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研究报告

斑马鱼核纤层蛋白 Ｌａｍｉｎｓ的生物信息学分析
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　 　 【摘要】 　 目的　 了解斑马鱼核纤层蛋白（ｌａｍｉｎｓ）的重要遗传信息。 方法　 在 ＵＣＳＣ、Ｖｅｇａ及 Ｅｎｓｅｍｂｌｅ数据库
上收集了不同物种核纤层蛋白家族相关蛋白质序列，利用 ＣｌｕｓｔａｌＸ 工具进行分析，并用 ＭＥＧＡ ４ ０ 软件绘制进化
树；通过 ＮＣＢＩ网站上 ＢＬＡＳＴ工具将斑马鱼核纤层蛋白的蛋白质序列与不同物种的相对应的蛋白质序列进行对
比，最后将人类、小鼠及斑马鱼的 ｌａｍｉｎｓ基因信息，进行共线性分析。 结果　 对核纤层蛋白相关基因进行生物信息
学分析后显示斑马鱼的核纤层蛋白与人类的相似程度高，推断 ｌｍｎａ、ｌｍｎｂ１ 和 ｌｍｎｂ２ 基因在进化过程中高度保守。
结论　 编码斑马鱼 ｌａｍｉｎｓ的基因 ｌｍｎａ、ｌｍｎｂ１ 和 ｌｍｎｂ２ 等可能是人类 ＬＭＮＡ、ＬＭＮＢ１ 和 ＬＭＮＢ２ 等基因的直向同源
物。

【关键词】 　 斑马鱼；核纤层蛋白；ｌｍｎａ基因；进化树；共线性分析
【中图分类号】 Ｑ９５⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １００５⁃４８４７（２０１６）０４⁃０３５１⁃０６
Ｄｏｉ：１０ ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５ － ４８４７ ２０１６ ０４ ００４

Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｌａｍｉｎｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｐｅｃｉｅｓ
ＺＨＡＮＧ Ｈｅｎｇ⁃ｌｕ１，ＨＵＡＮＧ Ｈｕｉ⁃ｍｉｎ１，ＹＥ Ｚｈｉ⁃ｘｕ１，ＷＡＮＧ Ｚｈｉ⁃ｈｕａ２，

ＨＥ Ｚｈｉ⁃ｘｕ１，２，３，∗，ＳＨＵ Ｌｉ⁃ｐｉｎｇ２，３，４，∗

（１． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ， ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ ａｎｄ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ，
３． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，４． Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌ Ｃｅｎｔｅｒ，Ｇｕｉｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕｉｙａｎｇ ５５０００４， Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｙｐｅ Ａ ｌａｍｉｎｓ ａｒｅ ｅｎｃｏｄｅｄ ｂｙ ＬＭＮＡ ａｎｄ ａ ｍａｊｏｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｍｉｎａ， ｗｈｉｃｈ
ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｏ ｐｌａｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ， ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＤＮＡ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ．
Ｔｈｅ ａｉｍ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｌａｍｉｎｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ａ ｐｈｙｌｏｇｅｎｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｆｉｇｕｒｅｄ
ｏｕｔ ｗｉｔｈ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｐｅｃｉｅｓ ｂｙ Ｃｌｕｓｔａｌ Ｘ ａｎｄ ＭＥＧＡ ４ ０ ｓｏｆｔｗａｒｅ． Ｔｈｅｎ ｗｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｈｅ ｌａｍｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｐｅｃｉｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｂｙ ＢＬＡＳＴ ｔｏｏｌ ｆｒｏｍ ＮＣＢＩ． Ａ ｆｉｇｕｒｅ ｏｆ ｓｙｎｔｅｎｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗａｓ ｄｏｎｅ
ｗｉｔｈ ｌａｍｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎｓ， ｍｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｃｉｔｅｄ ｆｒｏｍ ＵＣＳＣ， Ｖｅｇａ ａｎｄ Ｅｎｓｅｍｂｌｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｌｍｎａ， ｌｍｎｂ１， ａｎｄ ｌｍｎｂ２ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ａｒｅ ｈｉｇｈｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅ ａｎｄ ｔｈｅｙ ｍａｙ ｂｅ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ＬＭＮＡ， ＬＭＮＢ１ ａｎｄ ＬＭＮＢ２ ｇｅｎｅｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｌａｍｉｎｓ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｌａｍｉｎｓ ｈａｖｅ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅｓｅ ｔｗｏ ｇｅｎｅｓ ａｒｅ ｏｒｔｈｏｌｏｇｏｕｓ ｇｅｎｅｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ；Ｌａｍｉｎｓ； ｌｍｎａ ｇｅｎｅ；Ｐｈｙｌｏｇｅｎｙ ａｎａｌｙｓｉｓ；Ｓｙｎｔｅｎｙ ａｎａｌｙｓｉｓ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　 ａｕｔｈｏｒ： ＳＨＵ Ｌｉ⁃ｐｉｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｇｙｓｌｐ⁃４５６＠ １６３． ｃｏｍ，ＨＥ Ｚｈｉ⁃ｘｕ，Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｚｘ＠ ｇｍｃ． ｅｄｕ． ｃｎ

　 　 近年来， 大量研究表明编码核纤层蛋白的基因
尤其是 ｌｍｎａ 基因突变会引起一系列的疾病， 即核

纤层病（ ｌａｍｉｎｏｐａｔｈｙ）。 目前已证实有 １８０ 多种的
ｌｍｎａ基因的不同突变引起的疾病［１］， ｌｍｎａ 基因突
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变可导致横纹肌疾病、脂肪代谢障碍综合征、周围神
经病变、早衰综合征等［２］。 新的动物模型的建立和
新技术的应用将会加深对核纤层蛋白病的认识，进
而为治疗提供新的思路和途径。

核纤层（ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｍｉｎａ）是位于细胞核内染色
质与核膜之间的网状结构，主要由核纤层蛋白和核
纤层结合膜蛋白组成。 核纤层蛋白（ ｌａｍｉｎｓ）属于 Ｖ
型中间纤维蛋白家族（ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｆｉｌａｍｅｎｔ， ＩＦ）成
员，它是细胞骨架的重要组成部分， 也是唯一一类
存在于细胞核的 ＩＦ 蛋白质［３］，可维持核膜正常形
态，并提供染色体锚着位［４］，同时在核染色体周期
性的解体和重组装过程中也发挥重要作用［５］。 此
外，核纤层蛋白还广泛分布于核质，影响 ＤＮＡ复制、
ＤＮＡ损伤修复和转录［６］。

核纤层蛋白可按其一级结构、生化特征和在细胞
周期中细胞定位的不同分为 Ａ型核纤层蛋白和 Ｂ型
核纤层蛋白［４］。 真核细胞可表达出两种类型的核纤
层蛋白［７］。 细胞分裂过程中核纤层蛋白会被修饰，发
生构象上的转变，使核纤层发生解聚或重组［８］。

斑马鱼是研究发育的理想模式生物，具有独特
的优势，其在对基因功能和疾病发病机制的研究中
具有广泛诱人的应用前景。 本文通过对斑马鱼核纤
层蛋白 ｌａｍｉｎｓ的生物信息学分析，以期了解斑马鱼
中 ｌａｍｉｎｓ基因和人类相关基因的进化关系，为进一
步利用斑马鱼研究 ｌｍｎａ 基因及核纤层蛋白病提供
重要的理论依据。

１　 材料与方法
１ １　 进化树分析

在 ＮＣＢＩ、Ｅｎｓｅｍｂｌｅ数据库中收集人、黑猩猩、小
鼠、斑马鱼、非洲爪蟾、黑腹果蝇、秀丽隐杆线虫 ７ 个
不同物种核纤层蛋白家族相关蛋白质，将蛋白质序
列利用 ＣｌｕｓｔａｌＸ １ ８３ 程序进行多序列比对，并在此
基础上，利用 ＭＥＧＡ ６ ０ 软件进行进化树绘制。
１ ２　 蛋白质序列比对分析

通过 ＮＣＢＩ网站中的 ＢＬＡＳＴ 工具分别将斑马鱼
与人类、小鼠、黑猩猩、非洲爪蟾的 ｌａｍｉｎ Ａ、ｌａｍｉｎ Ｂ１
和 ｌａｍｉｎ Ｂ２等蛋白质两两比较，进行斑马鱼核纤层蛋
白家族的相关蛋白质与其他物种之间的相似性分析。
１ ３　 共线性分析

通过 ＮＣＢＩ数据库找出 ｌｍｎａ、ｌｍｎｂ１ 及 ｌｍｎｂ２ 基

因在物种人与小鼠分别处于的染色体，并分别找出
同时出现在其染色体上相关的 ８ 种基因，利用 ＮＣＢＩ
网站中的 ＭａｐＶｉｅｗｅｒ功能找出这些基因在斑马鱼的
具体位置，汇总、对比 ｌｍｎａ、ｌｍｎｂ１ 及 ｌｍｎｂ２ 基因在
人、小鼠、斑马鱼上的表达，最后在 ＵＣＳＣ、Ｖｅｇａ 及
Ｅｎｓｅｍｂｌｅ数据库上比对基因信息，进行绘图。

２　 结果与分析
２ １　 进化树结果分析

斑马鱼核纤层蛋白主要有 ｌａｍｉｎ Ａ、ｌａｍｉｎ Ｂ１、
ｌａｍｉｎ Ｂ２ 及 ｌａｍｉｎ Ｌ３ 等，为了进一步了解核纤层蛋
白家族中的分类，在 ＮＣＢＩ 数据库中搜索所有存在
于人类、小鼠、黑猩猩、非洲爪蟾、斑马鱼、黑腹果蝇、
秀丽隐杆线虫的核纤层蛋白编码的蛋白质序列。 利
用 ＣｌｕｓｔａｌＸ １ ８３ 程序进行蛋白质多序列比对，并在
此基础上，利用 ＭＥＧＡ ６ ０ 软件进行进化树绘制
（图 １），以确定 ｌａｍｉｎｓ 家族的直系同源关系。 斑马
鱼核纤层蛋白被编码的基因均位于不同的染色体：
斑马鱼 ｌｍｎａ位于 １６ 号染色体，斑马鱼 ｌｍｎｂ 有两种
类型，ｌｍｎｂ１ 位于 １０ 号染色体，ｌｍｎｂ２ 位于 ５ 号染色
体，进化树提示它们与相对应的人类基因存在直向
同源关系，即拥有共同的祖先基因。 斑马鱼 ｌｍｎｌ３
定位在 ２３ 号染色体上，与非洲爪蟾的 ｌａｍｉｎ ＬＩＩＩ 存
在直向同源关系。
２ ２　 蛋白质序列相似性检测

进化树分析提示核纤层蛋白在进化的过程中是

相对保守的，并且斑马鱼与人类、小鼠、黑猩猩、非洲
爪蟾之物种间的相应序列同源性都很高，但果蝇和
线虫核纤层蛋白与人类相关蛋白质的同源性则相差

较远，这一现象与物种衍变过程相一致，一般来说，
物种之间的同源性越高，序列之间的相似性越高，为
了检测核纤层蛋白的相似性，通过 ＮＣＢＩ 网站中的
ＢＬＡＳＴ工具分别将斑马鱼与人类、小鼠、黑猩猩、非
洲爪蟾的 ｌａｍｉｎ Ａ、ｌａｍｉｎ Ｂ１ 和 ｌａｍｉｎ Ｂ２ 等蛋白质两
两比较，进行斑马鱼核纤层蛋白家族的相关蛋白质
与其他物种之间的相似性分析。

斑马鱼 ｌａｍｉｎ Ａ 蛋白质与小鼠的相似性最高，
达到 ６７％ ，与人类的相似性为 ６２％ ；斑马鱼 ｌａｍｉｎ
Ｂ１ 与黑猩猩的相似性最高，达到 ７２％ ，与人类的相
似性为 ７０％ ；斑马鱼 ｌａｍｉｎ Ｂ２ 与非洲爪蟾和人类的
相似性一样，均为 ６８％ （表 １）。

２５３
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图 １　 Ｌａｍｉｎｓ家族的进化树分析
Ｎｏｔｅ． Ａ：Ｌａｍｉｎ Ａ， ｌａｍｉｎ Ｃ， ｌａｍｉｎ Ｂ１， ｌａｍｉｎ Ｂ２． Ｂ：Ｌａｍｉｎｉｎ ａｌｐｈａ １， ｌａｍｉｎｉｎ ａｌｐｈａ ２， ｌａｍｉｎｉｎ ａｌｐｈａ ３， ｌａｍｉｎｉｎ ａｌｐｈａ ４， ｌａｍｉｎｉｎ ａｌｐｈａ ５．

Ｃ：Ｌａｍｉｎｉｎ ｂｅｔａ １ａ， ｌａｍｉｎｉｎ ｂｅｔａ １ｂ， ｌａｍｉｎｉｎ ｂｅｔａ ４． Ｄ：Ｌａｍｉｎｉｎ ｇａｍｍａ １， ｌａｍｉｎｉｎ ｇａｍｍａ ２， ｌａｍｉｎｉｎ ｇａｍｍａ ３

Ｆｉｇ． １　 Ｐｈｙｌｏｇｅｎｙ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｍｉｎ ｆａｍｉｌｙ
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表 １　 Ｌａｍｉｎｓ蛋白质序列两两比对信息
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｂｌａｓｔｓ ｏｆ ｌａｍｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｎｉｍａｌｓ

蛋白质种类
Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ

物种
Ｓｐｅｃｉｅｓ

相似度
Ｉｄｅｎｔｉｔｉｅｓ ／ ％

ＬａｍｉｎＡ 人类 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ６２ ００
黑猩猩 Ｐａｎ ｔｒｏｇｌｏｄｙｔｅｓ ６２ ００
小鼠 Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ６７ ００

非洲爪蟾 Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ ６２ ００
ＬａｍｉｎＢ１ 人类 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ７０ ００

黑猩猩 Ｐａｎ ｔｒｏｇｌｏｄｙｔｅｓ ７２ ００
小鼠 Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ６９ ００

非洲爪蟾 Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ ６６ ００
ＬａｍｉｎＢ２ 人类 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ６８ ００

黑猩猩 Ｐａｎ ｔｒｏｇｌｏｄｙｔｅｓ ６６ ００
小鼠 Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ６４ ００

非洲爪蟾 Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ ６８ ００
Ｌａｍｉｎｉｎ ａｌｐｈａ １ 人类 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ５０ ２６

黑猩猩 Ｐａｎ ｔｒｏｇｌｏｄｙｔｅｓ ５１ ９３
小鼠 Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ５０ ０３

非洲爪蟾 Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ ５１ ３７
Ｌａｍｉｎｉｎ ａｌｐｈａ ２ 人类 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ５６ ６４

黑猩猩 Ｐａｎ ｔｒｏｇｌｏｄｙｔｅｓ ５６ ８８
小鼠 Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ５７ １５

非洲爪蟾 Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ ５５ １４
Ｌａｍｉｎｉｎ ａｌｐｈａ ３ 人类 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ２８ ４６

黑猩猩 Ｐａｎ ｔｒｏｇｌｏｄｙｔｅｓ ２８ ３４
小鼠 Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ２７ ９５

非洲爪蟾 Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ ２８ ８０
Ｌａｍｉｎｉｎ ａｌｐｈａ ４ 人类 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ４５ ９４

黑猩猩 Ｐａｎ ｔｒｏｇｌｏｄｙｔｅｓ ４５ ５８
小鼠 Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ４５ ３４

非洲爪蟾 Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ ４６ ８６
Ｌａｍｉｎｉｎ ａｌｐｈａ ５ 人类 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ４７ １９

黑猩猩 Ｐａｎ ｔｒｏｇｌｏｄｙｔｅｓ ４８ １１
小鼠 Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ４６ ８１

非洲爪蟾 Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ ５１ ２３
Ｌａｍｉｎｉｎ ｂｅｔａ １ａ 人类 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ６６ ９１

黑猩猩 Ｐａｎ ｔｒｏｇｌｏｄｙｔｅｓ ６６ ７４
小鼠 Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ６７ １９

非洲爪蟾 Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ ６４ ００
Ｌａｍｉｎｉｎ ｂｅｔａ １ｂ 人类 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ５５ １８

黑猩猩 Ｐａｎ ｔｒｏｇｌｏｄｙｔｅｓ ５５ ０７
小鼠 Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ５４ ７８

非洲爪蟾 Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ ５１ ２７
Ｌａｍｉｎｉｎ ｂｅｔａ ４ 人类 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ４１ ５３

黑猩猩 Ｐａｎ ｔｒｏｇｌｏｄｙｔｅｓ ４１ ４０
小鼠 Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ Ｎｏｎｅ

非洲爪蟾 Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ ４１ ０７
Ｌａｍｉｎｉｎ ｇａｍｍａ １ 人类 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ６８ ９３

黑猩猩 Ｐａｎ ｔｒｏｇｌｏｄｙｔｅｓ ６８ ９９
小鼠 Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ６９ １１

非洲爪蟾 Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ ６７ ８４
Ｌａｍｉｎｉｎ ｇａｍｍａ ２ 人类 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ３２ ９５

黑猩猩 Ｐａｎ ｔｒｏｇｌｏｄｙｔｅｓ ３３ ９８
小鼠 Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ３２ ６２

非洲爪蟾 Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ ２８ ７８
Ｌａｍｉｎｉｎ ｇａｍｍａ ３ 人类 Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ ３８ ７３

黑猩猩 Ｐａｎ ｔｒｏｇｌｏｄｙｔｅｓ ６１ １７
小鼠 Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ ３９ ７７

非洲爪蟾 Ｘｅｎｏｐｕｓ ｌａｅｖｉｓ Ｎｏｎｅ
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２ ３　 共线性分析
为进一步明确编码斑马鱼核纤层蛋白的基因与

人类基因的进化关系，本文分析了进化过程中相对
保守的 ｌｍｎａ、ｌｍｎｂ１ 及 ｌｍｎｂ２ 基因，研究它们在斑马
鱼染色体上的基因定位关系。 斑马鱼的 ｌｍｎａ、 ｌｍ⁃
ｎｂ１ 及 ｌｍｎｂ２ 基因分别定位于斑马鱼基因组的第
１６、１０ 号和 ２２ 号染色体上。 如图 ２Ａ 所示，在斑马
鱼 ｌｍｎａ 基因附近的 ｓｃｎｍ１、 ｌｙｓｍｄ１、 ｃｃｔ３、 ｐｅａｒ１、
ｐｒｕｎｅ、ｂｎｉｐ１、ｃｄｃ３２ｓｅ１ 和 ｔｈｂｓ３ａ基因分别在小鼠 ３ 号
染色体、人类的 １ 号染色体上，相距非常接近，稍有
不同的是基因之间的位置，这可能是由于进化过程
中出现过染色体内部片段的倒转，这种现象在进化
过程中经常出现。 同样，在 ｌｍｎ ｂ１、ｌｍｎ ｂ２ 基因附近
也有类似的现象，这些基因由于其他因素（染色体
重组或基因插入等）排列在一起的几率非常小，它
们在基因组中的定位呈现高度保守的同线性，提示
斑马鱼的 ｌｍｎａ、ｌｍｎ ｂ１ 和 ｌｍｎ ｂ２ 基因是人类直线同
源基因。 在进化史上，鱼类和哺乳动物从共同的祖
先分开进化后，硬骨鱼发生了一次全基因组范围内
的染色体复制现象 （ ｗｈｏｌｅ⁃ｇｅｎｏｍｅ ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ，
ＷＧＤ） ［９］，相一致的是斑马鱼的 ｌｍｎａ、ｌｍｎ ｂ１ 和 ｌｍｎ
ｂ２ 基因也发生了复制现象。 综合上述的分析结果，
可以确定斑马鱼的 ｌｍｎａ、ｌｍｎ ｂ１ 及 ｌｍｎ ｂ２ 基因确实
是人类 ｌｍｎａ、ｌｍｎ ｂ１ 及 ｌｍｎ ｂ２ 基因的直向同源物。
如图 ２Ｂ所示，在斑马鱼 ｌｍｎｂ１ 基因附近 ｌｏｘ、ｄｃｐ、ａｌ⁃
ｄｈ７ａ１、ｐｈａｘ、ｍｅｇｆ１０、ｐｒｒｃ１、ｓｌｃ１２ａ２ 和 ｓｌｃ３７ａ６ 基因在
小鼠第 １８ 号染色体，人的第 ５ 号染色体上，ｌｍｎ ｂ１
基因的附近也发现了这 ８ 个基因。 如图 ２Ｃ 所示，
在斑马鱼 ｌｍｎ ｂ２ 基因附近 ｓ１ｐｒ４、ｌｓｍ７、ｔｍｐｒｓｓ９、ｔｉｍｍ
１３、ｏａｚ１、ｔｌｅ ２、ａｅｓ 和 ｇａｎ１１ａ 基因在小鼠第 １０ 号染
色体，人的第 １９ 号染色体上 ｌｍｎ ｂ２ 基因的附近也
发现了这 ８ 个基因。

３　 讨论
核纤层普遍存在于高等动物真核细胞的细胞核

中，核纤层蛋白除了参与细胞核的形状和大小的维
持，还参与 ＤＮＡ的复制、有丝分裂中染色体的重组、
细胞信号传导和细胞凋亡等过程［１０， １］。 模式生物
作为基因功能研究的一种有用的工具，大多数的生
长发育过程在长期的进化过程中具有高度的保守

性，是研究人类发育、系统功能、疾病发生发展等的
重要工具。 因此采用模式生物研究 ｌａｍｉｎｓ 的功能，
有助于进一步了解人类同源基因。 斑马鱼具有胚胎

透明、体外发育、体积小、繁殖率高及鱼种发育遗传
背景清晰等优点使其成为研究脊椎动物，特别是研
究人类发育和疾病的模式物种之一。 故本文选择了
斑马鱼作为研究的模式生物。

核纤层蛋白出现在大部分后生生物中，但在酵
母、其他单细胞生物中不存在［１１］，脊椎动物间的核
纤层蛋白具有相似的结构，但也有各自的特点。 在
哺乳动物中，核纤层蛋白主要由 ３ 个基因编码的 ７
种蛋白质组成。 Ａ型核纤层 ｌｍｎａ编码 ４ 种蛋白质：
ｌａｍｉｎ Ａ、ｌａｍｉｎ△１０、ｌａｍｉｎ Ｃ和 ｌａｍｉｎ Ｃ２。 其中 ｌａｍｉ⁃
ｎＡ、ｌａｍｉｎ Ｃ是主要的剪切转录本［１２］。 Ｂ 型核纤层
蛋白由 ＬＭＮＢ１ 及 ＬＭＮＢ２ 两种基因编码，通常情况
下，无脊椎动物只有一个单一的 Ｂ 型核纤层蛋白，
但有一些例外，诸如黑腹果蝇有两种类型，被称
ｌａｍｉｎ ＤＭ０（Ｂ型核纤层蛋白）和 Ｌａｍ Ｃ（Ａ型核纤层
蛋白） ［１３］。 线虫有一个单一的 Ｂ 型核纤层蛋白
（ＬＭＮ⁃１ ）。 非洲爪蟾有三个 Ｂ 型核纤层蛋白，
ｌａｍｉｎｓ 的同源基因不存在于酿酒酵母、拟南芥
中［１４］。 本文通过数据库查阅到斑马鱼中有 ４ 种主
要编码核纤层蛋白的基因：ｌｍｎａ、ｌｍｎｂ １、ｌｍｎｂ ２ 及
ｌｍｎＬ ３，为了证实斑马鱼的这四种基因编码的核纤
层蛋白与哺乳动物的核纤层蛋白家族之间的关系，
即是否具有同源性及相似性，对斑马鱼核纤层蛋白
进行进化分析，主要通过邻接法推断斑马鱼核纤层
蛋白的进化史以了解其相关的生物信息，为进一步
研究斑马鱼核纤层蛋白编码基因的功能奠定基础。

进化树分析的结果提示，斑马鱼 ｌａｍｉｎ Ｌ３ 与非
洲爪蟾的 ｌａｍｉｎ ＬⅢ有一定的相关性，非洲爪蟾的
ｌａｍｉｎ ＬⅢ属于 Ｂ型核纤层蛋白，故推测斑马鱼核纤
层蛋白 Ｌ３ 也属于 Ｂ型核纤层蛋白。 斑马鱼的 ｌａｍｉ⁃
ｎＡ与人类的有一定相关性，属于 Ａ 型核纤层蛋白，
而 ｌａｍｉｎ Ｂ１ 和 ｌａｍｉｎ Ｂ２ 属于 Ｂ型核纤层蛋白，即斑
马鱼 ｌａｍｉｎｓ也是由 Ａ 型核纤层蛋白和 Ｂ 型核纤层
蛋白构成。 斑马鱼的 ｌａｍｉｎ Ａ、ｌａｍｉｎ Ｂ１ 和 ｌａｍｉｎ Ｂ２
的进化程度较高，与人类有一定的相关性，而黑腹果
蝇、线虫与人类则有较远的进化关系。 同时，两两蛋
白序列比对分析结果，斑马鱼 Ｌｍｎａ 的蛋白质序列
与人类的有 ６２％的相似性，ｌａｍｉｎ Ｂ１ 有 ７０％相似
性，ｌａｍｉｎ Ｂ２ 则有 ６８％的相似性，这也证实斑马鱼
的 ｌａｍｉｎ Ａ、ｌａｍｉｎ Ｂ１ 和 ｌａｍｉｎ Ｂ２ 与其他物种的相似
程度较高。 共线性分析斑马鱼的 ｌｍｎａ、 ｌｍｎ ｂ１ 和
ｌｍｎ ｂ２ 基因的位置得出在不同的物种之间核纤层蛋
白家族是具有相关性的。 在斑马鱼 ｌｍｎａ、ｌｍｎ ｂ１ 和
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注：Ａ：ｌｍｎａ基因，Ｂ：ｌｍｎ ｂ１ 基因，Ｃ：ｌｍｎ ｂ２ 基因。

图 ２　 Ｌｍｎａ，ｌｍｎ ｂ１，ｌｍｎ ｂ２ 各基因的共线性分析（人类、斑马鱼、小鼠）
Ｎｏｔｅ． Ａ：ｌｍｎａ；Ｂ：ｌｍｎ ｂ１；Ｃ：ｌｍｎ ｂ２．

Ｆｉｇ． ２　 Ｓｙｎｔｅｎｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｍｎａ，ｌｍｎｂ１，ｌｍｎｂ２ ｉｎ ｈｕｍａｎ，ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ａｎｄ ｍｏｕｓｅ
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ｌｍｎ ｂ２ 基因附近查找的相关基因也可在人类与小鼠
的相对应基因附近查询到，也能说明该基因家族在
进化的过程中是相对保守的。 在进化史上，鱼类和
哺乳动物从共同的祖先分开进化后，硬骨鱼发生了
一次全基因组范围内的染色体复制现象（ｗｈｏｌｅ⁃ｇｅ⁃
ｎｏｍｅ ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎ， ＷＧＤ） ［１５］，而以上关于斑马鱼核
纤层蛋白生物信息的初步分析，也证实了斑马鱼的
核纤层蛋白也发生了该复制现象。

综上所述，斑马鱼的核纤层蛋白与人类的相似
程度高，具有直向同源性，提示基因在进化过程中高
度保守。 斑马鱼可作为一种新型模式生物来研究
ｌｍｎａ基因及其相关领域，为今后对核纤层蛋白的研
究提供了一条可拓展的新思路。
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