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摘要! 嗅觉是鱼类感知外界环境的重要器官!参与觅食"定位"避敌以及生殖洄游等行为# 嗅

觉功能基于嗅觉信号通路并由嗅觉受体蛋白识别外界环境中的气味分子而实现# 嗅觉受体基

因编码 O蛋白偶联受体蛋白!在脊椎动物中已发现的嗅觉受体基因有 5 个家族!即主嗅觉受

体基因&;HM'"犁鼻器
&

型受体基因&Q4MSHMG'"犁鼻器
(

型受体基因&Q2MSH28!'"痕量胺

相关受体基因&3GGM'和甲酰基肽受体基因&A4M'# 鱼类占脊椎动物所有种类的 53Q以上!

近年有关鱼类嗅觉受体基因的研究越来越多!新的发现不断涌现!但目前国内的相关文献甚

少# 本文总结了鱼类嗅觉受体基因家族的研究进展!整理了研究中遇到的有关问题和相应对

策!并对研究前景作了展望!旨在为国内鱼类嗅觉受体基因的研究提供参考资料#

关键词! 鱼类$ 嗅觉受体基因$ 基因家族$ 基因结构

中图分类号! D8;5$ *0481966666666 文献标志码%&

66嗅觉是动物感知外部环境的主要器官之一"

在觅食&识别同类&寻找配偶和逃避敌害以及产卵

地点选择等方面扮演重要角色
(4 72)

' 鱼类通过嗅

觉受体蛋白识别周围水环境中的氨基酸&类固醇&

前列腺素和胆酸等气味分子"并通过嗅觉信号通

路将信息传递到中枢神经系统"进而完成嗅觉

感受
(4"/ 79)

'

嗅觉受体 # /08<9L/FN F494IL/F""$$基因首先

由 '=3B<K29M 和 $=9@<FB &W40于 4004 年在褐家

鼠#M*11'(&+$@.-%)'($中分离得到"编码嗅觉受体

蛋白
(5)

' 嗅觉受体是一种 O蛋白偶联受体蛋白

#O:IF/L4=3 9/2I04B F494IL/FA"OG-$A$"具有 8 个
%

螺旋跨膜结构域' 嗅觉受体共分为 5 个在进化上

相互独立的家族!主嗅觉受体 #;<=3 /08<9L/FN

F494IL/FA" P"$A$

(5)

& 犁 鼻 器
&

型 受 体

# E/;4F/3<A<0LNI4:4 F494IL/FA".4$A$&犁鼻器
(

型受体 # E/;4F/3<A<0LNI4:2 F494IL/FA".2$A$

(1)

&

痕量胺相关受体#LF<94<;=34:<AA/9=<L4B F494IL/FA"

C&&$A$

(8)

以及甲酰基肽受体 # 8/F;N0I4IL=B4

F494IL/FA"(G$A$

(;)

#图 4$'

哺乳动物中"主嗅觉受体和痕量胺相关受体

在嗅觉上皮中表达"犁鼻器
&

型受体#.4$A$和犁

鼻 器
(

型 受 体 # .2$A$ 在 犁 鼻 器 系 统

#E/;4F/3<A<034FE/2AANAL4;".%*$中表达' 由于

鱼类不具备犁鼻器系统"上述几种受体蛋白都在

嗅觉上皮中表达
(0 744)

"但表达于不同的感觉神经

元中' .4$在 鱼类 的对 应基因 被称 为 HMG

#/08<9L/FN F494IL/FAF40<L4B L/ 90<AA& OG-$A$"

.2$的对应基因称为 H28!# /08<9L/FN F494IL/FA

F40<L4B L/ 90<AA-OG-$A$' ;HM在纤毛感受神

经元#9=0=<L4B A43A/FN 342F/3$中表达"H28!在微

绒毛感受神经元#;=9F/E=002AA43A/FN 342F/3$中表

达"几乎所有的隐窝神经元#9FNIL342F/3$都表达

"$&9"而不表达其他的 "$&"目前表达 C&&$和

(G$的感受神经元尚未确定
(42)

'

嗅觉曾是感觉系统中最不受重视的研究内容
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之一"但自 2339 年诺贝尔生理学奖授予两位在气

味受体和嗅觉系统组织方式研究中作出贡献的

'=3B<K29M 和 $=9@<FB &04W 之后"新的研究不断

涌现' 硬骨鱼类占全部脊椎动物种类之和的

53Q还多
(4/)

"目前对鱼类嗅觉方面的研究也越来

越多"新的发现不断出现' 本文综述了鱼类嗅觉

受体基因在分子生物学方面的研究进展"旨在为

国内该领域的研究提供参考资料'

图 !#脊椎动物嗅觉受体蛋白 :[D$\!D [̀DG和

\$D [̀-7@以及所对应基因的结构 +!>,

?,3"!#C5/;.5;/*107:[D%\!D [̀DG'2+\$D [̀-7@

'2+5)*.0//*1402+,23 3*2*1,26*/5*(/'5*1

+!>,

46主嗅觉受体基因

主嗅觉受体基因首先发现于褐家鼠 #M*11'(

&+$@.-%)'($

(5)

"被认为是哺乳动物基因组中数量

最大的嗅觉受体基因亚家族
(45)

' 目前 ;HM基因

已在一些鱼类中被鉴定出"如斑马鱼 # C*&%+

$.$%+ $& 青
%

# H$"=%*( 2*1%#.($& 大 黄 鱼

# P*$%9%)717"( )$+).* $& 三 刺 鱼 # L*(1.$+(1.'(

*)'2.*1'($&红鳍东方#3*N%8'-' $'5$%#.($&绿斑

 # 3.1$*+D+& &%-$+@%$%D%($& 泥 鳅 # ;%(-'$&'(

*&-'%22%)*'D*1'($以及一些鲑属鱼类等#表 4$'

哺乳动物的 ;HM功能性基因大约有 4 333

个"如小鼠#;'(9'()'2'($大约有 4 3/8 个功能基

因' 而鱼类 ;HM功能性基因则很少"大约只及

哺乳动物的 465 =4643"最多的仅 433 多个成

员
(2"41)

' 不同鱼类之间"嗅觉受体基因的数目差

异也较大"斑马鱼含有目前已知最多的功能性

;HM基因数目 #459 个$ #表 4$' 但两栖类如非

洲爪蟾 #B.&+#'(1$+#%)*2%($已发现的 ;HM基因

有 ;29 个"表现出由水生的鱼类向两栖类和陆生

的哺乳动物渐次递增的趋势"这或许是陆生物种

需要更多的 ;HM基因来适应更复杂的环境' 虽

然鱼类 ;HM基因数量与四足动物相比相差甚

远"但鱼类的 ;HM基因具有更高的序列多样性"

分化程度相对更高
(2"48 74;)

"这或许意味着鱼类的

;HM基因具有更显著的功能分化'

表 !#水生动物功能性"假基因#!IG基因的数目

&'("!#&)*2;8(*/1077;2.5,02'-!IG3*2*1

"41*;+03*2*1#7/08 'K;'5,.'2,8'-1

物种名称

AI49=4A

;HM功能性#假$

基因数目

32;J4FA/88239L=/3<0

;HM?434A

# IA42B/?434A$

文献

F484F4394A

文昌鱼 I$*&)7%+(1+9* 82+$%D*. /4 (4;)

七鳃鳗 4.1$+9"=+& 9*$%&'( /2#21$ (4;)

象鼻鲨 !*22+$7%&)7'(9%2%% 4 (4;)

鲫 !*$*((%'(*'$*1%( 94 (40)

泥鳅 ;%(-'$&'(*&-'%22%)*'D*1'( 29#2$ (23)

斑马鱼 C*&%+ $.$%+ 459#24$ (4;)

大西洋鲑 :*29+ (*2*$ 29#29$ (42)

青
%

H$"=%*(2*1%#.( 1;#29$ (4;)

三刺鱼 L*(1.$+(1.'(*)'2.*1'( 432#55$ (4;)

大黄鱼 P*$%9%)717"()$+).* 444 (24)

绿斑 3.1$*+D+& &%-$+@%$%D%( 9/#43$ (4;)

红鳍东方 3*N%8'-' $'5$%#.( 98#/0$ (4;)

非洲爪蟾 B.&+#'(1$+#%)*2%( ;29 (4;)

66嗅觉受体基因的数量与组成可反映嗅觉功能

对该物种的重要性"而功能性与假基因性 ;HM

基因的数量比也被认为与该物种的嗅觉水平相关

联
(22)

' 如人类#<+9+ (*#%.&($;HM基因的假基

因化达 52Q" 而小鼠则仅为 25Q" 狗 # !*&%(

8*9%2%*$%($还不到 23Q' 这些差异与小鼠和狗具

有灵敏的嗅觉相一致"同时也说明人类对嗅觉的

依赖降低了' 灵长类三色视觉的出现与其嗅觉受

体的丢失相一致"说明三色视觉的出现可能减少

了灵长类对嗅觉的依赖
(2/)

'

绝大多数脊椎动物的 P"$为单外显子结

构"编码区域约为 4 MJ

(29)

#图 4$' P"$保守区

域位于第二个胞内环和胞外环以及跨膜区域

CP52&CP51 及 CP58' 而跨膜区域 CP5/&

CP59 及 CP55 承受阳性选择压力"进化出较高

的多样性
(41"25)

' 该变化区域正是结合气味分子

的位点"而这一区域的多样性可能是为了分化出

多种结构进而可以识别更多的气味分子"但目前

在鱼类中只鉴定到很少的序列或位点受到正向

840
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选择
(21)

'

哺乳动物的 ;HM基因按功能可分为两种类

型!

&

型和
(

型
(48"28)

' 每个类型又包括多个亚

型"

&

型可细分为
%

&

#

&

,

&

-

&

.

和
/

等 1 个亚型"

(

型可细分为
0

&

1

&

2

和
3

等 9 个亚型' 其中亚

型
1

&

2

和
3

可能由于在嗅觉上皮中不表达而为非

嗅觉受体基因
(48 74;)

'

&

型 ;HM可能用于识别水溶性气味分子"

(

型 ;HM则用于识别挥发性气味分子
(2;)

' 鱼类

的功能性 ;HM多为
&

型"所以
&

型基因又被称

为,鱼类相关 ;HM基因-' 大部分哺乳动物的功

能性 ;HM基因属于
(

型基因"而鱼类的
(

型

;HM大多已变成假基因或消失"所以
(

型 ;HM

基因被称之为 ,哺乳动物相关基因-' 鲫仅存在

&

型 P"$" 但 , 活 化 石 - 矛 尾 鱼 # P*1%9.$%*

)7*2'9&*.$这两种 ;HM都存在"只是
(

型 ;HM

都为假基因' 条纹原海豚# :1.&.22* )+.$'2.+*25*$

中发现的 ;HM基因都为
(

型"但全为假基因
(2;)

'

而在非洲爪蟾中"两种类型的 ;HM都存在
(20)

'

(

型 ;HM可能参与到原始四足动物的起源"并

且在四足动物中承受选择压力"但在返回海洋的

哺乳动物中呈现假基因现象'

研究表明";HM基因起源于脊索动物进化的

早期"在文昌鱼#I$*&)7%+(1+9* 2*&).+2*1'9$中即

已存在
(/3 7/4)

"然后分化出不同的家族和亚家族'

&

型和
(

型基因的分化发生在有颌类与无颌类的

分化以前
(4;"/4)

' 现存鱼类的 ;HM基因从辐鳍鱼

类#&9L=3/IL4FN?==$的共同祖先中进化而来"在继

承祖先基因的基础上"通过分化而独立出来'

;HM基因在硬骨鱼类中的进化关系和硬骨鱼类

本身的进化关系相一致
(24)

' 在这一过程中"发生

了基因的复制&丢失以及假基因化
(4;"/2)

'

26犁鼻器
&

型受体基因

鱼类 HMG基因是哺乳动物 Q4M基因的同源

基因"是嗅觉受体基因家族中成员最少的' 第 4

个 HMG基因首先于 2335 年在多种鱼类中被鉴定

出
(0)

"目前有更多的 HMG基因被分离出#表 2$'

表 $#鱼类的 IG0基因"括弧中为假基因#

&'("$#&)*IG03*2*1,27,1)"41*;+03*2*1'/*1)0=2,2(/'._*51#

物种名称

AI49=4A3<;4

HMG4 HMG2 HMG/ HMG9 HMG5 HMG1

总数

L/L<032;J4F

文献

F484F4394A

斑马鱼 C*&%+ $.$%+ 4 4 4 4 4 4 1 (//)

大西洋鲑 :*29+ (*2*$ 4 4 2 4 2 #4$ 8#4$ (42)

青
%

H$"=%*(2*1%#.( 4 4 4 4 4 4 1 (//)

绿斑 3.1$*+D+& &%-$+@%$%D%( 3 4 4 4 4 4 5 (//)

红鳍东方 3*N%8'-' $'5$%#.( 3 4 4 4 4 4 5 (//)

三刺鱼 L*(1.$+(1.'(*)'2.*1'( 4 4 4 4 4 4 1 (//)

大唇朴丽鱼 <*#2+)7$+9%()7%2+1.( 4 4 4 4 4 4 1 (/1)

66HMG基因已发现有 1 个成员"依次为 HMG4&

HMG2&HMG/&HMG9&HMG5 和 HMG1

(//)

#表 2$"这

要远远小于哺乳动物的 Q4M基因数目#如大老鼠

有 431 个 Q4M"负鼠有 0; 个$

(/9 7/5)

' 这 1 个基因

根据序列归类分为 / 个基因对"分别为 HMG4E

HMG2"HMG/EHMG9 和 HMG5EHMG1

(//)

' 鱼类基

因组中这些基因大多都存在"但绿斑和红鳍东

方 HMG4 缺失' 大西洋鲑的 HMG/ 和 HMG5 分

别有两个拷贝 # HMG/* 和 HMG/5% HMG5* 和

HMG55$

(42)

#表 2$"这是鱼类中首次发现 HMG基

因的复制现象' 这是否与大西洋鲑的生殖洄游相

关联需深入研究'

鱼类 ;HM基因在基因组内通常为簇状分

布"并头尾相接' HMG基因的结构和在基因组内

的分布形式则各不相同
(//"/1)

#图 2 和图 /$' 如

HMG4 和HMG2 多为单外显子基因"且为头对头分

布%HMG/ 和 HMG9 基因则为多外显子结构"其中

HMG/ 有 9 个大小大致一样的外显子"而 HMG9 有

2 =/ 个外显子"HMG/ 和 HMG9 在基因组中为尾

对尾分布%HMG5 和HMG1 在大多数鱼类中为单外

显子结构#红鳍东方和大西洋鲑中 HMG1 为多

外显子$"但未发现这两个基因在基因组内毗邻'

HMG4EHMG2 和 HMG/EHMG9 的不同排列方式"这

可能是由于它们不同的局部基因组复制'

;40
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图 $#鱼类 IG0基因的分布"以大唇朴丽鱼 J%$&'6,4)*为例#

+%M,

外显子和内含子分别由黑色图形和线条代表"图形下方数字为基因编码和间隔区域的长度"剪接位点由虚线指示"黑色三角形箭头

代表基因转录方向"白色三角形箭头指示原文章中 $C:G-$和原位杂交制备探针时所用引物的位置

?,3"$#O*208,.15/;.5;/*075)*\!D3*2*1,25*-*0157,1)"J%$&'6,4)*#

+%M,

K0<9M 0=34A<3B J/W4AF4IF4A43LL@44W/3A<3B =3LF/3AF4I49L=E40N1%2;J4FAJ40/>L@4A9@4;<L=9F4IF4A43LL@4043?L@A/89/B=3? F4?=/3A/F

=3L4F?43=9F4?=/3A15<A@4B 0=34AF4IF4A43LL@4AI0=94A=L4A1K0<9M LF=<3?20<F<FF/>@4<BAF4IF4A43LL@4B=F49L=/3 /8?434LF<3A9F=IL=/31S@=L4

LF=<3?20<F<FF/>@4<BAF4IF4A43LL@40/9<L=/3A/8IF=;4FA2A4B 8/F$C:G-$<3B IF4I<F<L=/3 /8IF/J4A8/F=3 A=L2 @NJF=B=R<L=/3 =3 /F=?=3<0

<FL=904

图 %#鱼类 IG0基因家族各成员的基因结构示意图 +!$,

黑色图形代表外显子"线段代表内含子' *A<1大西洋鲑% 5F41斑马鱼% O<91三刺鱼% "0<1青
%

% CF21红鳍东方% C3=1绿斑

?,3"%#O*2*5,.15/;.5;/*1075)*8*8(*/1,2IG03*2*7'8,-< 7/08 7,1)

+!$,

,W/3A<F4=3B=9<L4B JN J0<9M J/W4A<3B =3LF/3A<F4=3B=9<L4B JN J0<9M 0=34A1*A<1:*29+ (*2*$% 5F41C*&%+ $.$%+% O<91L*(1.$+(1.'(

*)'2.*1'(% "0<1H$"=%*(2*1%#.(% CF213*N%8'-' $'5$%#.(% C3=13.1$*+D+& &%-$+@%$%D%(

66HMG基因家族可能起源于一个或一对 HMG

样基因' 在所调查的鱼类中"发现 HMG/ 和 HMG9

外显子S内含子的边界十分保守"但 HMG9 的唯一

一个外显子S内含子边界不同于任何一个 HMG/

的外显子S内含子边界' 这一发现可能说明

HMG/ 和 HMG9 基因的内含子是在 HMG基因家族

的 / 个亚分支以及 / 个基因对产生以后才形

成的
(//)

'

HMG/EHMG9 在七鳃鳗#4.1$+9"=+& 9*$%&'($

中被发现"表明 HMG基因家族悠久的进化历

史
(//)

' 同时"鱼类所有 HMG基因构成一个单系

分支"形成于硬骨鱼类物种分化事件发生前并与

哺乳动物中所有的 Q4M基因具有同源的进化关

系
(/8)

' HMG基因在鱼类中进化较慢"直系同源

HMG基因在所有已调查的鱼类中序列都高度保

守"未发现经受阳性选择"这一点和其他的嗅觉受

体基因家族不一致
(//)

' 通过对 HMG基因家族 1

个成员的调查"发现总的 B%6B*比值都很低"约

为 312"表明它们承受着很大的选择压力' 对每

个密码子进行分析"也未发现阳性选择位点'

040
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HMG基因在洞穴鱼类的远缘物种间以及鲑科鱼

类间也高度保守
(/; 7/0)

"这和嗅觉受体基因其他家

族的基因截然不同 #;HM&Q2M&3GGM等由于发

生了广泛的谱系扩张"导致基因数目出现差异&序

列多样性增加$

(48"//"93 792)

' 虽然鱼类的 HMG序

列高度保守"但四足动物的同源基因 Q4M却发生

了扩 张" 这 与 四 足 动 物 广 泛 的 辐 射 进 化 相

一致
(//)

'

通过反转录 G-$#F4E4FA4LF<3A9F=IL=/3 G-$"

$C:G-$$和原位杂交分析"发现 HMG基因各成员

在斑马鱼嗅觉器官中特异地表达"说明了这些基

因参与了嗅觉功能
(//"/1"9/)

' 根据 HMG基因所编

码的蛋白氨基酸序列的高度保守性"推测鱼类

"$&用于识别一些在进化上保守的化学物质"如

信息素
(99)

' 已被证实老鼠的 .4$可识别信息

素
(99 795)

"斑马鱼的 HMG4 基因能够识别 9:邻羟基

苯乙酸
(91)

' 实验还发现"低浓度的 9:邻羟基苯乙

酸能够提高斑马鱼,交配对-的排卵频率"而当鼻

孔被堵塞时"该现象消失' 因此 9:邻羟基苯乙酸

可能是一种参与斑马鱼繁殖行为的信息素"也即

斑马 鱼 的 HMG4 基 因 能 够 识 别 9:邻 羟 基 苯

乙酸
(91)

'

/6犁鼻器
(

型受体基因

鱼类 的 类 Q2M基 因 被 命 名 为 H28!

(98)

'

H28!最早在鲫和类中分离到
(9; 790)

"目前已在

绿斑&斑马鱼&大西洋鲑&&青
%

&大唇朴

丽鱼等鱼类中被鉴定出"但数目随物种而有差

异#表 /$ '

表 %#水生动物的 I6K1基因数目

&'("%#&)*2;8(*/107I6K13*2*17/08 'K;'5,.'2,8'-1

物种名称

AI49=4A

H28!功能性#假$

基因数目

8239L=/3<0H28!?434A

#IA42B/?434A$

文献

F484F4394A

斑马鱼 C*&%+ $.$%+ 95#0$ (53)

矛形水田 3*&*N%* 2*&).+2*1* 59#2$ (54)

大西洋鲑 :*29+ (*2*$ 20#21$ (42)

大唇朴丽鱼 <*#2+)7$+9%()7%2+1.( 14 (52)

青
%

H$"=%*(2*1%#.( 48#40$ (53)

三刺鱼 L*(1.$+(1.'(*)'2.*1'( 2/ (93)

绿斑 3.1$*+D+& &%-$+@%$%D%( 44#44$ (53)

红鳍东方 3*N%8'-' $'5$%#.( 28#42$ (53)

非洲爪蟾 B.&+#'(2*.@%( 290#99;$ (/5)

66 鱼类 H28!基因的假基因化率为 40Q =

98Q

(53"5/)

"在基因组内成簇分布"但基因簇的大

小因物种而异
(5/)

' 基因组学研究发现"斑马鱼具

有 2 个基因簇"覆盖基因组 9PJ 的区域%青
%

和

绿斑具有 4 个基因簇"长度小于 /33 MJ%大西洋

鲑中有 2 个基因簇 #分别位于 0 号和 23 号染色

体$

(5/)

%而红鳍东方具有 9 个基因簇' 由于基

因组组装还不完全"以上基因簇很可能可以合并'

H28!含有一个长的 %末端胞外区域"且具有

很丰富的序列多样性"该区域对识别与结合配体

具有重要作用
(59)

' 这一点和 HMG不同"HMG的

%末端胞外区域很短"该差别说明二者识别结合

不同的配体#气味分子$

(/5)

' H28!基因具有 5 个

保守的内含子6外显子边界"将其结构分为 1 个外

显子"呈,短 7短 7长 7短 7短 7长-排列形式
(98)

#图 4$'

"08-被认为用于识别水溶性气味分子' 通

过比较基因组学分析"发现脊椎动物从水生向陆

生的演化过程中"发生着"08-向"$&的转变#即

陆生动物的 "$&6"08-比值大于水生动物$

(/5)

'

与HMG基因不同的是"H28!基因在鱼类基因组中

发生了扩张
(52 75/)

' 由于 H28!基因数目和扩张的

亚家族在不同鱼类中不尽相同#表 /$"被普遍认

为可多少反映该物种的嗅觉能力' 如大唇朴丽鱼

中"亚家族 9&;&49 和 41 发生了特异扩张
(52)

%大

西洋鲑中"亚家族 9 和 44 发生了扩张"而亚家族

48 却为大西洋鲑所特有
(5/)

'

研究发现"鲫和斑马鱼两个直系同源 H28!基

因#分别为 H28!5,29 和 H28!T"1$所编码的蛋白

能够被氨基酸所激活
(55 751)

"而蛋白质是鱼类食物

的目标信号
(58 750)

' 进一步分析发现"斑马鱼

H28!基因所编码的蛋白质中有 ; 个氨基酸是保

守的"而这一结构正是识别氨基酸配体结合受体

的标志结构域' 另外的研究还发现"有 8 个 "08-

基因在洄游性大西洋鲑的幼鱼和洄游中的成鱼中

有差异表达"而在非洄游群体中却无此差异
(13)

'

对哺乳动物的研究发现".2$#"08-$能够识

别生物个体释放的多肽"进而用于个体间的化学

通讯' 比如"雄性老鼠的外泪腺分泌的一种多肽

类性激素就能被 .2$识别
(14)

' 有一种小多肽可

作为主要组织相容性复合体#P+-$分子的配基"

而 .2$就可以作为该多肽的受体蛋白
(12)

' 鱼类

基于 P+-的性别选择被认为有嗅觉机制的参

320
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与
(1/ 719)

' 比如"雄性三刺鱼被认为通过感受

P+-的配基///多肽来评估其潜在配偶的 P+-

多样性水平
(15)

' 因此"鱼类的 "08-可能通过识

别一些小多肽如 P+-配基来进行化学通讯'

96痕量胺相关受体

鱼类的痕量胺相关受体 #C&&$$研究始于

2335 年
(11)

" 2331 年被确定为新的化学感应受

体
(8)

"可识别胺类物质
(18)

'

自 3GGM基因在哺乳动物中被克隆以来
(1;)

"

在许多低等动物中也陆续被发现
(11 710)

' 与嗅觉

受体基因其他家族不同的是"鱼类 3GGM基因家

族的数量大于哺乳动物
(11 710)

#表 9$'

表 >#水生动物的 200G基因数目

&'(">#&)*2;8(*/1077;2.5,02'-200G3*2*1

7/08 'K;'5,.'2,8'-1

物种名称

AI49=4A3<;4

3GGM功能基因基因

数目#

&

型&

(

型和
'

型$

32;J4FA/88239L=/3<0

3GGM?434A

#-0<AA

&

"-0<AA

(

<3B

-0<AA

'

$

文献

F484F4394A

七鳃鳗 P*9#.1$* O*#+&%)'9 3#3"3"3$ (94)

腔棘鱼 P*1%9.$%* )7*2'9&*. 4;#4"48"3$ (83)

象鼻鲨 !*22+$7%&)7'(9%2%% 2#4"4"3$ (83)

斑马鱼 C*&%+ $.$%+ 442#8"4;";8$ (94)

大西洋鲑 :*29+ (*2*$ 28#5"3"22$ (83)

青
%

H$"=%*(2*1%#.( 25#1"3"40$ (94)

三刺鱼 L*(1.$+(1.'(*)'2.*1'( 9;#9"3"99$ (94)

红鳍东方 3*N%8'-' $'5$%#.( 4;#8"3"44$ (94)

绿斑 3.1$*+D+& &%-$+@%$%D%( 4;#0"3"0$ (94)

非洲爪蟾 B.&+#'(2*.@%( /#4"2"3$ (94)

短鼻鳄 G22%-*1+$9%((%((%##%.&(%( ;#4"8"3$ (83)

66与其他嗅觉受体基因家族相比"3GGM基因

家族在进化上较年轻' 3GGM基因家族可分为 /

类"分别为
&

型&

(

型和
'

型"并且在鱼类中持续

扩张
(94)

' 有研究发现"3GGM基因的所有亚型

#除 3GGM4 外$在老鼠的嗅觉上皮中都有表达"说

明痕量胺和 C&&$蛋白都有可能参与嗅觉功

能
(94"84)

' 通过对已知物种构建的 3GGM进化树发

现"

&

型较古老"

(

型仅存在于非硬骨鱼类中#斑

马鱼除外$"

'

型仅存在于硬骨鱼中"并且发生了

基因扩张' 据推测"

&

型和
(

型在有颌类和无颌

类的分化后才出现"

'

型可能起源于
(

型
(94"83)

"

可能在四足动物和硬骨鱼分化之后才出现
(94)

'

大部分的 3GGM基因为单外显子结构"但在

'

型中发现了 9 个内含子的获得和丢失事件'

'

型的胺能配体结合区域整体缺失"并承受着较强

的正向选择压力"而这一区域在
&

和
(

型中高度

保守
(94)

' 这些迹象表明"

'

型 3GGM亚家族可能

正在孕育新的嗅觉受体基因家族
(94)

'

四足动物的 3GGM基因基本成簇分布在单一

的染色体上"这可能来源于减数分裂中染色体的

不等价交换' 而鱼类的 3GGM基因在多个染色体

上都有分布"一些游离的 3GGM基因和 3GGM小

集团也有发现
(10)

' 这可能来源于硬骨鱼早期谱

系分化阶段所发生的全基因组复制事件"毕竟基

因组复制在鱼类中是很常见的现象
(82)

' 随着基

因组数据的日趋精细"对 C&&$分布形式的解析

会更加透彻'

56甲酰基肽受体基因

甲酰基肽受体基因#A4M$首先于 2330 年在

老鼠中被鉴定出具有嗅觉功能"其 8 个 A4M基因

位于 48 号染色体的 218 巨碱基区域内
(;"8/)

' 但

到目前为止"在鱼类中还未见 A4M基因的研究

报道'

16存在的问题

目前对嗅觉受体基因所编码的嗅觉受体蛋白

的研究面临着如下问题!

第一"对嗅觉受体基因的认识尚有待于深入'

由于以往所参照的基因组质量不同"难免会导致

所分离的嗅觉受体基因数量统计的不准确'

第二"相应配体的鉴定' 配体的鉴定是验证

受体蛋白功能的前提' 但目前绝大部分嗅觉受体

基因的 O-G$配体还未被发现"被称为孤儿受体

#/FI@<3 F494IL/F$

(89)

' 要找到与某种蛋白质相互

结合的小分子"目前还没有好的技术手段' 而对

嗅觉 OG-$来说"配体来自大自然"种类纷繁复

杂"数量巨大"目前尚无科学的验证方法' 所以"

嗅觉受体蛋白的,脱孤-将是一个长期的任务'

第三"异源系统的表达' 嗅觉受体蛋白是一

类膜蛋白"只有定位于细胞膜上才能发挥功能'

其在异源系统中的表达十分困难"即使表达了"大

部分蛋白也只能在细胞内发现"成功定位到细胞

膜上的蛋白量也非常少
(85)

' 因此利用传统的细

胞培养系研究嗅觉受体基因及其相关的信号通路
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将十分困难
(81)

'

第四"特异嗅觉蛋白抗体的获得' 由于嗅觉

受体基因由几个大的家族组成"家族内各成员间

的序列极其相似"所编码的蛋白序列也基本一致"

高质量特异嗅觉蛋白抗体的合成将十分困难'

第五"功能性嗅觉受体基因的验证' 目前文

献报道的嗅觉受体基因"多来自对基因组数据的

筛选"局限于 5%&层面"其是否为功能性嗅觉受

体基因"尚需验证'

86展望

嗅觉受体基因的分离"目前主要从基因组内"

运用生物信息学方法进行筛选和鉴定' 由于各家

族内嗅觉受体基因序列的高度相似性"常规的分

子生物学方法难以高效分离' 但目前基于高通量

测序以及基因组学&转录组学等方法所得到的海

量组学数据"为筛选和鉴定嗅觉受体基因提供了

广阔的来源
(49"88 780)

#图 9$' 随着更多物种基因

组信息的全图乃至精细图谱的发布和不断完善"

以及基因组的测序完成"相信会有越来越多物种

的嗅觉受体基因的信息获得"使我们对嗅觉受体

的认识和研究得到进一步深入'

OG-$相应配体的鉴定因无捷径"只能大面

积排查' 因 OG-$是潜在的药物靶基"已有制药

公司加入到这项艰巨的研究工作中",孤儿受体-

的脱孤研究已进入到工业化的发展轨道"效率将

大大提高'

图 >#嗅觉受体基因的数据挖掘策略"以 !IG基因为例#

+T!,

?,3">#C5/'5*3< 70/3*208,.+'5' 8,2,23 070-7'.50/< /*.*450/3*2*1"!IG3*2*1#

+T!,

66普遍认为"由于异源细胞培养系统中缺少某

些 OG-$正确转运和定位所必需的重要物质而使

转染的嗅觉受体蛋白难以表达' 但目前已发现"

气味反应异常蛋白 9 # /B/F<3LF4AI/3A4<J3/F;<0

IF/L4=3 9" "5$:9 $ 参 与 了 秀 丽 隐 杆 线 虫

#!*.&+$7*5D%1%(.2.-*&($嗅觉受体蛋白 "5$:43

的正确定位
(;3)

"这为弄清嗅觉受体基因的表达机

制提供了新的线索'

随着蛋白提纯技术的进一步发展和抗体制备

技术的进步"高质量抗体的制备将成为可能' 由

于嗅觉受体基因序列的高度相似性"建立全面的

嗅觉受体蛋白抗体库"无疑会对嗅觉受体基因功

能的研究产生积极的意义' 对基于组学分析所得

到的嗅觉受体基因序列进行进一步的实验验证

#诸如 $C:G-$&3/FL@4F3:J0/LL=3?&原位杂交以及体

外表达等技术$"进而分析其表达也十分必要'

近年来"有人将嗅觉受体和生物传感器结合"

构建仿生嗅觉传感器"这在生物医学&疾病诊断以

及医药分析&环境保护等方面"具有很大的应用空

间"但该技术还不够成熟
(;2)

'

上海海洋大学严继舟教授帮助修改英文摘

要#特此致谢&
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