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摘要：本文报道了中国少棘蜈蚣（!"#$#%&’()* +,-+%.’.%&+ /,0.$*’+ K( C&>3）毒腺应激转录因子 I) >@%J 全序列。该

>@%J全长 )G) LI，D’非翻译序列 MN LI 中含有 $ 个转录起始元件 O2JOO2O，G’非翻译序列 D"D LI 中含有两个 7P%J
快速降解信号 JOOOOOJ，多聚 J 尾前 $GLI 有 $ 个加尾信号 JJOJJJ。"$* LI 的开读框编码 N$ 个氨基酸残基的 I)
核蛋白，理论分子量为 )( H Q@，IB 值为 M( $M。少棘蜈蚣 I) 蛋白与 $# 种无脊椎动物毒腺和吸血唾液腺表达的 I) 蛋

白的氨基酸序列一致性为 *$R SNMR，相似性达 )#R SM$R；它们的 % 端都无富 TU=O 区，但碱性螺旋E环E螺旋结构

域高度保守。系统分析表明 I) 分子的直线进化具有 7P%J 稳定性增强、蛋白质稳定性降低、双价核定位序列的主

结合序列增强等 G 个显著特征。对 $# 种脊椎动物重复 I) 蛋白的分析提示，%) 基因的重复E趋异进化可能始于硬骨

鱼与无脊椎动物分化前后。
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! ! I) 蛋白又称核蛋白 $（%,>09/- I-&;96. $，%,I-$）、

转移候选因子 $（2/.X6X/;9 &1 79;/:;/:6: $，2&7$），是

细胞应激的一个重要转录调节因子，在哺乳动物的病

理和生理应激时表达上调，进而通过对多种下游基因

的调节，在细胞生长、分裂和凋亡等多种途径中发挥

重要的调控作用［$EG］。在乳腺上皮细胞，I) 与 IDG 及

IG## 形成的复合体，与 I"$Y/1$ 的启动子结合，促进

I"$ 表达的转录诱导［H］。在 PBZM 细胞，I) 与通用转

录因子 IG## 结合，并乙酰化，再与细胞 T/[" 反式激

活域的相互作用蛋白 TOBT 结合，解除后者对胰高血

糖素启动子的抑制［D］。在肌细胞中，I) 与 IG##、I*) F
@X[D 和 \<&@ 相协调，与肌细胞生成素启动子相结

合［*］。此外，I) 还能通过对组蛋白乙酰转移酶相关

蛋白 \=K$ 的结合或抑制，促进转录机器接近@%J 而

参与染色质的重构或松弛［N］。

研究表明，%) 基因的异常表达对人体中胰腺

癌、甲状腺癌、前列腺癌和乳腺癌等多种腺体肿瘤的

发生发展、对性腺发育、骨骼肌分化、心肌肥大、肝损

伤以及糖尿病性肾病等都有标志性影响［$EG，)E$$］。而

有关动物尤其是无脊椎动物 %) 基因的研究却还处

于 >@%J 克隆、结构与表达特征分析及其与某种生

理功能的相关性探索的起始阶段。例如，V6, 等［$"］

报道 了 卤 虫 %) 基 因 与 胚 胎 滞 育 的 关 系；]/.4
等［$GE$H］报道了海胆和大西洋庸鲽的 I) 蛋白 >@%J 序

列，分析了它在胚胎发生及成体多种组织中的表达；

K6, 等［$D］报道了青岛文昌鱼 %) 基因的全长 >@%J 和

基因组 @%J 结构；=,. 等［$*］报道了斑马鱼 %) 基因的

>@%J 序列结构特征及它在胚胎发生和成鱼不同组织

中的表达、以及在多种应激环境中的表达上调。

动物毒腺是一种高度特化的分泌器官，其分泌

的毒液是多种生物活性分子的资源宝库，其中的多

肽毒素与毒蛋白，很多都具有重要的药用前景。对

毒素分泌的分子机制的研究开始受到关注，但 %) 基

因在毒腺和毒素分泌中的作用尚未见报道。少棘蜈

蚣（!"#$#%&’()* +,-+%.’.%&+ /,0.$*’+ K( C&>3）是中国

传统的动物药材，传统中医药用之以毒攻毒、治疗多

种疑难杂症，这在《神农本草经》中已有记载［$N］。蜈

蚣颚肢衍生的毒腺分泌的毒液含有磷酸酯酶［$)］、透

明质酸酶［$M］、金属蛋白酶［"#］、丝氨酸蛋白酶（ 笔者

尚未公开发表有关数据）、磷酯酶 J"［"$］等多种蛋白

与多肽类毒素［""E"H］，可能在蜈蚣的药理药效中发挥

积极的作用。本研究根据笔者所在实验室构建的少
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棘蜈蚣毒腺 !"#$ 文库中已测序的 %&’ 序列，报道

少棘蜈蚣毒腺表达的 !( 基因 !"#$ 全序列，并对它

的结构特征和 )( 蛋白的氨基酸序列进行初步分析，

为进一步研究少棘蜈蚣 !( 基因在毒腺中的表达与

调节、相互作用网络以及与毒液分泌的关系等研究

奠定基础。

* 材料与方法

中国少棘蜈蚣 )( 蛋白的氨基酸序列由笔者所

在实验室构建的中国少棘蜈蚣毒腺 !"#$ 文库随机

测序获得的核苷酸序列推导得来（同文献［+,］），其

余 ,- 种生物的 .* 个 )( 蛋白的同源序列由 /0123
（433)：5 5 6667 8!9:7 80;7 8:47 <=> 5 /?$&’）搜 索 从

#@/ A 数据库中获取。用 %BC$&D CE=3)1E1; 在线工

具（433)：5 5 FB)12D7 =E< 5 3==02 5 )E=3)1E1;7 43;0）计算少

棘蜈蚣 )( 蛋白的相对分子量、理论 )A 值等物理化

学参数；用 CGH&A’% 在线工具（ 433)：5 5 FB)12D7 =E< 5
)E=2:3F 5 ）进行 )( 蛋白的结构域及活性位点分析；用

I%I% 在线工具（433)：5 5 ;F;F7 2J2!7 FJK 5 ;F;F-LML
N 5 !<:O9:8 5 ;F;F7 !<:）进行 )( 多肽的多模体预测；用

I%P$-7 N 软件［+M］进行 )( 氨基酸序列的多重比对、

计算各 )( 分子氨基酸序列之间的遗传距离并绘制

#Q 树。/==323E1) 检验重复数 * NNN，其余各参数采

用默认设置。

+ 结果与分析

+7 * )( 蛋白的序列及结构域

中国少棘蜈蚣 !( 基因 !"#$ 全长 (R( 9)（PF8O
/18S 登陆号 QT.N*U+,），其中 +*M 9) 的开放阅读框

编码 .* 个氨基酸残基的多肽，,’非翻译序列 U. 9)
中，翻译起始位点前 *+ 9) 处有 * 个转录起始元件

’@$’’@’，R’非翻译序列 ,+, 9) 中含有两个快速降

解 ;G#$ 的信号 $’’’’’$、* 个多聚 $ 加尾信号

$$’$$$ 及多聚 $ 尾（ 图 *）。@"" 检索确认该蛋

白属于磷酸化 )( 超家族。少棘蜈蚣 )( 蛋白的理论

分子量 ( RU-7 + "，)A V U7 *U；少棘蜈蚣 )( 蛋白含有

已知 )( 分子中最保守的碱性螺旋O环O螺旋（/12:!
4F0:BO0==)O4F0:B，9W’W，）的 "#$ 结合结构域，它对

应的保守序列分别为碱性：+MOPXYG&XOR*、螺旋 A：
R+OG%Z&%W’OR(、环：RUO#WT"C&PO-,、螺 旋 AA：-MO
W$GXAZ’X?O,-（ 图 +）。对 照 卤 虫 )( 蛋 白 的 结

构［*+］，预测少棘蜈蚣 )( 蛋白的 G-(O$MM 的双组分

核定位序列（/:)1E3:3F 8K!0F1E 0=!10:[13:=8 2F\KF8!F，

9#?&）与螺旋 AA 部分重叠（图 +）。

注：- 个方框依次标注转录起始元件 ’@$’’@’、起始密码子 $’P、终止密码子 ’$$ 和多聚腺苷酸化信号 $$’$$$；两

个阴影框标注 ;G#$ 快速降解信号 $’’’’’$。

图 *] 中国少棘蜈蚣毒腺 !( 基因 !"#$ 序列及其编码的氨基酸序列

T:<7 *] ’4F !=;)0F3F !( <F8F !"#$ 18J JFJK!FJ 1;:8= 1!:J 2F\KF8!F2 =^ "# $# %&’()*+$
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注：“ !”表示比对时必要的氨基酸缺口，阴影部分的字母代表保守的氨基酸，方框表示碱性螺旋环螺旋结构域，双组分核定位信号用下划

线表示，粗体字表示核定位信号结合位点。各序列名称对应的物种及 "# 号为：$%&（!"#$%&’&( )*+’,"-,，’()*+,-.//*.），01(（.,/0’,0/ ",-1

+,/*"0/，’()*-234--/*），05(（.,/0’,0/ 2,33*30/，’()32/*-+//-），067（ .4 (4 /03,’*"(），8(1（5+,*3#/* ,"6&(3*"(，’()342,2,,34），9:;（7#"#/,*

#8’,90*，’().-4-*<*-），"77（:’#((,"* /#+(,3*"( /#+(,3*"(，’()*,2/4*<4<），=>?（;&"#$(<’’* =%&#$,(，’()3*3.3322+），#6>（ >?#)&( (=*$0’*+,(，’()

-/+,<2+<），@6&（@%,$,=&$%*’0( (*"-0,"&0(，’()*-+2+,4/<），AB&（A+",3%#)#+#( $*+B&+,，’()342*,/+**），$CD（!+3&/,* 6+*"=,(=*"*，’(),/33-//2）。

图 *E 已知毒腺和吸血唾液腺表达的 B, 蛋白与卤虫 B, 蛋白的氨基酸序列比对和结构分析

F(’G *E 0HIJH1>H &K(’17H1L &1% 6LDJ>LJDH &1&KM6(6 :C 5H1:7 &1% ;K::% 6J>N(1’ 6(&K:7H HOBDH66H% B, BD:LH(16 P(L?
!+3&/,*（6?D(7B）B, BD:LH(1

*G * B, 核蛋白的毒腺!唾液腺表达

以上述推定的少棘蜈蚣毒腺 B, 蛋白的氨基酸

序列作 QK&6L 检索，所获同源序列中在蛛型纲和昆虫

纲动物 的 毒 液 分 泌 腺 或 吸 血 唾 液 腺 中 表 达 的 有

3+ 条（图 *），表明 $, 基因在节肢动物毒腺或吸血唾

液腺中的表达比较普遍。进一步对比这 33 条多肽

序列，发现它们的一致性达 -3R S /2R，相似性更

高达 ,+R S23R；分子内 ;T8T 结构域的保守性最

强，其中的 ;U90 中的核定位序列次结合位点 @V［*/］

的保守性又强于主结合位点 V W @V W @U（图 *）。

*G < B, 核蛋白的分子进化

*G <G 3 B, 核蛋白的直线进化E .. 种动物的 /* 个 B,
核蛋白的系统树比较清晰地分为脊椎动物和无脊椎

动物两大分支（图 <）。无脊椎动物 B, 蛋白分支整

体上比较明显地呈现逐级分支的直线进化趋势，少

棘蜈蚣 B, 蛋白与 4 种蛛型纲动物的 B, 蛋白最近；

脊椎动物分支则又分为两子支：从鸭嘴兽（A+",3%#1
+%<"=%0( *"*3,"0(）B, 蛋白到人（C#/# (*$,&"(）B, 蛋

白 & W ; 变体为代表的已知哺乳类 B, 蛋白子支也呈

典型的逐级分支进化趋势；以功能未明的人 B, 蛋白

同源物 9AX<,242< 为代表的一类则与斑马鱼（D*1
",# +&+,#）、狗鱼（E(#? ’0=,0(）等其它脊椎动物的 B,
蛋白及同源物归为另一平行子枝，提示 $, 基因从无

脊椎动物向脊椎动物进化过程中，可能经历了重复!
分化的平行同源进化。青岛文昌鱼（F+*"=%,#(3#/*

8&’=%&+, 3(,"-3*0&"(&）和 囊 舌 虫（ .*==#-’#((0( B#G*1
’&2(B,,）这两种低等脊索动物的 B, 蛋白介于上述无

脊椎动物与脊椎动物 B, 蛋白之间，恰与它们的进化

地位相吻合。

进一步对上述 B, 蛋白的氨基酸序列及结构域进

行分析，存在于无脊椎动物中的 <, 个 B, 蛋白长 -,G *
Y4G <3 个残基，而存在于脊椎动物中的 <4 个 B, 蛋

白长 2+G / Y 3,G <4 个残基，其 U 端比无脊椎动物 B,
蛋白平均延长 *+G , Y 3/G // 个残基。这表明 U 端延

长是无脊椎动物 B, 蛋白向脊椎动物 B, 蛋白直线同

源进化的主要特征之一。深入比较脊椎动物和无脊

椎动物 B, 蛋白的 U 端（以第一个最保守的 Z 残基

为界），发现无脊椎动物 B, 蛋白的一致序列为 [0\
［$0］TFZ，脊椎动物尤其是哺乳类已知 B, 蛋白的

优势序列为 [$8［ F9］]]［$8］［$8］［ 0U］［$]］

［]0］̂ ^]]［"U］]\Z\Z［=］09Z，其中相对保守的

]\08 残基有 33 个、占 44R，表明 B, 蛋白直线进化

的 U 端延伸中，]\08 残基的增加是一个主要趋势；

以功能未明的人 9AX<,242< 为代表的 2 种哺乳类

B, 蛋白同源物的 U 端更长、]\08 残基更是多达 3<G
/ Y 4G 4/ 个，但它们的序列的保守性却很低，再次提

示了它可能相对独立的平行进化。已知富含脯氨酸

]、\、0、8 的序列能促进蛋白的泛素依赖型蛋白酶体

快速降 解［*,!*2］，B, 蛋 白 直 线 进 化 中 上 述 U 端 富

]\08 序列的增加可能提示该蛋白的基因表达调节
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方式的改变。

除了上述 ! 端的普遍延长及 "#$% 残基的增加

外，& 端的 ’ ( ’) 个残基数目及性质也高度变异，唯

有中部的 *+%+ 结构域及近 & 端的 *!,$ 的保守性

较强（表 ’）。比较无脊椎动物 -. 蛋白和脊椎动物

-. 蛋白的 *!,$，它们的核定位序列次结合位点两

残基 /0 基本保守，主结合位点则发生了从无脊椎

动物 -. 蛋白的连续 ) ( 1 个碱性残基 0 2 /0 2 /（0 2
/）到脊椎动物 -. 蛋白的连续 3 个碱性残基 /0/0
的变化。表明 -. 蛋白的系统进化中核定位序列主

结合位点有逐渐增强的趋势。文昌鱼 -. 蛋白似兼

具双方的特征。

图 14 55 种生物 6) 个 -. 蛋白的 !7 系统树

89:; 14 !7 <=>> ?@ 6) -. -=?<>9AB @=?C 55 B->D9>B

表 ’4 无脊椎动物与脊椎动物 -. 蛋白结构域的比较

%E*; ’4 F?CE9A D?C-E=9B9?A *><G>>A H>=<>*=E<> EAI 9AH>=<>*=E<> -. -=?<>9AB

碱性螺旋环螺旋结构域 双组分核定位信号

无脊椎动物 J0K/B00#L$#+%!+@F"$J+$/09M%0 /0N!ON’1 N0 2 /0 2 /（0 2 /）

脊椎动物 N0J/%0/#LEE!%!/-B-JJ+#/0,H<0 /0N!ON’P N/ 2 000 2 /0 2 /

青岛文昌鱼 J0J/%0/#K#,+$%/8F"&J!Q/R%Q%0 /RN!ON/0/0
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!" #" ! $% 核蛋白的平行进化& 根据上述系统分析的

结果，从 ’! 个 $% 蛋白及同源分子中选出已知具有

两个不同染色体定位的 % 种哺乳动物的 (’ 个同源

分子（表 !）作多序列比对与聚类分析，结果明确地

将之分为功能已知的 $% 分子和功能未明的同源分

子（暂名为 )*$+(,-./0，类核蛋白 (）两分支；进一步

将两种硬骨鱼的氨基酸序列同源性小于 ’12（一致

性小于 312 ）的 4 个 $% 同源分子纳入分析（图 5），

仍然得到两分支的结果（图 4）。说明脊椎动物中确

实存在基因重复后趋异进化的两类 $% 分子，并且该

基因复制事件很可能发生在硬骨鱼与无脊椎动物分

化前后。大西洋鲑（!"#$% &"#"’）在功能 $% 分支中还

存在两个序列结构明显不同的分子，表明 (% 基因在

该物种分化后又经历了一次复制事件。

表 !& % 种哺乳动物的不同染色体定位的重复 $% 蛋白的特征比较

678" !& 9:7+7;<0+= >? +0$07<0@ $% $+><0.A= B.<: @.??0+0A< ;:+>C>=>C0 ->;7<.>A ?+>C % C7CC7-.7A =$0;.0=

!" #$% &’() *+,-+.!/ 0$123!" 45678

!" #$%&’(#
#$%&’()*+,* #-./* 0 12 *(.**,2

#$%&&*&’)341,* #-./* 5 *&& 12 *(.**,2
#$%&&**’3*14,* 678’1343’!#-./*!9:;< 3+ ’(,1 +.**,2

)" *+,$--$
#$%&&**1*4&2,* #-./*5 *&& 2&
=$%&&**&)244,2 678’1343’!9:;<!#-./*!9:;< 3+ 4’,* ’

." /+(&/+,+#
=$%&&2+**32*,* #-./* 1& (

=$%&&2+22’’’,*!3)>*3& ?@.ABC<B:D59 ./AB<:E!#-./*!9:;< 3( 44,’ 9:

0" (123’4&/+#
#$%44(&(’,* #-./* 1& *F’(

#$%&&**21&42,* 678’(&+33!#-./*!9:;< *&’ 4*,+ *2F*’

)" *+#/+,+#
#$%&(2+*2,* #-./* 1& +
#$%&1**32,2 678(3&’4!#-./*!9:;< *&2 4’,* )

5" -$+2+#
#$%&&**&+31+,* #-./* 12 2)
GHH*)4*2,* 678(*4&4+!#-./*!9:;< 31 )*,& 2)

67 8$*&,&$2&#
=$%)’(32*,2 #-./* 12 (
=$%1414)&,* #-./*!9:;< 31 43,) (

)" 91*’#-&/$
=$%&&*’(1++1,* C@.ABC<B:D59 ./AB<:E!#-./* 12 (
=$%&&*’(’2(&,* 43’&)+3I22!#-./*!9:;< **2 42,& 2

& & 注：序列相似性一栏的数据指同一物种中某序列与上一行同源序列间的相似性。

注：“,”表示比对时必要的氨基酸缺口，阴影部分的字母代表保守的氨基酸，方框表示预测的# 个模体，碱性,螺旋(,环,螺旋! 结构域以竖线标出。

图 5& (1 种脊椎动物的 !! 个 $% 蛋白及其同源蛋白与线虫 $% 蛋白的氨基酸序列比对

D.E" 5& F0G*0A;0 7-.EAC0A< >? !! $% $+><0.A= 7A@ :>C>->E>= ?+>C (1 H0+<08+7<0= B.<: )"*+%’,"-./0/& *#*1"+& $%
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图 !" #$ 种脊椎动物的 %% 个 &’ 蛋白及其同源分子平行进化的 () 树

*+,- !" () ./00 12 %% &’ &/1.0+34 536 .70+/ 718191,4 2/18 #$ :0/.0;/5.04

" " 用 <=<= 多模体分析进一步探讨这 %% 个 &’
蛋白及同源蛋白的序列结构特征，也获得了支持上

述重复>趋异进化的证据：%% 个分子分别含有以碱

性>螺旋>环>螺旋的 ?(@ 结合结构域为主体的模体

#、富 A=BC 残基的模体 % 和 D 之# E D 个模体（ 图

F）；其中以人 &’ 蛋白 5 G ; 变体为代表的直线进化主

枝上的 H 种哺乳动物的 ’ 个 &’ 蛋白拥有 D 个模体，

其中模体 % 的 A=BC 残基数为 F- I J #- %K 个、模体 D
的 A=BC 残基为 I- I J $- HF 个；平行的 (L&/#>9+M0 分

支上的 #$ 个同源物则都缺乏模体 D，且模体 % 的

A=BC 残基数也仅 D- % J $- ID 个，与相邻分支的功能

&’ 蛋白明显不同。两种硬骨鱼的 ! 个 &’ 分子之间

的模体差异则不如哺乳类的那样显著，不仅 ! 者都

缺乏模体 D，大西洋鲑的功能 &’ 分支中的两个分子

之一，甚至连模体 % 都未形成。这提示 !’ 基因的重

复>趋异进化很可能是从硬骨鱼才开始的。纵观从

无脊椎动物"硬骨鱼"哺乳类功能 &’ 蛋白的直线

进化，似乎经历了 # 个模体"% 个模体"D 个模体的

复杂化过程，而平行的 (L&/#>9+M0 的进化，似在 % 个

模体阶段停滞了。

D 讨论

D- # 毒腺>唾液腺表达表明了

!’ 基因分泌腺表达的普遍性

相对于已知 !’ 基因在哺

乳动物多种分泌腺中的普遍

表达，!’ 基因在无脊椎动物

分泌腺中的表达鲜有报道。

本研究在少棘蜈蚣毒腺转录

组中获得了 !’ 基因 N?(@ 全

长序列，并在同源检索中获

得了 蜱（ "#$%&’ ’()!*+),-’）、

蚊（./$!0&+&’ %),+-/1-）等 #$
种无脊椎动物毒腺或唾液腺

转录组的 !’ 基因 N?(@ 序

列，表明 !’ 基因在无脊椎动

物毒腺或唾液腺这类高度特

化的分泌器官中可能普遍表

达。结合已知的 !’ 基因在

人、小鼠（2*’ 3*’(*+*’）和大

鼠（ 4)55*’ /$,6&1-(*’）的 胰

腺、乳腺、甲状腺、前列腺和

性腺等多种分泌腺中的表达

情况［#，D，K］，可以认为，!’ 基

因在低等到高等动物的分泌腺、尤其是活性多肽类

分泌腺中普遍表达。这种表达普遍性提示其对活性

多肽的大量转录、翻译、加工和分泌可能具有某种基

本且普遍的调节作用。进一步探明蜈蚣毒腺中 !’
基因表达及调节的模式及其在信号调节系统中的作

用，对全面揭示 !’ 基因分泌腺表达的机理与功能、

相互作用网络等具有积极意义。

D- % 无脊椎动物 !’ 基因的表达调节模式可能不同

于哺乳动物

细胞的 &’ 蛋白水平是由信号依赖的转录诱导

和蛋白降解之间的平衡维持的［%’］。已知的哺乳动

物 !’ 基因 8O(@ 基本上都不含 @CCCC@ 类快速降

解信号，表明它们的 8O(@ 的稳定性相对较高；哺

乳类 &’ 多肽的 ( 端则都含促进蛋白快速降解的富

A=BC 序列，表明它们的蛋白稳定性相对较低；两者

结合的哺乳类 !’ 基因表达调节模式是 8O(@ 相对

稳定、易 于 检 测 到，而 蛋 白 易 于 降 解、难 以 检 测

到［%’］。本文揭示的无脊椎动物毒腺表达的 !’ 基因

8O(@ 序列及其多肽的结构域特征似乎提示了恰恰
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相反的调节模式。

少棘蜈蚣毒腺表达的 !! 基因 "#$% 的 &’侧翼

序列 中 存 在 ’ 个 快 速 降 解 "#$% 的 信 号 序 列

%(((((%，表明该 !! 基因 "#$% 的半衰期可能很

短。已知卤虫 !! 基因 "#$% 的 &’侧翼区也有两个

同类的降解信号 %(((%，该 "#$% 在滞育胚胎的受

精后第一天大量表达，随后就快速降解，至受精后第

) 天已检测不到［*’］。与此相似，同源检索获得的无

脊椎动物 !! 基因 "#$% 中，序列长度包含 &’下游

的加尾信号或多聚 % 尾的 *& 个分子，都含有 * + &
个 "#$% 快速降解信号，提示无脊椎动物 !! 基因

"#$% 可能普遍都包含此类快速降解信号，即无脊

椎动物 !! 基因 "#$% 的半衰期可能普遍都比较短。

另一方面，少棘蜈蚣毒腺表达的 ,! 蛋白与其它

*- 种无脊椎动物的毒腺及吸血唾液腺表达的 ,! 蛋

白在 $ 端都不含富 ./0( 序列，表明它可能相对比

较稳定。同样缺乏 ./0( 域的卤虫 ,! 蛋白，从受精

后第 ’ 天到第 1 天一直稳定地存在，直到滞育后发

育期［*’］，就是这种稳定性的有效例证。无脊椎动物

,! 多肽的这种稳定性，恰与不经特殊处理一般无法

检测到哺乳动物 ,! 多肽的事实相对应。

综上两点，无脊椎动物 !! 基因的表达可能具有

"#$% 半衰期短、蛋白质半衰期相对长的调控特点，

恰与人及大鼠为代表的哺乳动物 !! 基因 "#$% 半

衰期相对长、蛋白质半衰期相对短的调控模式相反。

从基因表达调控的角度看，这种转录后调控与翻译

后调控的相应转换的进化意义，以及这样的调控模

式对 ,! 分子的功能及与它相互作用分子有何影响，

都值得进一步探明。

&2 & ,! 分子直线进化的 & 大特征

如前所述，,! 分子的直线进化，具有因 "#$%
快速降解信号的减弱以至消失导致的 "#$% 稳定

性增强和由多肽 $ 端 ./0( 域的增加导致的多肽稳

定性降低的两大显著特征。本文揭示的 ,! 分子直

线进化的另一个特征是 ,! 3$40 主结合位点的增

强。该序列特征是 ,! 3$40 主结合位的连续碱性残

基数从无脊椎 ,! 蛋白的 ’ 或 & 个到哺乳类 ,! 蛋白

的连续 ) 个（图 ’、) 及表 *），其直接效应可能是 ,!
蛋白核定位功能的增强。5676889 等用 :;. 融合标

记研究人 ,! 蛋白 3 变体的亚细胞定位，发现融合蛋

白 :;.<,! 和 :;.<$40 ,! 定位在细胞核，而 =>1、

=>?、=@> 和 =@@ 都突变为丙氨酸的 :;.<,! $40"AB
则定位于包括细胞核与细胞质的整个细胞，且其中

的 =@> 和 =@@ 为 3$40 主结合位连续 ) 个碱性残基

的第 ’、& 位［&-］，似乎论证了 3$40 主结合位的碱性

残基数对其核定位能力的强弱有直接影响。

从 C/C/ 多模体分析的角度考察 ,! 蛋白的直

线进化，可以看出哺乳类功能 ,! 蛋白 $ 端的两个

富 ./0( 模体是由无脊椎动物 ,! 蛋白的 $ 端延长

和序列趋异而来，,! 蛋白在直线进化中经历了从模

体 *"模体 * D ’"模体 * D ’ D & 的系统进化过程，

并由此实现了该蛋白从无脊椎动物中的相对稳定到

哺乳类中的快速降解之调节模式的转换。显然，这

对于进一步巩固和强化 ,! 蛋白的翻译后降解调节，

使它作为瞬时转录调节因子对下游靶基因的转录调

节功能更加精准是十分有益的。

&2 ) !! 基因平行进化的可能途径

11 个物种的 @’ 个 ,! 蛋白及同源分子中，从线

虫到文昌鱼的无脊椎动物基因组大多只有 * 个 ,!
分子，两种硬骨鱼和 ! 种哺乳动物则具有 ’ 或 & 个

趋异明显的 ,! 分子，表明 !! 基因的重复<趋异很可

能是在脊椎动物形成前后开始的。EFG9 认为脊椎

动物进化历程中发生过至少一次全基因组倍增［&*］，

(6H79I 等通过对 )? 个基因的系统分析进一步指证

鱼类的进化经历了一次大规模基因倍增［&’］。据此

推测，!! 基因的平行同源进化很可能是从鱼类的大

规模基因倍增开始的。已经确定的人、猕猴（"#$#%
$# &’(#))#）、大鼠、小鼠、负鼠（"*+*,-(!./0 ,*&-0)/%
$#）等的 ,! 平行同源分子的不同染色体定位，也从

一个侧面论证了 !! 基因的倍增可能不是通过串联

倍增方式、而是通过大规模基因倍增途径实现的。

/IJK 和 /ALMGM 将 .6I679L9AN LMGM［&&］作了进一

步区分［&)］，将给定世系中物种分化后发生复制事件

产生的基因称为 OG,6I679L（译为“内平行同源基因”

或“内并源基因”），物种分化前发生复制事件产生

的基因称为 EAB,6I679L（ 译为“ 外平行同源基因”或

“外并源基因”）。据此，大西洋鲑的 %PC-!)>&2 *
和 %PO>!1>@2 * 两个 ,! 分子产生于该物种形成之后

的基因重复，属典型的 OG,6I679L；其余物种的成对

,! 及同源分子则均源于脊椎动物与无脊椎动物分

化之初或脊椎动物分化之前的 !! 基因重复或大规

模基因倍增事件，其中已知的功能 !! 基因构成一个

直线同源系列，$A,I*<7JKM 构成平行的另一直线同源

系列；两者互为 EAB,6I679L。

重复基因具有高度不稳定性，很容易丢失［&1］。

本文初步检索的结果，未在其它硬骨鱼和两栖及爬
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行类中获得 !" 的同源蛋白，可能的原因之一就是

#$!%&’ ()*+ 在这些物种中丢失的结果；当然，也不能

排除现有基因组和蛋白组数据不完全等信息不足的

原因。

重复基因的进化除不稳定’丢失之外，存留者则

由序列趋异失去功能成为假基因，或产生新功能、或

获得新的表达调控方式。本文揭示的无脊椎动物

!"’硬骨鱼功能 !"’哺乳类功能 !" 系统，作为 !" 重

复基因中的一支，伴随着 # 端的延长、富 ,-./ 的模

体 0 和 1 的分化，实现了 !" 蛋白从无脊椎动物中的

相对稳定到哺乳类中的快速降解之调节模式的转

换。这为人们提供了重复基因进化中伴随着结构域

的亚功能化［12］同时实现调控区的亚功能化［13］的几

近完美的实例。#$!%&’()*+ 分支的进化，则在保持

!" 蛋白的主要结构’功能域———模体 & 的基本保守

和分化出稍稍不同的模体 0 的基础上，发生了 # 端

序列的较大变异。该线系分子是否已经失去基本的

转录调节功能成为假基因，还是依然保有转录调节

功能、但在时空表达模式上出现了不同于其 4$5’
!6%6(78 的分化，尚待实验的检验。

!" 基因的平行进化中，海葵（"# $%&’%()*)）的两

个 !" 蛋白也非常独特：两个分子的全长仅 20 和 22
个氨基酸残基、# 端也明显属于无脊椎动物 !" 类

型，但两者的序列差异却高达 119，其 :;/; 域及

:#<. 又显著偏向脊椎动物 !" 蛋白类型，因而都被

归入脊椎动物的分支，其中的一个甚至更接近哺乳

动物渐进分化的功能 !" 蛋白主枝。这与基因组全

序列分析揭示的海葵基因组与人类等脊椎动物基因

组的相似度高于无脊椎的果蝇和线虫基因组的结果

相似［1"］。究竟是由于 !" 蛋白的系统进化早在腔肠

动物（或更早）阶段之前就有了不同类型的分化，还

是另有其他原因，同样有待深入探明。

除基因倍增外，选择性剪切也是产生基因时空

表达模式多样性的重要机制之一。!" 蛋白进化主

枝上人 !"6 分子变体和猕猴同源分子的发现，再次

提示了 !" 蛋白进化中调控模式改变的主要趋势。

今后对 !" 蛋白的研究，除了需要尽快确定人 !"6 分

子的确切功能及其时空表达模式外，对其它哺乳动

物、甚至其他脊椎动物 !"6 分子的发现与功能及表

达模式鉴定，也是值得关注的领域之一。

本研究获得的中国少棘蜈蚣应激转录因子 !"
=>#? 全序列和用生物信息学分析获得的 !" 基因

结构、功能和表达调控信息，特别是分子系统学分析

获得的 !" 基因直线进化和平行进化信息，为进一步

研究 !" 基因在蜈蚣和其他无脊椎动物毒腺中的表

达调节及其与毒液分泌的关系奠定了较好的基础，

也为其它生物和其它组织器官中的 !" 基因研究提

供了有益的启示。
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