫病发生的可能

性!但是抗病性状属于复杂性状!遗传力较低!如奶

牛体细胞评分"

;#6GQ$JJPHH,J#KP

!

;@;

#在不同胎次

中的遗传力不同!第
%

(

0

(

*

胎的遗传力"

,

0

#分别为

&'&/0

(

&'%:%

(

&'%(%

)

%

*

'猪对呼吸道疾病易感性的

,

0 为
&'%)

!对伪狂犬病毒疫苗免疫应答
,

0 为

&'&:

)

0

*

!对干扰素
$

的
,

0 为
&'&(

)

*

*

!均属低遗传力

性状)

)

*

!抗病育种进展缓慢'利用基因表达芯片

"

X$JK#GKKG

C

#和二代测序技术"

4PMQ

L

P-PKGQ$#-,P!

I

OP-J$-

L

!

4T;

#研究人和家畜某些特异疾病的发

病机制和宿主的细胞反应发现!病原刺激会导致

宿主某些基因表达量发生变化)

:!1

*

'但是基因的

表达受控于复杂的基因网络和环境因素!包括病

原致病力(饲养条件(应激等!这给分子标记辅助

选择带来极大的干扰和难度'因此!仅从遗传方

面研究复杂的抗病机制受到一定限制'从近年来

的研究数据发现!通过研究+病原
k

机体
k

环境,

的互作关系!有望深入解析家畜抗病%易感相关基

因的表达调控机制'

表观遗传为病原微生物与机体细胞间关系的研

究架起了重要桥梁!它是指
<45

序列未发生变化!

而基因表达发生可遗传的变化!进而导致表型的变

异)

(

*

'

<45

甲基化是最早发现且最为稳定的表观

遗传修饰之一!通常基因启动子区的
<45

甲基化

修饰会抑制基因的表达)

(

*

'白细胞分化抗原
)

"

@<)

#

分子是一种相对分子质量为
::&&&

的单链跨膜糖

蛋白!主要在胸腺和成熟的
A

细胞表面表达!在宿

主抵抗病毒(细菌等病原体感染中发挥重要作

用)

/!%%

*

'目前报道!在三大家畜"猪(牛(羊#上
@L)

基因多态性均与疾病的易感相关)

%&

!

%0!%)

*

!而
@L)

基

因
<45

甲基化的调控机制研究较少'在家禽肿瘤

等研究报道中!

>'?O#

等)

%:

*研究揭示!鸡脾被马立

克氏病毒"

X<̀

#感染后!

@L)

基因表达量上调!并

发现
@L)

启动子的
<45

甲基化水平高低与鸡马

利克氏疾病的易感性密切相关'本文主要就
@L)

基因
<45

甲基化修饰对免疫反应的调控机制及其

在家畜抗病育种中的应用进行综述和展望'

#

!

MD%

S

F

细胞在免疫系统中的作用及
MD%

的生物学特性

!!

动物血液与机体的免疫功能密切相关!血液中

的一些常规生化指标是反映机体健康状况和抗病能

力的重要参数'细胞免疫是动物免疫系统的重要组

成部分!在清除病原菌入侵中发挥重大作用!而成熟

的
A

细胞在细胞免疫中居中心地位'血液中成熟

的
A

淋巴细胞根据其表面标志和功能可分为
@<)

d

辅助
A

细胞和
@<(

d细胞毒性
A

细胞'

@<)

d辅助

A

细胞的主要生物功能是通过分泌的细胞因子!扩

大和增强机体免疫应答过程!激活巨噬细胞!进而促

进体液免疫'

@<)

d

A

细胞的功能主要是+辅助,

@<(

d

A

细胞发挥免疫作用'但是
@<)

d

A

细胞不

是功能单一的一类细胞!而是功能复杂的细胞群!其

杀伤和清除病原的作用不应该被忽视)

%.

*

'

@<)

前

体细胞"

AN&

#在抗原递呈细胞作用下分化为
AN%

和

AN0

细胞!在正常生理情况下!

AN%

和
AN0

细胞保

持动态平衡'一旦这种平衡被打破!由于各类细胞

分泌的特征性细胞因子的作用不同!机体则表现出

异常的免疫反应'如
AN%

细胞占优势则主要发挥

促炎作用!产生
A4Y

$

和
B?0

等细胞因子&

AN0

细

胞占优势则主要发挥抗炎作用!诱导产生
B?)

(

B?:

和
B?%*

等特征性细胞因子)

%1

*

'特别是在炎症反应

中!当机体受到异己抗原攻击时!

AN%

和
AN0

细胞

中某一亚群功能升高!另一亚群功能降低!该现象为

AN%

%

AN0

漂移!即表现出促炎和抗炎反应的不

平衡'

@<)

与
XS@

"主要组织相容性复合体#

BB

类分

子多肽区结合!主要表达于
@<)

d辅助
A

细胞表面'

试验证实!

@L)

基因敲除的动物!无法产生成熟的

@<)

d

A

细胞'而成熟的
@<)

d

A

细胞同时表达

1/1%
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A@3

和
@<*

分子!能够识别抗原(介导免疫应答并

参与免疫调节'因此!

@<)

能够指导
@<)

d辅助
A

细胞的正常分化与成熟!维持
@<)

d

A

细胞正常的

免疫功能'哺乳动物
@<)

蛋白由单一基因组的

@L)

基因编码'目前已克隆鉴定了人(猴(鼠(兔(

牛(猫(狗等动物的
@L)

基因序列'牛
@L)

基因定

位于
:

号染色体!该基因全长
%. [̂

!包含
1

个外显

子!

.

个内含子!编码
*/:

个氨基酸)

%(

*

'

0&%0

年!有

研究人员利用生物信息学手段预测并成功克隆猪

@L)

基因的启动子与增强子)

%/

*

'通过将猪
@L)

基

因的启动子和增强子与人和鼠
@L)

基因相比较!证

明猪
@L)

的启动子和增强子在人源细胞中调控基

因表达的效率明显高于猪和鼠'山羊
@L)

基因于

0&%0

年被首次克隆!所克隆的基因全长
J<45

序列

为
%:::[

2

!开放阅读框为
%*.([

2

!编码
)::

个氨基

酸)

0&

*

'氨基酸序列比对分析表明!山羊与绵羊
@<)

的氨基酸序列相似性为
/(b

!与小鼠(人和猪
@<)

的

氨基酸序列相似性分别为
..b

(

1)b

和
(%b

'另外!

@<)

在山羊淋巴中的表达量最高!在睾丸中表达量较

低!表明山羊
@<)

蛋白是一种免疫分子)

0&

*

'

!

!

MD%

S

F

细胞与家畜抗病性

抗病性"

<$,PG,PKP,$,QG-JP

#是指宿主忍耐病原

感染!缩短病原在体内的生活周期!抵御疾病影响的

能力'这种抗病力受环境的影响!但可以稳定地遗

传给后代'在不同的属(品种(个体之间存在这种抗

病力的遗传变异!从而构成了对疾病抗性选择的遗

传基础)

0%

*

'与之对应的便是易感性"

;O,JP

2

Q$[$H$!

Q

C

#!是由遗传因素与环境因素综合作用形成的患病

风险程度'而由遗传因素决定的易于患某种或某类

疾病的倾向性称为遗传易感性'研究发现!许多疾

病都存在遗传易感性!由细菌和病毒引起的某些传

染病也存在遗传易感性)

00

*

'

近些年研究证明!

@<)

d

A

细胞在宿主抗病性中

发挥关键作用)

%(

*

'由葡萄球菌引起的奶牛乳房炎

主要表现为
@<)

d

A

细胞数量增加!而
@<)

d

%

@<(

d

A

细胞的比值在感染金黄色葡萄球菌的牛群中远低

于未感染的牛群)

0*

*

'感染链球菌乳房炎的奶牛

@<)

d

A

和
@<(

d

A

细胞数同步增长'当繁殖与呼

吸综合征病毒感染猪外周血后!

@<)

d

A

细胞数量在

不同的感染时期存在动态变化)

0)

*

'猪
@<)

d

A

细胞

数量会随着年龄的增长而增长!

0&

和
*:

日龄健康

大白猪体内
@<)

d

%

@<(

d

A

细胞比值均低于
%

)

%&

*

'

刘国民)

0:

*对无角多赛特羊与本土苏尼特羊(乌珠穆

沁羊之间适应性和抗病性的差异做了比较分析!采

用流式细胞术测定了
*

个品种羊的外周血液
A

淋

巴细胞
@<)

d

(

@<(

d表达率!无角多赛特羊
@<)

d

(

@<(

d及
@<)

d

%

@<(

d低于苏尼特羊和乌珠穆沁羊!

表明引入品种和地方品种的抗病力有所差异'在马

的复发性葡萄膜炎中!

@<)

细胞膜蛋白组丰度的显

著降低与马自发免疫性疾病显著相关)

0.

*

'当流感

病毒感染人(猪(马(禽(鼠等动物!可引发
A

淋巴细

胞介导的适应性免疫反应!包括
@<)

d辅助
A

淋巴

细胞和
@<(

d 毒性
A

淋巴细胞!从而发挥抗病作

用)

01

*

'近几年研究发现!受表观遗传调控的
@L)

基因转录表达水平与
A

细胞的发育直接相关)

0(

*

'

+遗传
!

表观遗传假说,认为!环境因素"如病原菌(毒

素(激素等#对人和动物的致病主要是通过
<45

甲

基化和组蛋白修饰等表观基因组起作用)

0/

*

'因此!

@L)

基因的表观遗传修饰将受到遗传学家们的更

多关注'

J

!

0!%

基因表观遗传修饰对免疫过程中
F

细胞分化的作用

!!

胸腺细胞在胸腺中经历了阴性和阳性选择!最

终成为免疫功能成熟的
A

细胞!进入血流后称为外

周
A

淋巴细胞!随血液循环进入脾或淋巴结!行使

免疫功能'

@L)

基因第一外显子的甲基化座位发

生特异性
<45

去甲基化而促进
@<)

表达!这一位

点的持续去甲基化使双阴性"

<#O[HP!-P

L

GQ$ZP

!

<4

#

细胞发育为双阳性"

<#O[HP!

2

#,Q$ZP

!

<7

#细胞!继而

发育为
@<)

单阳性"

@<),$-

L

HP!

2

#,$Q$ZP

!

@<);7

#

A

细胞)

*&

*

'在成熟
A

细胞"如
!

"

A

细胞#的发育中!

@L)

的动态调控是由多个顺式作用元件"表
%

#结合

转录因子"表
%

#完成的!可精确调节基因的转录起

始与转录效率'

两个正向元件
F)7

(

F)X

和一个沉默元件
;)

可共同调控成熟
A

细胞表达'

A

细胞系的
F)7

元

件为
**/[

2

<45

片段!具有指导报告基因
@L)

活

化的作用)

*0!**

*

'在双阴性"

<4

#细胞向双阳性"

<7

#

细胞转化过程中!

F)7

缺失时!可维持
@L)

表达!

S*5J

和
S*c)XP*

并未改变!证明
F)7

在缺失

后!成熟的增强子
F)X

发挥作用!从而维持
@L)

座位的表观遗传状态'在成熟的
@<)

d

A

细胞分化

中!

F)7

缺失后序列分析验证
AJD%

(

F05

(

SF\

等

转录因子可与
F)7

结合)

*)

*

'

@NB7

分析证明!这些

(/1%
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@L)

基因的
<45

甲基化修饰在家畜抗病育种中的应用

表
#

!

0!%

的顺式作用元件$

J#

%

F0>=.#

!

2*/E1.

6

<=0:51

@

.=.9.7:/5I0!%

$

J#

%

项目

BQP6

分类
@HG,,$D$JGQ$#-

F)< F)7 ;) F)X F)A

距离
A;;

位置

<$,QG-JPQ#A;;

k0) [̂ k%* [̂ d% [̂ d0 [̂ d*. [̂

细胞型特异活性

@PHHQ

C2

P,

2

PJ$D$JGJQ$Z$Q

C

成熟
A

细胞系
@<);7

@<)

d

A

细胞
<4

!

@<(;7

@<);7

!

@<)

d

A

细胞

淋巴组织诱导

细胞"

?A$JPHH,

#

转录因子

AKG-,JK$

2

Q$#-DGJQ#K

FHD!%

AJD%

!

F05

!

SF\

!

2

*&&

!

57)

!

X$!0

%

3O-M%

!

AN7Vc

!

AJD%

!

\5Y

!

X$!0

%

!

B̂GK#,

未知 未知

转录因子与
F)7

结合可直接促进双阳性细胞
@L)

的表达)

*:!*.

*

'

@L);)

是一个
)*)[

2

的中心调控元

件'在双阴性细胞中!

@L)

的表达受到
;)

的抑制!

;)

又可与
F)7

增强子互作!潜在阻止
@L)

启动子

活化!互作可由与
;)

结合的
3O-M%

介导'核小体

重塑复合物
\5Y

可与
3O-M%

转录因子结合调控对

;)

的可接近性)

*1

*

!促进转录沉默"图
%

!

<4

#'另

外!转录因子
B̂GK#,

和
\5Y

及其他染色质重塑复

合物相关!对双阴性细胞的
@L)

抑制必不可少'缺

失
;)

可使
S5A

2

*&&

招募于
F)7

座位上!增加双

阴性细胞
@L)

基因启动子
S*c/5J

程度'核小体

重塑和去乙酰化复合物的
5A7G,P

亚单位"

6$!0

%

#

是一个
@L)

表达的正向调控子!可能通过将组蛋白

乙酰化转移酶"

S5A,

#招募到
F)7

或
;)

元件发挥

作用 "图
%

!

<7

#'尽管
;)

位点发生
S*5J

和

S*c)6P*

!但是
@L) <45

甲基化的水平仍然

很高)

*%

*

'

%

!

0!%

基因的
D,-

甲基化修饰

%B#

!

0!%

基因的
D,-

甲基化调控机制

在
@<)

d

A

细胞分化中!

<45

去甲基化对维持

@L)

表达非常重要)

*(

*

'因为
A

细胞从双阴性转化

为双阳性时!细胞分化降低!

@<)

单阳性
A

细胞在

复制过程中甲基化程度降低!揭示了细胞的主动去

甲基化机制而不是缺失甲基化维持机制'在
@<)

d

@<(

d双阳性细胞分化为
@<)

单阳性
A

细胞时!利

用氧化重亚硫酸盐扩增测序分析了
@L)

座位

:N6@

的甲基化!此座位
:N6@

甲基化水平与基因

活化相关!主要富集于基因组区域)

*/

*

'双阳性细胞

的
@L)

座位通常为高甲基化状态!当细胞经过

XS@!BB

限制性选择转变为
@<)

单阳性细胞后!

F)

7

招募
AFA

蛋白经历主动去甲基化!

AN7Vc

"

A

NPH

2

PK$-"OJ$-

L

7VW

%

cKOP

22

PH!H$̂PDGJQ#K

#转录因

子结合于
;)

元件上发生阳性选择"图
0

!

<7

$

@<);7

#'

AFA

"

AP-PHPZP-QKG-,H#JGQ$#-

#蛋白是

<45

去甲基化过程中的一种重要的酶!可以催化

:!

甲基胞嘧啶"

:!6@

#转化为
:!

羟甲基胞嘧啶"

:!

N6@

#!

AFA

对于维持干细胞的多能性有重要作用'

在
@<)

单阳性细胞中!缺失
F)7

后!

@L)

座位仍维

持高甲基化状态!更相似于
@<(

单阳性细胞
@L)

甲基化模式"图
0

!

@<(;7

#'因此!在成熟的
@<)

d

A

细胞中!

@L)

座位
F)7

的低甲基化状态对细胞

发育分化是必不可少的'在
@<(

单阳性细胞中!

;)

可维持
@L)

座位高甲基化水平'此外!

XS@BB

限

制性选择的细胞可重新指导
@<(

d

A

细胞分化!由

于缺少
AN7Vc

!

@L)

座位发生高甲基化"图
0

!

@<(;7

#!揭示
AN7Vc

对
<45

去甲基化是必要

的'这些结果证明!顺式作用元件的
<45

甲基化

机制对
@L)

表达至关重要'为阐明转录因子如何

结合这些顺式作用元件!可以设计
<-6Q,

和
AFA

酶

试验来证明
@<)

和
@<(

单阳性细胞的阳性选择'

%B!

!

0!%

基因的
D,-

甲基化标记

<45

甲基化现象不仅能独立遗传!而且在基因

表达调控(基因组印记(

U

染色体失活(转座子抑制(

机体功能障碍以及复杂疾病的发生等方面有着重要

的调控作用)

)&!)%

*

'利用全基因组
<45

甲基化谱筛

选的差异甲基化区域"

<X3

#是指在不同组织类型

或疾病状态下的细胞水平上发生的差异甲基化区

域'

;'FĴPK

等通过对
@<)

d

A

淋巴细胞和
@<(

d

A

淋巴细胞等
*)

个样本近
%/&

万个
@T

位点进行分

析!得到了人类第
.

(

0&

和
00

号染色体的
<45

甲

基化图谱)

)0

*

'通过分析试验组与对照组的
<X3,

!

//1%
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报
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!

图
#

!

F

细胞发育中
0!%

基因表达的调控

8*

6

B#

!

0!%1.

6

<=0:*57;<1*7

6

F2.==;.Q.=5

)

9.7:

图
!

!

细胞分化过程中
0!%

座位的
D,-

甲基化模式$

J#

%

8*

6

B!

!

G5;.=5I9.:3

@

=0:*57;

@

709*2/0::3.0!%=52</;<1E

*7

6

2.==;*II.1.7:*0:*57

$

J#

%

结合表观基因组注释信息以寻找新的抗性基因和重

要的
<45

甲基化标记"

<45 6PQN

C

HGQ$#-6GK̂!

PK,

#!有助于了解正常和疾病状态下不同基因相互

作用的网络调控关系)

)*

*

'这方面研究不仅可为病

原感染(肿瘤(糖尿病等复杂疾病的早期诊断和治疗

提供新方法!而且还可为家畜抗病育种提供理论

基础'

@L)

基因
<X3,

的高甲基化水平主要被鉴定

于第一外显子区域!分别延伸至转录起始位点上游

和下游
k&'1

#

d*'0 [̂

区域!这一区域的
<45

甲

基化程度与
@L)

表达紧密相关'尽管之前有研究

证明
<45

甲基化不参与
@L)

的沉默!但这些结果

是利用
<45

甲基化转移酶抑制剂
:!GEGJ

C

Q$"$-P

所

得到!更可能是由于
:!GEGJ

C

Q$"$-P

对细胞产生毒性

而掩盖了
<45

甲基化对
@L)

表达抑制的机理!而

降低抑制剂的剂量使
@L)

表达抑制)

*1

!

))

*

'将

<4XA

缺失的初始
@<(

d

A

细胞转化到淋巴细胞减

少的小鼠体内!导致
@L)

被强烈激活而使细胞稳定

增殖'在
<4XA

缺失的小鼠初始
A

细胞中
@L)

能够正常表达'虽然经典的重亚硫酸盐测序方法不

能分辨
:6@

和
:N6@

甲基化!但是
@L)

座位的甲基

化
@

2

T,

仍存在
:N6@,

!可促进
@L)

表达)

):

*

'

%BJ

!

D,-

甲基化标记与家畜抗病育种

近年来!随着测序和芯片技术的发展!病原感染

后宿主表观基因组尤其是全基因组
<45

甲基化谱

的研究取得了较大进展)

).

*

'

?'>$-

等)

)1

*构建了青

年猪和中年猪骨骼肌的全基因组
<45

甲基化图

谱!发现一些肿瘤相关基因
<45

甲基化的表达模

式与年龄有关!随着年龄的增长疾病的风险也随之

增加'

X'_';#-

L

等)

)(

*构建了金黄色葡萄球菌感

染泌乳奶牛外周血细胞后的
<45

甲基化免疫共沉

淀 "

XPQN

C

HGQP" <45 $66O-#

2

KPJ$

2

$QGQ$#-

!

XP!

<B7

#图谱!揭示了奶牛免疫相关基因的表达受

<45

甲基化不同模式的调控'流感病毒感染或

",345

转染宿主细胞后!白介素
?1.

和
?1*0

基因

表达上调而
<4XA

活性降低!揭示
<45

甲基化标

记参与免疫基因表达)

*/

!

)/

*

'非洲猪瘟病毒可通过

调控组蛋白
S*

甲基化标记调节异染色质化!抑制

宿主基因表达!有利于猪瘟病毒的复制)

:&

*

'王海

飞)

:%

*构建了猪外周血单核细胞抗病毒反应的
<45

甲基化图谱!分析
7#H

C

B

$

@

刺激
7\X@,0)N

后!

<45

甲基化可通过抑制启动子转录活性而抑制

H!@-?K%

基因的表达!基因低表达可促进促炎细胞

因子的生成!增强免疫应答反应'可见!病毒等病原

体感染的宿主免疫反应受
<45

甲基化标记的调控'

'

!

0!%

基因
D,-

甲基化标记与家畜抗病力

关系的研究进展

'B#

!

猪
0!%

基因
D,-

甲基化标记与抗病力的关系

猪是人类最早驯化的家畜之一!为人类提供了

重要的动物蛋白质来源'因此!猪的健康状况与食

品安全和人类健康息息相关'近些年!一些大规模

传染性疾病!如猪瘟(猪繁殖与呼吸综合征(猪流感

等对养猪业造成了不可估量的损失'有研究证实!

中国地方猪种的抗病性能明显强于国外培育猪

种)

:0!:)

*

!但这种强抗病性能经历了几千年的持续表

型选择!遗传进展依然十分缓慢'

由于
@L)

基因与动物对疾病的感染密切相关!

近年来!国内外针对猪
@L)

基因多态性与表达的相

关性展开了一些研究'刘会杰等)

/

*揭示!不同品种

&&(%
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@L)

基因的
<45

甲基化修饰在家畜抗病育种中的应用

猪
@L)

基因表达量存在显著差异&进一步分析发

现!尽管
@L)

为同一基因型!但品种间同一
@

2

T

位

点具有
%&b

的
<45

甲基化差异!初步证明
@L)

启

动子
<45

甲基化修饰与品种特异性相关'许金

根)

%&

*证明!

@L)

基因单倍型与
A

淋巴细胞亚群存

在显著关联'但是针对分子抗病育种而言!分子标

记辅助选择对于抗特异性疾病育种的准确度较高!

对于一般抗病力的育种研究和应用存在较多困难'

U';'=G-

L

等)

::

*利用
XP<B7!JN$

2

和
X$JK#GKKG

C

技术!建立
",345

转染猪肾细胞系
7c%:

的体外模

型!从细胞水平筛选猪
@L)

基因启动子甲基化标记!

分析
@L)

基因
<X3

主要位于启动子
..*:*(:1

#

..*1*(:1[

2

区域!通过
4Y

#

\

结合位点"图
*5

!

向下箭头所示!转录起始位点上游
k00*

#

k%&0

[

2

#调控其表达!初步揭示了宿主
@L)

基因启动子

通过
4Y

#

<<

$

结合位点的
<45

甲基化阻止转录因

子结合!从而抑制
@L)

基因表达!揭示
@L)

可能参

与宿主细胞抗病毒感染)

:.!:1

*

'+

@

2

T:&

,和+

@

2

T

1.

,距离转录起始位点"

AKG-,JK$

2

Q$#-GH;QGKQ;$QP

!

A;;

#上游
%:

(

0* [̂

位置"图
*5

#!可能位于
2

K#M$!

6GHP-NG-JPK

的
F)7

和
"$,QGHP-NG-JPK

的
F)<

内'这些座位的甲基化调控抗性机制值得我们继续

深入探索!将为挖掘猪重要抗病性状功能基因(提高

猪的分子抗病育种效率奠定分子基础!对于实现猪

肉健康生产(保障食品安全具有十分重要的意义'

'B!

!

牛
0!%

基因
D,-

甲基化标记与抗病力的关系

奶牛乳房炎是造成奶牛业经济损失最严重的常

见疾病之一)

%)

!

:(

*

!引起奶牛乳房炎的主要病原菌包

括金黄色葡萄球菌(链球菌和大肠杆菌'目前!主要

通过乳汁中的体细胞数"

;@@

#来判定奶牛是否患有

乳房炎!由于
;@@

遗传力较低!通过传统的降低

;@@

的遗传改良方法提高乳房炎的抗性效果不稳

定)

(

*

!因此国内外学者们正努力探索通过表观遗传

途径去降低奶牛乳房炎尤其是隐性乳房炎发生的可

行性'

在急性炎症中!

A

淋巴细胞表达
@<)

分子而被

活化'奶牛临床乳房炎
@L)

基因启动子
@

2

T

岛

"图
*\

#的
<45

甲基化状态显著影响血液
@L)

基

因的表达)

%(

*

'结合临床兽医诊断!在乳汁
;@@

较

高的情况下!泌乳期感染牛的
@L)

基因启动子区呈

现高甲基化状态!基因表达受到抑制!感染奶牛

@<)

d

A

淋巴细胞的比例显著降低'另外!不同胎

次(不同场区对
<45

甲基化水平无显著效应!但患

病状态与
<45

甲基化水平显著相关!这可能是乳

房炎导致
@L)

基因
<45

甲基化水平降低的重要

原因之一)

%(

*

'金黄色葡萄球菌是引起奶牛乳房炎

重要的病原菌之一!泌乳期奶牛乳腺被感染后!会引

起乳汁
;@@

的急剧升高!经研究发现!这种致病菌

会导致奶牛外周血白细胞基因组的组蛋白
S*c01

三甲基化修饰发生显著改变)

:/

*

'在乳房炎牛和健

康牛的
@L)

基因上!

S*c01

三甲基化水平存在显

著差异并影响其表达'这些研究表明!奶牛的乳房

炎抗性受
@L)

基因启动子甲基化和
S*c01

甲基化

调控'因此!奶牛
@L)

基因
<45

甲基化标记"图

*\

!

@

2

T

$

%&.*.(((

#

%&.*10.&

#可望作为重要的

候选表观遗传标记研究其抗乳房炎的功能'

'BJ

!

羊
0!%

基因
D,-

甲基化标记与抗病力的关系

羊的毛用和肉用品质是养羊业一直以来关注的

重要生产性能!面对世界养羊业的变革!养羊开始从

毛用羊向肉用及毛肉兼用羊转变'在肉羊养殖生产

中!引进羊对当地环境是否适应!常常是导致疾病发

生和生产性能降低的主要原因)

0:

*

'因此!对抗逆性

和抗病性进行探讨!有利于指导养羊实践生产'检

测羊血液的
@<)

d

A

(

@<(

d

A

表达率可以监测细胞

免疫水平!间接评价羊的抗病力'研究表明!日粮不

同的营养水平对羊
@<)

d

A

和
@<(

d

A

细胞浓度有

显著的影响!营养水平高低对免疫力的提高有显著

作用)

.&

*

'营养(季节等外界环境因素均是影响羊抗

病性状的主要因素'最新的研究揭示!羊外周血

7\X@,@<)

d

A

细胞亚群被活化!分泌
B?%15

细胞

因子!证明了反刍动物
A

细胞发育中细胞因子的动

态变化)

.%

*

'另外!蓝舌病毒感染羊的血液白细胞

后!

@<)

d

(

@<(

d 细胞亚群大量降低!并且可维持

*

#

%&"

!反映病毒感染机体后的免疫抑制机制)

.0

*

'

通过比较犬新孢子感染羊胎盘前(中(后
*

个时期的

免疫反应!同时分析胎盘
A

淋巴细胞
@<*

(

@<)

(

@<(

抗原的分布和频率!得到
@<)

d细胞数显著降

低!证实
A

淋巴细胞在羊疾病感染中的免疫

作用)

.*

*

'

目前!尚无羊疾病抗性方面的
@<)

d

A

细胞和

免疫相关基因
@L)

的
<45

甲基化修饰的研究'羊

@L)

基因位于
:

号染色体!登录号
4@

0

&000/1'%

!转

录起始位点"

A;;

#上游最近的+

@

2

T

岛
0.

,位于

A;;

上游
0&& [̂

处"图
*@

#!这一远端甲基化岛对

羊
@L)

调控可能并不发挥作用!但在
A;;

上游

0&&&[

2

处存在
*&

个
@

2

T

位点!这类密度相对较

%&(%



畜
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!
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!

报
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卷
!

低的
@

2

T,N#KP

可能是潜在发挥作用的重要
@

2

T

位点'这为研究表观遗传修饰包括
<45

甲基化(

组蛋白修饰对羊等小反刍动物疾病发生发展的调控

作用奠定试验依据'今后有望通过寻找与疾病抗性

相关的表观遗传标记及靶基因!选择抗病个体!结合

育种手段培育出山羊和绵羊抗病新品系'

'B%

!

马
0!%

基因
D,-

甲基化标记与抗病力的关系

中国马业正处在从传统马业向现代马业转型的

过程中!急需培育出适应我国自然环境的马匹新品

种"系#'赵一萍)

.)

*对优良地方品种蒙古马免疫相

关基因进行研究!揭示了蒙古马抗病力的遗传特性!

研究对比了蒙古马和纯血马的血液生化(免疫(抗氧

化等指标!判断在正常生理情况下蒙古马和纯血马

的血液指标差异!从总体上掌握
0

个品种马抗病力

的情况'

>'5'T$6

等)

.:

*利用
XP<B7!,P

I

技术筛

选马在运动前后的全基因组水平
<45

甲基化差异

区域!主要挖掘出马运动后富集的细胞分化与黏附

通路!而反转座元件也呈现出高甲基化状态!揭示了

马在运动后表观遗传性状的重塑'最近的研究发

现!西尼罗病毒疫苗重组蛋白
@<)&?

可以刺激马外

周血产生
@<(

d

A

细胞而不产生
@<)

d

A

细胞!诱导

健康马匹的体液免疫反应和细胞免疫反应)

..

*

'马

复发性葡萄膜炎"

F

I

O$-PKPJOKKP-QOZP$Q$,

!

F3R

#

是一种眼睛的自发性免疫系统疾病!导致眼睛炎症

反应!据报道!

F3R

马匹
@<)

d

A

细胞表面膜蛋白

丰度显著高于健康马匹!为人类研究眼睛自发性免

疫系统疾病提供模型)

0.

*

'

;'5'<OK8GK"!5̂ NOK,Q

等)

.1

*从患马肌纤维炎症"

B66O-P!6P"$GQP"6

C

#,$!

Q$,

!

BXX

#的马匹肌肉中分离
@<)

d

A

细胞!结果证

实
/:bBXX

马匹肌肉中
@<)

d

A

细胞占优势!仅

有
0(bBXX

马匹肌肉中存在
@<(

d

A

细胞'对马

血液中浆细胞样树突状细胞分析!鉴定出较少的

@<)

分子表达!但是能够高表达
3O-M0

!其作用机

制值得深入分析)

.(

*

'

至今尚无马
@L)

基因
<45

甲基化修饰的研

究!利用
4@\B

和
R@;@

数据库比对马
@L)

基因序

列!

@L)

基因位于马
.

号染色体!基因登录号
4@

0

&&/%)/'0

!

*

条 可 变 剪 切
6345

序 列 "

UX

0

&&%)/1&:%')

(

UX

0

&&:.%&((*'0

(

UX

0

&%)1)&.:)'%

#!

每条可变剪切转录起始位点前
0&&&[

2

处无
@

2

T

岛!但有少量
@T

位点!如
UX

0

&&%)/1&:%')

序列

A;;

上游
0&&&[

2

处存在
%/

个
@T

位点"图
*<

#!

这为马
@<)

分子的
<45

甲基化调控提供关键信

息'因此!今后期望从表观遗传学角度解析我国不

同地区特色马种质资源的保护(利用和创新!将为指

导地方品种马的杂交改良(品种(品系的培育提供理

论基础'

黑色框代表启动子区
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岛

\HGĴ [#MP,KP
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KP,P-Q@

2
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K#6#QPKKP
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图
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!

猪"

-

#&牛"

L

#&羊"

M

#&马"

D

#的
0!%

基因启动子区
M

)

N

岛结构图
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BJ
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M
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1595:.11.
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L

#'
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)

"

M

#'

351/.

"
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#

C

!

总结与展望

家畜疾病抗性表现的优劣程度!是决定家畜产

品产量及质量的关键因素'

@<)

分子可维持正常

的
@<)

d

A

细胞分化成熟!使其发挥重要的免疫功

能'对家畜基因组上甲基化修饰的
@L)

表达量变

化及调控的系统深入研究!有助于全面了解家畜复

杂疾病抗性形成的分子基础'由于
@L)

基因的

0&(%
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期 王晓铄等$

@L)

基因的
<45

甲基化修饰在家畜抗病育种中的应用

<45

甲基化修饰会直接影响
@<)

d

A

细胞功能或

数量的改变!这就能一定程度地改变机体的免疫应

答能力或抗病性能'利用
@L)

甲基化标记能够间

接选择对某种特异病原具有抗性作用的家畜!这将

为分子标记辅助选育奠定扎实的理论基础'

@L)

基因的甲基化修饰研究已报道与猪和奶牛的免疫应

答以及多种疾病相关!但羊和马这方面的研究鲜见

报道'因此!亟待研究者们加强
@L)

基因甲基化在

牛和猪抗病育种方面的应用推广研究!以及增加其

在羊和马方面的应用基础研究'
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