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主要组织相容性复合体(ma户.r hi锐阻酬严tibHity∞吨l队. MHC)是指染色体上由 系列紧密连锁的
基因位点所组成的具有高度多态性的复合遗传系统或区域[IJo MHC广泛垂与免费应答的诱导与调节，
激发机体特异性免疫反应，在免疫学上具有极为重要的意义。在鱼类.MHC研究刚刚开始。

1 哺乳动物的MHC

目前对人和小鼠的MHC有较详细的研究[1]0 19 99年人类的MHC基因组测序工作已经全部完
成['J。 人类MHC卫称HI A ( Htunan l.eukocy枪Anti萨叫人类白细胞抗原).定位在第六号染色体短臂

6p2 1 . 3 1区.l': 3600kb.包括 2 24个基因座位，其中 128个为功能性基因( 有表达产物).%个为假基因['J。

1.1 哺乳动物的MHC基因

根据编码产物的分布、结构与功能，按照染色体M.端拉到着丝粒方向.MHC基因可分为三个基因区
域·即I 类基因延伸区及 I 类基因区、田类基因区、E类基因区且H类基因延伸区。 目前，对MHC1类和
E类基因研究较多。

1.2 哺乳动物的MHC分子

1.2.1 �田CI类分于
哺乳动物MHC1 类分于是一种糖蛋白， 由M旧C1类基因编码的重链(α链)与位于其它染色体上的

ß2-微球蛋白基因编码的轻链(自链)以非共价连接形成一个工粟 体。 α链包括三个细胞外结构域(αI、
α2、03)，→个跨膜区和一个胞质区。 经典MHC1类分子分布于几乎所有有核细胞的表面。MHC1类分
子与来自胞内蛋白降解的多肤( 内源途径，结合8-9 个氨基酸)结合，并把多肤传递给 CD8+T 细胞，使
细胞毒T细胞(CTL)活化[ilo MHCI 类分子的缺失或减少， 对非特异性免疫也很重要，有助于类自然是
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伤细胞(阻ture killer-like)对变形的或被病毒感染的细胞的识别和破坏词。 因此，这些分于在对异常与 正
常细胞的免疫监视中起着重要的作用。
1.2.2 MHC H类分于

MIIC II 类分于是由 两个α链和两个自链形成的糖置白，α链和F链以非共价键相连接，组成异二章
体，它们均包括两个细胞外结构域(α1、d咱1、ß2).一个跨膜区和一个胞质区。经典MHCll 类分于的表
达局限在-定的细胞群 ，主要分布于B细胞及抗原递呈细胞，此奸、激活的 T 细胞和单核细胞也表达经
典的Il 类分子。 阳ICII类分子把外源肤( 外源途径，一般结合 13-18个氨基酸)传递给 CD4+ T 辅助细
胞，使之激活，并协助B细胞的增殖分化和细胞因于的分泌[1，41 结合在抗原结合 槽中的多肤， 经过细胞
内吞作用而被降解[，J。

2 MHC 的生物学特性

2.1 多态性

MIIC是目前已知的多击性最丰富的一个基因系统[1410 每 座位均存在为数企多的等位基因，例
如人类MHCl 类基因B座位的等位基因数高达301个[>J。

2.2 连锁不平衡
阳I C各等位基因虽是紧密连锁的，但其各基因井非完全随机地组成单体型，某些基因比其它基因

能更多或更少地连锁在一起，从而出现连锁不平衡('1。

2.3 单体型遗传方式

MHC基因是一组紧密连锁的基因群，这些连锁在 条染色体上的等位基因很少发生同源染色体的
交换，而构成一个单体型。在遗传过程中，MHC单体型作为一个完整的遗传单位由 亲代遗传给于代['J。

3 鱼类MHC 的研究现状

鱼类MHC研究起步较晚。 些作者运用鉴定其它物种MH C的方法如 DNA探针亲主、单克隆抗体
和异种抗血清等来研究鱼类的MH<口，但均未取得成功[7.8]。 直到19 四年.H捕himot(l等['1通过比较人、
鼠、鸡的 I 类 d结构域和II类自结构域氨基酸序列，以这些区域形成链内二硫键的两个车胧氨酸残基
侧翼的保守序列为模板，设汁高度简井性引物，扩增出鲤( Cypnnus四mω)的部分MH C基因序列 ，得到两
个不同片段的克隆，分别称之先TLAIα J(现命名为 Cy国】Z)和TLAllß-l(现命名为Q咀- YB)。
TLA 1α-1 相当于鲤MHC1 类基圆的外显于3，T LAIJß-J 相吁于MHCII类B基因的外显于2。这一研
究成果揭开了鱼类MHC研究的序幕。国内夕的初步研究结果表明，鱼类的MHC结构与其它动物的
阻击C有很大的相似性。

3.1 鱼类MHC的基因结构

目前'已对5多喜种鱼类的皿f汇E基因进行了研究，如 e鲤[胁9卜-"叫]、斑马鱼(Bro阳ε，h也=ω用Z盼，，)户[口" 川川]、虹蹲
(曲曲Z∞T均h阳:/UU; m伊排元由)[国"'-2剖2剖1、尼罗罗非鱼w命're盹α阳m阳:M nÎ1<阳oωt阳E刷旧)[μM川1ω叫0叫]、丽鱼(Aut呻6阳删阳阳阳栩况础hμ0[23且，Uμ刮]
科鱼类(υJ归t缸k￡剖dmα侨仲s阳)'恤M怒剖]、大西洋蛙( So1nw salar L.) [药叫、大西洋齿(也如阳巾α1. )[29J、虹蝴

(po仅üia陀，ticulaω) [到1、是纹石蜡(MQrone s皿矶山)[31-32J、非洲肺鱼(Protopterwαe的叩icus )[到]、皱唇蓝
( TrinJd， "丁�l"， )国]、镜口量(Gi咽'lynwst棚α"""ωm )[药品]等。鱼类MH C基因也是由 I 类区、E类区和田
类区组成。 目前，对MHC1 类和II 类基因研究较多，现作如 下介绍

MIIC 1类基因区也有经典与非经典之分，MIIC1 类基因与ß2 做球蛋白基因未定位在同 一条染色
体上。MIIC1 类基因分别编码α1、d、d链，它们与ß2 -微球蛋白非共价结合形成MHC1类分子。 硬骨
鱼类MHCU基因结构似乎与哺乳动物的较为相近。如l tmann 等「妇]报道了斑马鱼的MIICllα基因，*，由
4个外显于和3个内肯于组成。外显于 1 编码5'未翻译区和前导肤，扑显于 2 和3分别编码α1 和 d 结
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构域，外显于4编码连接肤、跨膜区、细胞质区和3'未翻译区，这种基因的组成方式与哺乳动物M 旧crrα
基因完全相同。

3.2 鱼类MHC的分子结构

3.2.1 MHC 1类分子
鱼类的MIIC1类分子结构和哺乳动物相似，也是由 α链和P 微球蛋白非共价连接形成的异二粟

体。α1 和 d 链形成肤结合凹槽，由6个结合抗原的袋(iPA-F)组成[剧。 对于哺乳动物而言，α链的时
和 d 结构域多事性较高，03相对比较保守，然而发现鱼类 α1和d 结构域的事态性位点比λ类少[剧。
鲤鱼的p 微球蛋白仅有 97个氨基酸残基，而哺乳动物有 99个c 通过对3种鲤科鱼( Cypri刷础啊。、
&;叫由= "'"'、Barbus i耐'rmedius )与哺乳动物的问微球蛋白二维结构的比较分析，发现位于P微球
蛋白与I类分于连接点的残基较为保守，表明[Q-微球蛋白基因与MHC1类基因的共同进化[强]。
3.2.2 MHC n类分子

鱼类的M I ICn类分子是由二条α链和二条自链组成的异二罪体。 分于结构形式与哺乳动物的
M IIC II 类分于相似。但鱼类的跨膜区极度保守[到.，1。

鱼类的R链蛋白分子结构与哺乳动物类似，包括两个细胞外结掏域、连接脏、跨膜区和胞质区。 两
个细胞外结构域由两个半就氨酸形成链内二硫键相连，耳绕这些残基的区域己被用束设计引物进行基
因阳C序列的m扩增[到]。

3.3 鱼类MHC基因表达研究

3.3.1 MHC 1类分子
Rodri阳等[41]发现鲤鱼MH C I!I>基因区的UA基因(C阳UA)在受精后l天表达，但微球置自基

因( Cyca- B2m)在圭精后7天表达.M IIC1类分子由于 Cyca-B2m基因转录物缺王或当鲤鱼被转蒂到低温
条件时呈低度表达，表明在MHC1类分于的表达中临界温度起有重要作用，M IICJ类分子的表达主要受
Cy咀B2m基因的表达调控。陋IC II 基因的表达局限在一定的组织和细胞型上。H皿豆;en[11�克隆丁虹蹲
全长的MIIC1类重链，通过RNA印迹法分析，表明了MHC1类基因在心、肠、肾、胸腺、脾组织中表达较
强，在脑、肝组织中表达较弱。

Ko冉皿g等问]研究了大西洋娃的类似头肾巨噬细胞中MHC 1类和E类基因的mRNA，发现表达水
平随着细菌、病毒、体液的剌激而改变，表明MIIC1类和II 类基因的表达存在共同的调节机制。 Koppang
等[43)运用RT-P CR技术首先报道了杀娃气单胞菌对大两洋娃免疫后的组织中的阳 ICJ类基因的表达变
化，表明非免疫鱼蝇、肠表达较强，脾和心表达中等，头肾、肝、脑和肌肉发现弱或轻微表达，而在免疫鱼
某些组织中的MHC1类基因表达具有明显的组织特异性，肝、头肾在达水平显著增强 ，前肠显著降低。
但目前对MHC1类基因表达差异的机制还革清楚。 对哺乳动物研究表明.MHC1类表达增强可能是细
胞因于引导的结果，也可能是MI IC1分子时外源性抗原的加工传递或二者兼有。 目前普遍认为MHCJ
类分于主要传递内源性抗)罩，而MH crr分子主要传递件源性抗原。但部分内糠性抗原也可以由M IIC
E类分子传递，部分外源性抗原也可以 由MIIC1类分子传递υ 因此，在免疫过程中，头肾、肝表达增强
可能是与MHC1类分子相连的细胞群(如巨噬细胞)传递外源性抗原肤增强的结果。 在大西洋蛙中免
疫组分滞留研究也表明， 头肾和牌出现吞噬免疫剂的巨噬细胞[40 此外，MHC1要的表达具有较强组
织特异性。MHC rr类的基因表达与I类的基因表达有所差异。MHCrr类R基因的表达在前肠中来改
变，而在鲤中增强[45J。可见，MHC1类和E类基因在表达上相互补充共同调节机体的免疫活动。
3.3.2 MHC n类分于

Marie-J倒也等[刽]利用虹蹲皿IC rr类基因的表达产物免疫家兔，产生了抗Onmy-DAB的抗血清。Ju
ul-M adsen等[47]检测到了虹蝉的头肾和脾中MHcrr ß基因的表达，但在心和肝中未检测到此基因表达。

Rodrigu剧[箱]等研究表明MHC rrß基因在鲤鱼胸腺、外周血、后肠中表达，但在骨髓肌和红细胞中未检测
到表达产物。 臼'0等[口]在鲤鱼肝膜腺和肠中检测到MHCrrß基因转录物，但在中、卵巢、脑和骨髓肌中
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未检测到表达产物[细10 K<聊副g等["1应用 R T- PCR技术分析免疫与非免疫大西洋娃MHC llß基因表达
*平，发现有较强的组织特异性，非免疫鱼 阻IC II ß基因仅在前肠、脾、后肠和鲤表达， 而免疫鱼出现表
达产物的组织相对较宽，包括心、肝、前肠、头肾、脾、后肠和姐均检测到表达产物，脾和媳表达水平最为
显著。免疫鱼 的表达水平可分成三类 脑和骨髓肌弱或轻微表达，心、肝和前肠中度表达，头肾、脾、后肠
和想较强表达。 从以上结果可以看出，M HC llß基因的表达同组织所古有的淋巴/骨髓细胞有较密切的
关罩，从而表明免疫器官有较强在平的基因表达。

4 MHC研究在鱼类免疫学与种群遗传学上的应用前景

4.1 鱼类免疫进化的研究

鱼类占了现存脊椎动物的大部分，4万3千多种脊椎动物中就有3万种以上的鱼类，它们在4亿年
前就已经发生了多样化[剧。在较高等脊椎动物中MHC出现的典型特征是具有敏感的事植排斥现象。
硬骨鱼类具有此现象，而在软骨鱼类和无颁鱼类中蒂植排斥现象较弱或是很缓慢。那么其相关的问题
是:何时出现古老的M HC分子? MHC是脊椎动物的特味系统(5.5至6.0亿年)还是起糠于脊椎动物与
无脊椎动物的交界边缘(6.5亿年)。如果元脊椎动物与脊椎动物有共同的类似MHC的前体分子，那么
为什么在孟脊椎动物中没有出现免疫球置自超家族的类似分子?在无脊椎动物和脊椎动物中，免疫球
蛋白超家族分于在不同的选择压为下已经趋异和进化执行不同的生物学功能，或者在无脊椎动物中这
些分子消失了? MHC分子的事态性如何进化?通过硬骨鱼类MHC研究可能有助于揭示MHC的进化
起源，发现脊椎动物和无脊椎动物防御分子( 如果存在)的关联，回替M HC基因群的事态性如何进化。
因此，无论从免疫的观点还是且种群进化的观点 ，硬骨鱼类都占有重要位置[50]。通过对鱼类MHC 的研
究可以使我们更好地理解这些基因的进化、功能以及较高等脊椎动物中复杂免疫系统的进化关系。

4.2 免疫研究的有效模型

在脊椎动物的获得性免疫研究中，鱼类有可能作为一个有效的模型系统来理解基本的免疫直属和
免疫病理机制(自动免疫，感染，肿瘤) ，从而有益于了解其它物种的免疫机制。

4.3 用作疾病与免疫的相关性研究

在水产养殖系统中，高密度的集约化养殖增加了病原微生物感染和疾病暴发的机会， 给养殖生产带
来巨大危害。为了控制疾病的发生，全面理解鱼类免疫功能和免疫机制具有极为重要的意义。MHC在
此方面的应用潜能依赖于它的两个特征妻在性、与疾病的连锁或连锁不平衡。MHC与疾病的连锁，可
以用来通过选育提高对传染性疾病的抗病力，也有助于解释长期或短期阻汇多样性进化的主要动力。

MHC分于在免疫罩统中起着重要作用， 它的中心作用是传递抗原和激活 T细胞，了解鱼类阻IC的结构
与功能，寻找与疾病相关联的易感基因或疾病抵抗基因，对预防疾病是很有价值的[5110

4.4 用作种群鉴别的遗传标志

由于MHC的高度多态性，故可用于种群遗传学研究。SI创等521对鲤的MHC1类位点的α链基因和
阳 ICrr类位点的日链基因进行了旺四分析，阻em 等[�I运用MHC基因探讨了马拉雏湖中一种丽鱼科鱼
类(A山脚arn Iwm也阳dú) 的进化主罩，均表明M HC 基因是进行种群遗传结构与进化关革研究的有用
标记。 夏春[到J通过对链(H伊卢halmichJh"， nwZ"ix)MHC 1 02 ( H yma- BX1 ) 序列与人、鼠、鸡、晰踢、蛙及虹
蹲的MHC102链的比较，井通过同源性分析研究了M HC与动物进化关系，认为 Hymo-BXl可以作为链
种群分子进化的标记。

4.5 在MHC中需要加强研究的问题

免疫方面，最近研究证明内源肤也能被MHC11类分于传递，外蘸JI!;也能被阻IC1类分于传递，这可
能为将来运用免疫方法抵抗病毒等内源性抗原疾病提供 甲个有效途径。进行MH C基因图的测序工作，
且和疾病相关联的基因群中找到相应的易感基因或疾病抵抗基因，有可能用于疾病的预防和治疗。
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关于系统起源方面.MH C何时出现，起源于那里?何时从→个MHC分子变成复合物?这些基因在
染色体上的定位如何9这些都尚有待研究。 进行基因的连锁、单倍型、基因图谱的研究，不同物种( 包括
远缘物种)间的MHC圭基因测序，将极大地推动讯旧C免疫进化机制的研究。
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