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摘要：为了研究鲤科鱼类最具代表性的二个物种—鲤和草鱼IL17受体基因家族的起源进
化，实验采用比较基因组学和生物信息学的方法，分别在鲤和草鱼基因组数据库进行序
列比对和注释，然后对得到的基因进行结构域和系统发育学分析，最后在12个不同组织
中进行基因表达分析研究。结果显示，在鲤和草鱼中分别注释得到9个和5个IL17受体基
因家族成员。系统发育分析显示，该基因家族不存在鱼类特有的基因，在硬骨鱼类中具
有一定的保守性。比较基因组学结果显示，与四足动物相比，大多数硬骨鱼类中IL17受
体基因没有明显增多。鲤与草鱼等其他硬骨鱼类相比，除IL17RB以外，其余IL17受体基
因家族成员均加倍。不同组织的表达分析结果显示全基因组复制后不同基因拷贝的功能
发生了分化。研究表明，虽然硬骨鱼经历第三轮全基因组复制，但是由于复制发生时间
久远，大多数基因已经发生改变或退化，进而在基因组中丢失。而鲤第四轮基因组复制
时间发生在820万年前，复制发生时间较近，故复制后的基因基本得以保留。但是对于
一些具有特殊功能的高度保守基因(例如IL17RB)，也会发生在极短时间内出现丢失现
象。鲤和草鱼健康组织的表达谱分析结果同样表明，鲤IL17受体基因的不同拷贝之间已
经发生了快速进化及亚功能化，并且这种现象在鲤四倍体基因组中普遍存在。
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IL17主要由Th17细胞分泌，IL17基因家族在

哺乳动物中至少包含6个成员 (IL17A、 IL17B、

IL17C、IL17D、IL17E和IL17F)。IL17可诱导多种

炎症相关的趋化因子、细胞因子及抗菌蛋白的

产生，在机体的宿主防御中发挥重要作用 [1]。因

此，IL17与多种自身免疫疾病和炎症疾病密切相

关[2-3]。同样，IL17受体基因(IL17R)在宿主防御和

免疫损伤等方面也具有重要作用。因此，IL17受
体基因家族信号转导机制及其生理和病理功能

研究对于多种疾病的预防和治疗具有一定的积

极作用。

IL17受体基因家族包括五个成员 (IL17RA、

IL17RB、IL17RC、IL17RD和IL17RE)[4]，均为I型
单次跨膜蛋白，一般具有胞内SEF/IL17R(SE-
FIR结构域)和胞外纤维连接蛋白III结构域的保守

序列基序。IL17RA是最早发现的家族成员，具有

最大的分子量和胞质尾区，在造血组织中高表

达，同时在成骨细胞、内皮细胞和上皮细胞中
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也有所表达 [5]。 IL17RC主要在非免疫细胞中表

达，如前列腺、肝脏、肾脏、甲状腺和关节等

组织 [ 6 ]。 IL17RA和 IL17RC复合物共同组成了

IL17A和IL17F的识别受体 [7]。IL17RA和IL17RB复

合物介导细胞对IL17E反应且在肝脏肾脏和其他

内分泌组织中广泛表达 [8]。IL17RD是该基因家族

最古老的成员，对其配体的研究还不够透彻 [9]。

目前对于IL17RE的了解也非常有限，有研究认为

IL17C有可能是其配体[10]。

在一些硬骨鱼类中也发现了与人类同源的

IL17受体基因，如虹鳟(Oncorhynchus mykiss)、大

西洋鲑(Salmo salar)、斑点叉尾鮰(Ictalusus puncta-
tus)、日本牙鲆(Takifu rubripes)以及斑马鱼(Danio
rerio)等 [ 1 1 - 1 3 ]。Wu等根据多种鱼类 IL17RC及

IL17RE的进化和共线性研究推测：在基因大规模

复制之前，仅存在IL17RA及IL17RD两种受体基

因。而在古老的脊椎动物进化过程中，由于发

生了部分基因或者全基因组复制，因此产生了

新的IL17受体基因，即IL17RC。然后从硬骨鱼类

的IL17RC分化出IL17RE和IL17REL[14]。而Ding等
人通过对大黄鱼 IL17受体基因进行进化研究发

现，软骨鱼类姥鲨的 IL17REL与高等脊椎动物

IL17REL的亲缘关系更接近，并且与硬骨鱼类的

IL17REL发生分离。于是将脊椎动物IL17受体基

因家族分为2个分群：IL17RA/RB/RD和IL17RC/
RE/REL[15-16]。因此，目前IL17受体基因的起源与

进化还存在一定的争论。

鲤科鱼类是世界上最重要的硬骨鱼类之一，

具有重要的食用价值和观赏性。鲤(Cyprinus car-
pio)和草鱼(Ctenopharyngodon idella)是鲤科鱼类中

最具代表性的鱼类，在全球淡水养殖产业中占

有很高比重，具有非常重要的商业价值 [ 1 7 - 1 8 ]。

另外，鲤作为一种重要模型物种，也广泛应用

于环境毒理学、发育生物学、生理学、免疫学

以及进化基因组学等领域的研究。因此，在过

去十几年间，大量鲤基因组资源被广泛开发，

包括遗传标记 [19]、遗传图谱 [20]、BAC数据库 [21]、

ESTs以及转录组序列 [22-23]等。草鱼基于其特殊的

食性，在过去的几年间也得到广泛研究，包

括：遗传连锁图谱的构建 [24]，基因和EST序列的

发掘 [25-26]等。目前关于草鱼免疫系统 [27-28]，食物

摄取控制 [29]以及营养和生长相关基因调控 [30-31]的

研究也有了很大进展。近期，测序并组装完成

的鲤和草鱼全基因组，均表明这二个物种在长

期历史进化中均呈现出一定的特殊性 [32-33]。尤其

是鲤作为异源四倍体，与草鱼等硬骨鱼类相

比，经历了一轮额外的全基因组复制。这为全

基因组复制后基因对环境的适应性改变研究提

供了很好的材料基础。

本实验应用基因组数据，在鲤和草鱼中分

别识别并确定了9个和5个 IL17受体基因家族成

员，然后序列比对和进化分析对基因进行注释

和命名。通过IL17受体基因在鲤和草鱼健康组织

中的表达模式差异，对IL17受体基因的功能分化

进行了分析研究。本实验为重要免疫相关基因

的发掘以及鱼类生理性适应和基因组演化机制

的研究提供了一定的理论依据。

1    材料与方法

1.1    基因的识别与命名

分析用到的10个物种(智人Homo sapiens、小

家鼠Mus musculus、家马Equus caballus、佛州文

昌鱼Branchiostoma floridae、斑点叉尾鮰、尼罗

罗非鱼Oreochromis niloticus、斑马宫丽鱼May-
landia zebra、青鳉Oryzias latipes、大西洋鲑和斑

马鱼)的IL17R基因序列和氨基酸序列均来自公共

数据库 E n s e m b l ( h t t p : / / a s i a . e n s e m b l . o r g / )，
GenBank(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/)和
UniProt(http://www.uniprot.org/)。应用人类和斑马

鱼的IL17受体基因作为参考序列，使用blast工具

在鲤和草鱼基因组数据库中进行比对，然后进

行双向Blast搜索以验证候选基因的准确性。最

终得到的序列在NCBI上比对，确定鲤和草鱼

IL17R基因的可靠性。根据比对结果和系统进化

的拓扑结构对鲤和草鱼IL17受体基因命名。对于

含有多个直系同源拷贝的IL17受体基因，在后面

附加-1或-2表示不同的基因拷贝。

1.2    基因结构与系统进化分析

采用SMART(http://smart.embl-heidelberg.
d e / )对 I L 1 7 R基因的结构域进行预测，并用

NCBI保守结构域预测软件 (https:/ /www.ncbi.
nlm.nih.gov/Structure/cdd/wrpsb.cgi/)验证。采用上

述10个物种的 IL17受体氨基酸序列进行系统进

化分析。应用clustalw2(http://www.ebi.ac.uk/
Tools/msa/clustalw2/)比对 IL17受体氨基酸序列

(共59条)，然后手动调整比对位点序列。在MEGA 6
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软件中应用相近邻接法进行系统进化分析，boots-

traps值设为1 000[34]。

1.3    健康组织的表达分析

取健康成年鲤和草鱼 12种组织 (肠、鳃、

脑、性腺、血液、皮肤、肌肉、肾脏、头肾、脾脏、

肝脏和心脏 )保存于TRIzol(Life Technologies，

NY，USA)试剂中，提取总RNA。然后，应用Su-

perScript III Synthesis System(Life Technologies)反

转录成cDNA。根据不同基因的特异性设计引

物，并进行PCR扩增。PCR反应过程如下：首先

94 °C变性5 min；94 °C(30 s)、55 °C(30 s)、72 °C

(30 s)，该过程35个循环；最后72 °C延伸5 min。

在各组织中，应用β-actin(F：5 ′ - t gcaaagccg -

gattcgctgg-3′；R：5′-agttggtgacaataccgtgc-3′)为

对照，进行PCR扩增。扩增反应产物用凝胶电泳

(1.5%琼脂糖凝胶于150 V)分离，在紫外光下观察

并拍照。

2    结果

2.1    IL17受体基因识别和命名

应用多重比对方法，在草鱼数据库中识别

到5个 IL17受体基因，与其他脊椎动物的4~5个
IL17受体基因相比，没有明显数量变化。在鲤基

因组数据库中识别到9个IL17受体基因，分布在

9条不同染色体上。鲤IL17受体基因数量明显多

于其他物种，例如：佛州文昌鱼具有2个，尼罗

罗非鱼具有4个，智人具有5个。研究发现，脊椎

动物的祖先经历了二轮全基因组复制，硬骨鱼

类经历了第三轮全基因组复制，而鲤经历过第

三轮全基因组复制后，又发生了第四轮全基因

组复制。在系统进化分析中鲤IL17受体基因明显

增多，而草鱼基因组没有明显变化。通过序列

比对和系统进化分析结果来命名鲤和草鱼的

IL17受体基因时，含有多个直系同源基因的

IL17受体基因，在后面加上–1或–2来表示基因的

不同个数。在鲤基因组中，除 IL17B为单拷贝，

所有IL17受体基因均有二个拷贝，故分别命名为

CCIL17RA-1，CCIL17RA-2；CCIL17RC-1，
CCIL17RC-2；CCIL17RD-1，CCIL17RD-2；
CCIL17RE-1，CCIL17RE-2。而在草鱼基因组

中，所有IL17受体基因均为单拷贝，故分别命名

为CIIL17RA，CIIL17RB，CIIL17RC，CIIL17RD和

CIIL17RE。具体位置、编码序列长度、外显子数

目和数据库收录编号等详细信息见表1。

表 1    鲤和草鱼IL17受体基因家族基本信息

Tab. 1    Summary of IL17R family in grass carp and common carp genome

基因名称

gene name
编码区/bp

CDS
编码区/aa

CDS
编码区状态

CDS situation
外显子数目

no. of exons
收录编号

accession no.

CIIL17RA 2 268 755 Complete 10 MF803024

CIIL17RB 1 407 468 Complete 10 MF803025

CIIL17RC 2 163 720 Complete 15 MF803026

CIIL17RD 2 208 736 Complete 13 MF803027

CIIL17RE 1 212 403 Complete 13 MF803028

CCIL17RA1 2 460 819 Complete 11 GI:1028223719

CCIL17RA2 2 394 797 Complete 11 GI:1028223721

CCIL17RB 1 095 364 Complete 11 GI:1028223723

CCIL17RC1 1 854 617 Complete 12 GI:1028223725

CCIL17RC2 1 791 596 Complete 15 GI:1028223727

CCIL17RD1 2 211 736 Complete 13 GI:1028223729

CCIL17RD2 1 956 651 Complete 12 GI:1028223731

CCIL17RE1 1 188 395 Complete 14 GI:1028223733

CCIL17RE2 1 293 430 Complete 15 GI:1028223735
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2.2    IL17受体基因家族的结构域分析

根据鲤和草鱼IL17受体基因的氨基酸序列预

测其功能结构域。大多家族成员都具有SEFIR结

构域，该结构域靠同源结构域相互作用形成二

聚体(SEFIR-SEFIR)，在免疫防御和发育调控中

发挥重要作用 [35]。由于SEFIR结构域在生物体内

的重要作用，因此具有一定的保守性，所以在

大多数IL17受体基因中均具有该结构域。但是，

在鲤和草鱼IL17RE中却缺少SEFIR结构域(图1)。

2.3    IL17受体基因家族的系统进化分析

研究认为，脊椎动物在进化过程中可能经

历了数次全基因组复制[36]。目前比较成熟的理论

是四足动物经历了二轮全基因组复制，即“1-2-4

规则” [37]。因此，在高等真核生物进化过程中，

全基因组复制现象普遍存在，这使得基因数量

成倍增加，但随后往往伴随着基因的丢失，这

个周期进程在高等动物进化中往复出现[38]。

不同物种间基因家族成员的比较研究常用

来探究全基因组复制领域的诸多问题[37]。因此不

同物种IL17受体基因家族的比较研究，可用以分

析鲤和草鱼基因组进化情况以及不同物种间的

系统进化关系。本实验收集到12个物种(包括智

人、小家鼠、家马、佛州文昌鱼、斑点叉尾鮰、

尼罗罗非鱼、斑马宫丽鱼、青鳉、大西洋鲑、

斑马鱼、鲤和草鱼)，共59个IL17受体基因。通

过基因的蛋白序列构建系统进化树，分析鲤和

草鱼IL17受体基因的系统进化关系。草鱼和鲤的

IL17受体直系同源基因聚类关系较近，且均与其

他物种的直系同源基因聚类，表明所有IL17受体

基因均具有一定保守性且不存在鱼类特异的

IL17受体基因(图2)。由拓扑结构可知，IL17受体

基因家族分为二支即二个亚家族：亚家族I，包

括IL17RA、IL17RB和IL17RD；亚家族II，包括

IL17RC和 IL17RE。在头索动物佛州文昌鱼基

因组中发现了二个 I L 1 7受体基因 ( I L 1 7 R A和

IL17RD)[14]，然后经历二轮全基因组复制，形成
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IL17R_D_N
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图 1    鲤和草鱼的IL17R基因结构域示意图

Fig. 1    Schematic representation of the domain architecture of IL17R genes in grass carp and common carp
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目前的5个基因 (IL17RA-E)。上面提到的古老

IL17RA和IL17RD基因相对比较保守，因此在大

多数物种基因组中均能发现，而复制后生成的

IL17RB、IL17RC和IL17RE等3个基因在基因组的

进化过程中，不断发生变化，因此出现了不同

程度的丢失。

2.4    IL17受体基因的表达分析

探索IL17受体基因的表达方式有助于其功能

的预测。因此，通过设计特异性引物(表2)，应

用RT-PCR方法，可以检测IL17受体基因在鲤和

草鱼不同健康组织中的相对表达差异。草鱼

IL17受体基因家族成员在不同组织中的表达存在

较大差异。例如，IL17RD在所有的组织中均有

较高表达，而IL17RA、IL17RB、IL17RC和IL17RE
等4个基因在不同组织中均存在不同的特异性表

达(图3)。草鱼IL17RA、IL17RB和IL17RC的表达

模式基本一致，但与其他二个基因相比，IL17RB
基因在肌肉中也有一定的表达水平。鲤IL17受体

基因家族也具有独特的组织表达方式。大多数

鲤IL17受体基因在各组织中广泛表达，除在鳃中

均具有较高表达水平外，其他组织中的表达水

平不规律(图4)。此外，鲤IL17受体基因在皮肤和

心脏中几乎不表达。鲤 IL17RA1、 IL17RA2和
IL17B在肠和肝中表达量较高，其他基因在肠和

肝脏中表达量较低。一些IL17受体基因拷贝间的
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图 2    基于NJ法构建的12个物种IL17受体基因

蛋白序列的系统进化树

Fig. 2    Phylogenetic tree of IL17R genes
The phylogenetic tree was constructed using NJ algorithm as described
in detail in Materials and Methods section. Numbers around the nodes
correspond to bootstrap support values in percentages.

表 2    草鱼和鲤IL17受体基因家族RT-PCR表达的特异性引物(CI代表草鱼，CC代表鲤)

Tab. 2    Specific primers of RT-PCR expression analysis of IL17R genes family in 12 tissues of grass carp and common
carp(CI represents grass carp, CC represents common carp)

基因

gene
正向引物 (5′-3′)
primer F (5′-3′)

反向引物 (5′-3′)
primer R (5′-3′)

退火温度/℃
annealing temperature

产物大小/bp
product size

CIIL17RA CGATGTGCCGTCTATG GATTGGGAGTCCGTTG 50 339

CIIL17RB CCCTTCACCCATACACG TTCCATCGGACTTTAGC 48 228

CIIL17RC TCAGATACACTGGCTTCG CCTCACCCTCGTCCTAAT 54 305

CIIL17RD CGTCAGCAAACGCAACTA GACAGACTCAGCGAACAAAG 54 271

CIIL17RE TTACAATCTCAGGCTCT GACGGTTTCATCTCAC 48 512

CCIL17RA1 CCGTCTACAGTGGCTTGA CGTCCTTTCCGATACCC 54 394

CCIL17RA2 GGCTACAGTGGCTTGA TCCCTGCTGATACTTCTC 52 358

CCIL17RB ACCGACTGATGGAGCG GAGGTGGTGAGATGAGGAG 50 143

CCIL17RC1 GAACATACCAAAGGCAGAG AGCCAAAGACACGGACA 54 423

CCIL17RC2 GTGATGGCAGTGGTGAT GGACAATACTCGGTTCG 52 600

CCIL17RD1 TCTTTCCGCCATCTTT GACATCTGACCCTGCTTA 48 496

CCIL17RD2 AGGGTCAGATGTCGTGG AGGAGGGAGGCGTTTA 52 550

CCIL17RE1 AGGCTCTGCCATAAAC CCCTCTGGACCTTGAT 48 239

CCIL17RE2 GGCTCTGCCATAAACG GCAAAGCATTGGGTGT 48 379
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表达存在显著差异，其中一个拷贝在某些组织

中表达量较高，而另一个拷贝表达量却相对较

低。例如：鲤IL17RD1在肌肉、头肾、脾脏、心

脏中几乎不表达，而IL17RD2在上述组织中均有

一定表达；IL17RE1在性腺、皮肤、头肾和脾脏

中均有较高表达，而IL17RE2在性腺、皮肤、头

肾和脾脏中的表达量均较低。然而，在IL17RA和
IL17RC中，2个不同拷贝的表达模式却基本一致。

3    讨论

IL17基因受体一般具有SEFIR结构域，但在

脊椎动物中也存在缺少SEFIR结构域的基因，基

于序列相似性，命名为IL17REL[14]。对鱼类和哺

乳类进行选择压力分析显示IL17RE受到进化选

择，这与IL17REL基因的显性关系一致，故推测

IL17REL的功能在进化中也较保守。IL17受体基

因家族的分析，尤其是新结构域和亚家族的鉴

定对进一步了解IL17受体的功能提供了一定参考[39]。

但是，对鲤和草鱼进行的结构域研究，发现这

2个物种的IL17RE基因都缺少SEFIR结构域。因

此，推测IL17RE为了获取新的功能，在一些物种

染色体的复制和整合过程中，丢失了SEFIR结

构域。

全基因组复制和基因复制是脊椎动物进化

的主要驱动力，在早期脊椎动物中，全基因组

复制导致了基因大规模的扩增，各种基因家族

的比较分析研究也为该假设提供了有力依据。

例如：对Hox基因家族的研究，证明了上述观点

并发现现存硬骨鱼类的共同祖先又经历了额外

的一轮全基因组复制，也叫硬骨鱼特有全基因

组复制(TSWGD)或第三轮全基因组复制[40]。一些

基因的起源时间和共显性的研究也支持“在辐鳍

鱼进化历程中发生了一次全基因组复制事件”这
一假说 [41-42]。通过大量基因家族的比较基因组学

分析，发现与高等脊椎动物相比硬骨鱼类通常

具有较多的基因拷贝，这与上述研究结果一致[43]，

即硬骨鱼类的进化史上全基因组复制频繁发生

并且在新基因的产生中起到重要作用[44]。

按照上述理论，经历第三轮全基因组复制

的硬骨鱼类基因家族成员数量应该远多于其他

四足动物。但在本研究中，发现草鱼、斑马鱼

和青鳉等硬骨鱼类的IL17受体基因家族成员并不

多于人类和小鼠等四足动物，相反某些硬骨鱼

类的基因数量还偏少。首先应该从复制后的基

因命运来分析。全基因组复制或其他原因导致

的基因加倍为基因新功能演化提供了重要模

板，进而为物种进化和多样性提供了原始素材

和动力[45]。但复制后的基因并非一成不变，它们

往往有4种不同命运：①新功能化，即衍化出了

新功能；②亚功能化，即分割祖先基因的部分

功能；③假基因化或丢失，即不断积累有害突

变，进而从基因组中消失；④功能保守，即保

持原功能不变 [46-48]。因此，IL17受体基因复制后

的2个拷贝中的1个，理论上可以随意退化并从基

因组中丢失而不产生任何影响。所以大多数全

基因组复制形成的基因会在一定时间内丢失1个
拷贝，只留下单一拷贝。另外，第三轮全基因

IN GI BRGOBL SKMUKI HKSP LI HE

β-actin

CIIL17RA

CIIL17RB

CIIL17RC

CIIL17RD

CIIL17RE

 
图 3    草鱼IL17R基因家族在12组织中的RT-PCR表达

IN.肠，GI.鳃，BR.脑，GO.性腺，BL.血液，SK.皮肤，MU.肌
肉，KI.肾脏，HK.头肾，SP.脾脏，LI.肝脏，HE.心脏 , 以下图注

释同此

Fig. 3    RT-PCR based expression analysis of IL17R
genes family in 12 tissues of grass carp

β-actin was used as an internal control, gene names are indicated on the
left of the panel IN.intestine, GI.gill, BR.brain, GO.gonad, BL.blood,
SK.skin, MU. Muscle, KI. Kidney, HK. Head-kidney, SP. Spleen.LI.liv-
er, HE.heart，the same below
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图 4    鲤IL17R基因家族在12组织中的RT-PCR表达

Fig. 4    RT-PCR based expression analysis of IL17R
genes family in 12 tissues of common carp
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组复制的时间大约发生在3.5亿年前 [42]，由于时

间太过久远，大多数基因不仅发生了简单改变

或者退化，甚至在基因组中没有留下任何痕

迹。因此，在大多数硬骨鱼中，只发现了IL17受
体基因的单拷贝。即硬骨鱼类中大多数物种与

其他四足动物相比， IL17受体基因并未明显增

多。同样经历了第四轮全基因组复制的大西洋

鲑IL17受体基因也未发现加倍基因，主要原因可

能是鲑科鱼类第四轮全基因组复制时间发生在

8 000万年前 [49]，虽然该时间点不如第三轮全基

因组复制久远，却也足够使基因发生丢失，故

大西洋鲑IL17受体基因也未明显增多。

通过鲤和斑马鱼基因组的比较连锁图谱以

及微卫星分析 [ 2 0， 5 0 ]，发现与其他硬骨鱼类相

比，鲤发生了第四轮全基因组复制[51]，并导致了

鲤基因组中基因数量的突然加倍。除IL17RB外，

鲤IL17受体基因家族成员与其他硬骨鱼类直系同

源基因相比，基因拷贝数均加倍(表3)。这表明

第四轮全基因组复制导致了鲤IL17受体基因的扩

增，鲤aqp，frizzled，bmp等基因家族的比较基因

组学研究也支持了该观点 [52-54]。基于全基因组数

据集的综合估算得出鲤第四轮全基因组复制发

生时间大约在820万年前 [32]。由于复制发生时间

较短，故大多数基因还未退化或者改变，因此

保留了2个拷贝。而鲤IL17RB基因为单拷贝的主

要原因可能是该基因在脊椎动物中较为重要，

故相较其他基因更加保守。极端保守的IL17RB基
因对鲤生存至关重要，其编码序列和拷贝数不

允许有较大变化。因此，复制后存在的丰富拷

贝基因分泌大量冗余蛋白，积累有害突变，进

而变成假基因，然后从基因组中删除或发生较

大变化。因此，在鲤基因组中只识别到一个

IL17RB基因拷贝。另外一个原因也可能是因为鲤

是异源四倍体，基因组特别复杂，不完全的基

因组装配和注释导致了IL17RB基因的缺失。

不同基因在不同组织的功能和作用也不一

致。因此，大多数硬骨鱼的IL17受体基因在不同

组织中的表达模式也不相同[55]。例如：鲤与草鱼

IL17RA和IL17RB的表达模式基本一致，即在所

有组织中均有所表达。但在斑点叉尾鮰中，只有

IL17RA在所有组织较高表达。另外，大黄鱼

IL17RA在肝脏高表达，而虹鳟在肝脏中表达水平

却较低 [56]。草鱼IL17RC在肠和后肾中有一定表

达，而鲤IL17RC的2个拷贝均不表达，斑点叉尾

鮰IL17RC除在脑中不表达，头肾中的表达量较

低以外，在其他组织中的表达量均较高[12]。草鱼

IL17RD在所有组织中都有所表达，鲤IL17RD的

2个拷贝在血液、皮肤和肝脏中没有表达，而斑

点叉尾鮰IL17RD在皮肤和肝脏中表达量较高。

IL17RE在不同物种中的表达差异更大，鲤IL17RE
2个拷贝在鳃、肝脏和心脏中均高表达，而草鱼

在鳃、肝脏和心脏中均不表达，斑点叉尾鮰

IL17RE在鳃中表达量却较高，在脑和后肾中不表

达，而在肝脏中的表达量较低 [13]。IL17受体基因

在不同物种不同组织中的表达量确有很大差

异[57]。因为受体可促进其配体在组织中的功能发

挥，因此这些表达量的差异可能与其配体在不

同组织中的表达水平有关。总之，基因在不同

物种和不同组织中的表达模式与它们在生物体

内的功能和作用密切相关[58]。

鲤IL17受体基因家族具有独特的组织表达模

式。鳃作为鲤主要呼吸器官，与外界水体直接

接触，故与鲤的免疫功能也密切相关。大多数

IL17受体基因在鳃中均有较高表达，可能预示着

IL17受体基因在鳃中具有一定重要作用。此外，

鲤IL17受体基因在皮肤和心脏中只有IL17RE有所

表达，可能因为IL17RE在皮肤和心脏中的起到更

加重要的作用。IL17RA1、IL17RA2和IL17B在肠

和肝脏中表达量较高，表明其在鲤肠和肝脏中

表 3    12种脊索动物IL17R基因家族数量对比

Tab. 3    Comparative analysis of IL17R genes of
12 chordate species

基因

gene IL17RA IL17RB IL17RC IL17RD IL17RE

智人　H. sapiens 1 1 1 1 1

小家鼠　M. musculus 1 1 1 1 1

家马　E. caballus 1 1 1 1 1

佛州文昌鱼　B. floridae 1 − − 1 −

斑点叉尾鮰　I. punctatus 1 1 1 1 1

尼罗罗非鱼　O. niloticus 1 1 1 1 1

斑马宫丽鱼　M. zebra 1 1 − 1 1

青鳉　O. latipes 1 1 − 1 1

大西洋鲑　S. salar 1 1 1 1 1

斑马鱼　D. rerio 1 1 1 1 1

草鱼　C. idella 1 1 1 1 1

鲤　C. carpio 2 1 2 2 2
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特异表达并具有一定特殊功能。另外，一些IL17
受体基因成员2个拷贝间的表达谱也存在显著差

异，预示着这些新出现的拷贝基因快速的功能

分化。研究表明，除非一个基因产物具有很大

优势，否则2个具有相同功能的基因在基因组中

一般不能维持较长时间的稳定[59]。因此，复制基

因在某些功能方面将产生差异，如亚功能化

等，这样便可以在基因组中保持一定的稳定

性。鲤IL17受体基因家族的表达模式表明拷贝基

因的快速进化及亚功能化在四倍体基因组中是

普遍存在。显然，这些加倍的IL17受体基因表达

的重大差异，为全基因组复制后的亚功能化提

供证据。即祖先基因能够发挥所有功能，在组

织中广泛表达，而复制后的基因拷贝执行部分

功能，只部分表达或在某些组织中表达。拷贝

基因的功能差异减少了功能表达冗余，进而避

免了潜在的适应冲突。
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Genome-wide identification, phylogeny, and expression of IL17 receptor genes
in common carp (Cyprinus carpio) and grass carp (Ctenopharyngodon idella)

DONG Chuanju 1,2,     ZHANG Jiangfan 1,     LI Shengjie 3,     LV Hongzao 1,     NIE Guoxing 1,     LI Xuejun 1*

(1. College of Fisheries, Henan Normal University, Xinxiang    453007, China;
2. National and Local Joint Engineering Laboratory for Freshwater Fish Breeding, Heilongjiang River Fisheries Research Institute,

Chinese Academy of Fishery Sciences, Harbin    150070, China;
3. Pearl River Fisheries Research Institute, Chinese Acdemy of Fishery Sciences, Guangzhou    510380, China)

Abstract: To gain a better understanding of the evolution and action mode of the IL17R family in common carp
(Cyprinus carpio) and grass carp (Ctenopharyngodon idellus), the two representative species of Cyprinidae, we
analyzed them with the method of comparative genomics and bioinformatics. Sequence alignment and annotation
were conducted in the genome database of common carp and grass carp as well as the analysis of genetic structure
and phylogeny respectively. Finally, gene expression analysis was performed in 12 different tissues of these two
species. We identified and characterized nine and five IL17R homologues. Along with genes annotation and no-
menclature, phylogenetic analysis built on amino acid sequences of the IL17R proteins in 12 species showed highly
conservative and no specific genes in teleosts. Comparative genomics showed that there was no significant in-
crease in IL17 receptor genes in most teleosts compared with tetrapods. Nevertheless, except for IL17RB genes, all
of the members showed extensive gene duplications, leading to nine IL17R genes in common carp. Expression ana-
lysis of different tissues showed that the functions of different gene copies were differentiated after the whole gen-
ome duplication. Studies have shown that an additional round of duplication, also named teleost-specific (TS)
WGD, or the 3R WGD, took place in the common ancestor of all extant teleosts. After duplication, one of the two
redundant copies of a gene should theoretically have the freedom to degenerate and become lost from the genome
without consequence. Also, it was generally hypothesized that, compared to other teleost, common carp had under-
gone additional whole genome duplication (the 4R WGD). The comprehensive estimation based on whole genome
datasets suggested that the latest WGD event occurred around 8.2 MYA. Therefore, we postulated that the signific-
ant expansion of IL17R genes in the common carp genome may be the result of this additional WGD, which could
have caused a sudden doubling of the IL17R genes and the IL17RB had been lost in their evolution history with the
reason that the functions of genes were redundant and conservative. Expression profiling showed that most of the
IL17R genes were expressed in a more-or-less tissue-specific fashion.

Key words: Cyprinus carpio; Ctenopharyngodon idella; IL17 receptor; whole genome duplication; gene differenti-
ation
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