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4 褪黑素与法氏囊

腔上囊是禽类最早发生并提供 B 淋巴细胞的器官
。

迁人的淋巴干细胞在其中向抗体生成细胞分化
,

包括

由淋巴干细胞分化为前 B 淋巴细胞
,

进而分化出现 I少 生成细胞再分化出现 I步 生成细胞等
,

尤其是从殆M 生

成细胞向 I薛生成细胞的转化必须依赖腔上囊的微环境
。

另一方面
,

腔上囊滤泡上皮具有内吞功能
。

并且通过

腔上囊途径给予抗原
,

可以使禽类获得对特异抗原的免疫能力
,

这表明腔上囊可能同时具有外周淋巴器官的功

能
。

此外
,

腔上囊还产生促进 B淋巴细胞分化成熟的激素物质腔上囊因子或腔上囊素
。

赵瑛等通过试验证明

鸡
、

鸭
、

鸽子
、

鹤鹑腔上囊存在褪黑素受体
,

且细胞核受体的含量最高
。

通过进一步分析发现随着年龄的增加

腔上囊中褪黑素受体的数量会伴随着腔上囊的萎缩而减少
,

同时褪黑素受体的数量在白天明显高于夜间
。

刘志

楠
、

龄南分别通过对鸡
、

鸭不同光照时间的控制
,

改变机体内内源性褪黑素水平的改变
,

运用原位杂交技术分

别发现在鸡
、

鸭腔上囊囊小结髓质 B 淋巴细胞中均存在有褪黑素 M el l a 、

M el l b
、

Mel lc 受体 m NR A 的表达
,

同时还发现鸡
、

鸭腔上囊褪黑素受体基因 m RNA 的表达随光照时间发生变化
,

呈阳性信号的总体强弱 (24 h >

12 h > 6 h) 的规律
。

进一步证明了禽类体内的褪黑素直接作用于腔上囊
,

从而来调节禽类的免疫功能
。

3 结语

褪黑素对机体的免疫调节作用越来越引起人们的普遍关注
,

国内外众多专家学者通过大量的试验研究表

明
,

褪黑素不仅能够影响免疫器官的生长发育
,

而且对机体的体液免疫和细胞免疫以及细胞因子的分泌均起重

要的调节作用
,

而且这方面的生物学作用越来越多地应用于临床实践中
。

19 冷诱导 R N A 结合蛋白的结构与功能
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哺乳动物和其他有机体一样
,

在冷应激条件下可以改变其细胞膜的脂质组分
,

抑制蛋白合成和细胞增殖
,

但可以诱导冷休克蛋白 ( co ld hs oc k p mt ie sn
,

C SP s
) 大量表达

,

这些蛋白大多数参与调节细胞的基本功能
,

决

定细胞命运
,

参与转录
、

翻译
、

DN A 复制
、

RN A 稳定性
、

核糖体的装配
、

细胞骨架细胞周期及代谢的过程
。

迄今为止
,

哺乳动物体内具有特征性的冷休克蛋白只有两种既 cI RP 和 bR m3 ( NR A
一

b idn ign m o ift 帅 tie n 3 )
,

虽然这些冷诱导蛋白功能不是很清楚
,

但它可以作为 RN A 分子伴侣在冷应激时促进翻译
。

冷诱导 RN A 结合蛋白 ( Col d i n
d

u e ibl
e RNA

一

b i n
d i n g p or t e i n ,

C IRP ) 最初是在小鼠的皋丸细胞中被分离鉴

定的
,

到目前为止
,

cI RP 在人类
、

大鼠
、

小鼠
、

仓鼠
、

牛蛙
、

非洲爪蟾
、

树蛙
、

鱼腥藻类
、

马哈鱼及海鞘类

等多种生物的细胞中发现其
。 DN A

,

发现 CI RP 的氨基酸结构具有高度保守性
,

氨基酸序列也具有较高的同源

性
。

近些年研究表明 CI RP 不仅参与人和动物冷应激过程
,

它可能会揭示冷应激反应的调节机制和雄性不育症

的分子机制提供新的线索 ; 可能参与调节两栖动物的冬眠活动 ; 与人和动物的生长发育 (如神经发育
、

胚胎

发育及生殖发育 ) 有关 ; 可能与正常子宫内膜周期调节
、

癌症发生
、

肿瘤坏死因子 a 及干扰素 , 等密切相关 ;

在组织器官的低温保护
、

脑损伤的治疗中发挥重要作用等
。

总之可以说 CI RP 是生物体中一种重要的多功能

蛋白
。

1 冷诱导 R N A结合蛋白结构

冷诱导 RN A结合蛋白 ( C o ld i n
d

u e ib l e RN A
一

bi n d i n g p or t e i n ,

C I RP ) 是在哺乳动物中发现的第一种冷休克

蛋白
,

它伴随着轻度冷应激过量表达
。

哺乳动物 (人类
、

大鼠
、

小鼠
、

仓鼠) 体内冷诱导 NR A 结合蛋白都统

称为 CI RP
,

人类 CI RP 由 172 个氨基酸残基组成的 18 kD 的冷休克蛋 白
,

与小鼠 CI RP 氨基酸序列同源性

95
.

3 % ; 大鼠 CI R P c DN A 编码的氨基酸和小鼠 CI RP 氨基酸序列同源性高达 100 %
。

非洲爪蟾中 CI RP 有 3 个亚

型即 X C IRP ( X e n o p u s C o ld
一

i n d u e山 le R NA
一

b i n d i n g orP
t e i n

)
,

X C I即
一

l 和 X C I RPZ
。

Sia ot T 等克隆鉴定了两栖动

物体内 x CI RP
,

长 8 87 b p并编码 16 3 个氨基酸
,

与哺乳动物 CI RP 氨基酸序列同源性 74 % ; X CI RP
一

1是非洲蟾
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赊形成胚肾所必需的
,

X CI R咒 是一种主要的细胞质 R N A 结合蛋白
,

它的精氨酸和甘氨酸富含区域称为 R以
区域

,

它是 X cI R咒 细胞核定位所必需的
,

A ok i K 等研究表明调节细胞定位与 X CI R跄 功能有关
。

牛蛙体内

C IRP 命名为 B F C IRP ( B ul 场or g e o l d i n d u e ib l e RN A
一

b i n
d in g p or t e i n

)
,

长度为 7 0 6 bp
,

编码 160 个氨基酸
,

B -F

C IIR, 与 X C I IR, 氨基酸序列同源性 7 8
.

4%
,

C I RP 在马哈鱼中同系物为 SG RP (
s

han
o n

gl y e i n e 一

ir e
h NR A b i n d i n g

p or et in )
,

它有 2 05 个氨基酸组成
,

分子量为 21
.

5 k D
,

与哺乳动物和两栖动物的 CI RP 氨基酸序列同源性都高

于 7 0 %
。

CI RP 属于高度保守且富含甘氨酸的 NR A 结合蛋白家族 (也可能结合 DN A )
,

它包括氨基末端 RN A 识别

基序 ( NR A er co 卯i it o n m ioft
,

R RM ) 和竣基末端甘氨酸富含区 (脚 ic en
一

icr h do m ia n ,

G RD )
,

与植物中发现的

应激诱导 RN A 结合蛋白类似
。

RR M基序
,

又称为 NR p 基序 ( ir b o n u e l e o 一p or t e i n m o t if ) 或称共同序列 R N A 结合域 ( C o n s e n s us s e
明

e n e e

NR A
一

ib dn in g do m ia n ,

C S
一

R B D ) 由 9 0 个氨基酸残基构成
。

它广泛存在于动物
、

植物
、

真菌和细菌细胞中
,

RR M 基序具有 NR A结合功能
,

可能与基因表达的转录后调控有关
,

如 m RN A 剪接
、

定位
、

稳定
、

转运和多腺

昔酸化等
。

每一个 R NP 基序包含两个保守序列
,

它们分别是核糖核蛋白 1 (凡bon uc leo p ID t ie n l
,

RN p l ) 和核

糖核蛋白 2 ( R ib o n u e
l
e o p or t e i n Z

,

NR 咒 )
,

R Np
一

1结构域由 8 个保守氨基酸残基 ( K/ R ) G ( F/ Y ) ( G/ A )

FV X ( F/ Y ) 组成 (八聚体 ) ; 而 RN P一结构域由 6个保守氨基酸残基 (口 )I ( F/ Y ) ( W l) ( G/ K ) ( G/ N )

L组成 (六聚体 )
,

其两侧还散布一些的疏水性氨基酸
。

NR IP 和 RN咒 的带电侧链和芳香族侧链在暴露在溶剂

中外层
,

可通过氢键与堆积力直接与 RNA 结合 ; 位于 NR IP 最后芳香侧链和其他高度保守的疏水氨基酸形成

结构域的疏水核心
。

iN hs i yam
a H 等认为 CI RP 可能类似于核不均一核糖核蛋白 ( ha et or ge on us un

c le ar ir bo un cl
e -

叩。 iet
n ,

mI R N)P 的方式调控基因表达
,

也可能凭借同 hnR N P C 和 hn RNP IA 竞争靶序列的方式调控特异性

或普遍性基因表达
,

通过参与调节相关蛋白合成来到达自身保护的作用
。

梭基端甘氨酸富含区即 RG G ( srA
一

lG y
一

lG y
, a r g i n ien

一

gl yc ien
~

g ly c ien ) 重复序列
,

是一段重复出现的
“

精氨

酸
一

甘氨酸
一

甘氨酸
”

组成的重复子
。

R GG 区域能够介导蛋白质与蛋白质间的相互作用
,

从而影响 NR A 与蛋白

质结合的活性并且能影响蛋白质的胞内定位
。

2 冷诱导 R N A 结合蛋白定位和移行

通常 CI RP 存在于细胞核中
,

但在个别应激条件下也存在于细胞质中
,

1997 年 iN his yam
a H 等人先后将

CI RP 基因定位在人第 19 条染色体 p 13
.

3位点上和人与小鼠细胞核中
。

随后 Mast
u m o ot

.

K 等又发现 x CI R凡 主

要在非洲爪蟾卵母细胞的细胞质中
。

目前研究表明许多应激导致 cI R P发生核与质的穿梭
,

但冷应激可以诱导 CI RP 的表达但不能改变其细胞

核的定位
。

CI RP 作为转译抑制因子甲基化作用发生移行是由于精氨酸甲基化并在精氨酸转移酶 I 的作用下使

其在细胞质中蓄积
,

核与质的穿梭依赖 R G G 区域高度相似的基序
,

如紫外照射
,

氧化应激都可以使 CI RP 发生

从细胞核到细胞质的移位
,

氧化应激不能影响 CI RP 表达 ; 遗传毒性应激诱导其表达且在结肠直肠癌 KR O 细胞

中发生核与质的易位 ; 高渗应激时马哈鱼诱导产生的 S G RP (
s

alm on gl yc ien
一

icr h NR A ib dn ign pI’Oet in) 是 CI IR,
的同系物

,

含有核定位信号区 ( un cl e ar loc 山
z
iat on is gn 公

,

RP RR ) 可以进行核与质的穿梭
。

CI RP 在细胞核细胞质中作用不同
,

在细胞核水平
,

冷诱导可以抑制细胞增长 ; 细胞质水平
,

X CI R凡 和

E以 可以共同调节 m RN A 的稳定性
,

在非洲蟾综属卵母细胞中调节 p vol ( A ) 尾部长度
,

xC I R凡 可以在核与

质之间穿梭
,

精氨酸末端甲基转移酶 I诱导 x CI R凡 在细胞质中积聚而过量表达
。

3 冷诱导 R N A 结合蛋白表达及其节律性

种属及器官不同 CI RP 的表达亦不相同
,

iN hs 妙am
a H 等研究表明人类 CI RP 在 5K 62

、

叹4
、

H eP GZ
、

NC 65
、

N E C S
、

He
u 等多种细胞呈组成型表达

,

且大多数被低温诱导过量表达
,

在雄性鼠类精细胞 CI RP 中呈组成型

表达
,

S ia ot T 等研究表明 24 ℃时检测到非洲爪蟾的大脑和肝中有 X CI RP 的表达
,

低温诱导时脑内表达量增加
,

在肝中 CI RP 表达变化不明显 ; 非洲爪蟾卵细胞中至少三种 CI RP 同系物在大量表达
,

P an F等证实高渗透压应

激 48 小时后鱼鳃组织的 SG RP 表达量最高
,

心脏
、

肝脏和肾脏中表达量没有明显差异
。

C IR P 的氨基酸序列类似于植物昼夜节律蛋白
,

iN s h iya m a H 等发现在成年小鼠的多种组织表达
,

以脑和皋

丸中表达量最大
,

脑中 CI RP 呈昼夜节律变化
,

皋丸和肝脏则未检测此变化 ; CI RP 在大脑皮层
、

海马
、

丘脑
、
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下丘脑
、

小脑皮层大量表达
,

但其昼夜节律调节仅发生于大脑皮层和视交叉上核 (昼夜节律最主要的起搏

器 )
,

CI RP 在白天表达水平升高 ; 在夜间表达水平下降与啮齿类动物体温趋势呈正相关
。

刘爱军等进一步验证

大鼠脑内不同脑区
,

不同低温条件下 CI IR, m NR A的表达均明显增高
,

各脑区 CI RP 表达也不相同
。

Sia ot T 等研

究证实非洲爪蟾属的脑中 CI R P表达也呈昼夜节律行变化 (与鼠的表达趋势相反 )
,

白天表达水平下降
,

夜间

表达水平升高 ; 冬季牛蛙脑中 CI RP 表达量高
,

而在夏季则表达量较低
,

低温诱导时脑中 cI RP 的表达量明显

高于肝脏 ; uS ig m ot o K 等研究发现树蛙脑和眼睛中 CI RP 的表达量在十二月显著高于七月
。

综上所述表明 CI RP 昼夜节律性表达可能与鼠体温昼夜节律性变化及冬眠有关
。

此外
,

含有 R R M 基序的

蛋白参与基因转录后的调节
,

与靶序列有很高的亲和力
,

CI RP 定位于神经细胞细胞核中
,

可能参与昼夜节律

相关或不相关基因表达转录后调节
。

因此
,

推测脑的不同区域及不同器官种中的 CI RP 表达调节机制对温度的

敏感性不同
,

CI RP 可能在动物昼夜节律性的调节及冬眠时发挥作用
。

4 冷诱导 R N A 结合蛋白与应激

许多应激原如温度
、

局部缺血
、

H Z 0 2 、

紫外线照射
、

缺氧
、

渗透压等都可以诱导 cI RP 表达
。

iN hs iy a m a H

等研究培养的人类细胞从 37 ℃转移到犯℃后
,

培养前 12 小时细胞中 CI RP 的 m RN A 水平和蛋白质水平显著提

高
。

温和冷应激 ( 32 ~
25 ℃ ) 显著提高小鼠 CI RP 的 m R N A水平

,

热应激 ( 39 ℃和 42 ℃ ) 则降低其表达
。

不

同细胞在低温应激可以显著的诱导 CI RP 表达
,

但不能使其蓄积
。

Y an g C等发现 CI RP 对紫外线 ( U V ) 诱导的

细胞死亡具有保护效应
,

紫外应激可以使 CI RP 在人类直肠癌细胞中发生移位
。

Xu e JH 等研究发现在局部缺血

和 H Z
O

Z

应激时能够影响大鼠神经元细胞中 CI RP 的表达
,

局部脑缺血时 CI RP 的表达可能与活性氧簇的产生有

关
,

进一步说明 CI RP 可能对低温治疗脑损伤有重要作用
。

We Um an n
S 等报道 cI RP 借助非缺氧诱导因子 1

( H即而
a 一 in du

c

湘
e

fac ot r l
,

IH F
一

l) 和线粒体依赖性机制调节 cI RP 适应性表达
。

anP F 等发现高渗透压条件

下
,

马哈鱼的鳃片中 SG R P m NR A 的表达量增加
,

热应激和冷应激时都不能诱导产生 SG RP
。

海鞘体内存在一

种富含甘氨酸的 RN A结合蛋白基因 ( CI G RP I )
,

它与植物和脊椎动物中的许多的富含甘氨酸 NR A结合蛋白同

源
。

多数富含甘氨酸 NR A 结合蛋白都由寒冷应激诱导表达
,

iC G RIP 在冷应激
、

热应激时均不能被诱导
,

而是

在胚胎发生时的遗传过程中诱导产生
。

由此可见
,

许多应激原可以诱导 CI RP 的表达
,

使其发挥更多的生物学

作用
。

5 冷诱导 R N A 结合蛋白与生长发育

目前研究发现
,

CI RP 的表达对神经发育
、

胚胎发育及生殖器官的生长发育等三方面起重要作用
。

Uoc hi
,

M 等研究表明非洲爪蟾属体内 x CI 即在神经组织和原肾 ( 中胚层 ) 的生长发育早期短暂表达
,

说

明 X lC lU, 可能在神经和胚胎的生长发育及细胞周期的调节过程中发挥重要作用
,

此外 X CI RP 还作为一种新型

X Te

-f3 特异性的靶基因调节神经发育
,

XCI R P 和 XT c

-f3 是神经发育所必需的
。

海鞘类体内 CI G RP I 是原索动物

中发现的第一个富有甘氨酸的蛋白
,

与它不是由温度应激诱导的而是在胚胎时期表达
,

说明 ic G RP I 在海鞘胚

胎期发育中起着重要作用
。

非洲爪蟾的 X CI RP 可以影响非洲蟾赊胚肾形成
、

粘附分子表达和胚胎细胞移动
,

然而上述作用机制尚不明确
,

有待于进一步研究
。

iN hs 妙am
a H 等研究表明在小鼠肇丸内

,

在精子不同的分化期 CI RP 的表达水平也不同
,

CI RP 在初级精母

细胞中大量表达
,

精原细胞中 CI R P表达量较低
,

研究发现热处理 6小时后
,

CI RP 在精细胞中表达量下降
,

说

明 CI RP 可能在初级精母细胞中的具有特殊意义
。

阴囊温度增加导致精子活力下降和不育
,

Ban k s S等发现温

和热应激 (42 ℃ ) 可以影响鼠类精子 DN A 的完整性
,

肇丸和附肇中 CI RP 表达量减低
,

说明 CI RP 可能在精子

发生过程中发挥重要作用
。

近几年来
,

lL hS iz e

等克隆了 B A L B/ C 鼠皋丸组织中 CI RP 的
c D N A并对其序列进行

分析
,

表明在活体动物冷应激的过程中能诱导 cI RP 过量表达而防止冷损伤 ; z ho u K w 等有研究表明 CI RP 的

过量表达及 p 53 和 Fas 蛋白表达降低可能减少隐肇症患者的皋丸损伤
。

因此
,

研究 cI R P 在辜丸中的表达将有

助于分析雄性不育的分子机制
。

此外
,

A ok i K 等从非洲爪蟾卵母细胞中分离鉴定的 X CI R跄 可以调节核糖体功

能并影响卵母细胞生长
,

以上研究证实 CI RP 在生殖发育过程中有重要作用
。

6 冷诱导 R N A 结合蛋白与疾病发生

冷诱导 RNA 结合蛋白在人和多种生物中发现其表达量变化与癌症和肿瘤等疾病有密切关系
。

U eo n

art M E
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等研究表明 CI R P是新一代的原癌基因 ( p I’o t。
一

on co ge en )
,

它是细胞内与细胞增殖相关的基因
,

是维持机体正

常生命活动所必须的
,

在进化上高等保守 (很少突变 )
。

人类的多种癌症中细胞周期调节器即细胞周期蛋白 lE 都表现为异常表达
,

乳腺癌细胞中 CI RP 可同时调

节人类抗原 R ( hu m an
a

int ge n R
,

H u R ) 和细胞周期蛋白 lE ( cy icl
n

IE )
,

从而促进二者表达量增加
。

在乳腺

癌细胞中用 CI RP 和抗原 R水平的改变来评估细胞周期蛋白 lE 的影响
。

在非洲蟾蛛卵母细胞中 CI RP 和人类抗

原 R相互作用
,

人类 CI RP 和抗原 R 共同调节细胞周期蛋白 lE
。

CI RP 可以提高抗原 R 结合细胞周期蛋白 lE

的 m R N A并增加其稳定性
。

总之 CI RP 可以调节抗原 R 的表达
,

从而增加其靶蛋白合成
。

H a m记从 等研究发现 CI IR, 在正常子宫内膜细胞
、

子宫内膜增生细胞
、

子宫内膜癌细胞中的表达量各不

相同的
,

研究发现 CI RP 在子宫肥大细胞内表达是可变的而在大多数子宫内膜癌细胞和非典型增生细胞中不表

达或表达量显著降低 ; 而且在月经周期 C IRP 的表达与腺细胞的增殖活动是呈负相关的
,

在间质细胞和血管内

皮细胞表达量是保持不变的
。

表明 CI RP 可能参与正常子宫内膜细胞调节活动
,

其表达量的减少可能与子宫内

膜癌的发生有关
。

T an H K 等研究表明 CI RP 的过量表达增加中国仓鼠卵巢细胞中抗肿瘤药干扰素 , 的产生
,

从

而抑制肿瘤的发生
。

z hou KW 等 C l即 的过量表达可以减少隐皋症患者皋丸损伤 ; 周克文等则发现小鼠隐皋中

CI RP 的表达明显降低可能在隐皋生精细胞损害中起着重要的作用
。

此外
,

适度低温对于脑损伤和心脏病人有保护作用
。

19 99 年
,

Xue J H 等提出 C I RP 可能是一种对低温治

疗脑损伤有保护作用的蛋白
,

近几年刘爱军等又验证了这一观点
。

低温时能量消耗低而使组织处于休眠状态
,

提高了应激的耐受能力
。

Sak u ar i T 等研究适度低温 ( 32 ℃ ) 诱导 CI R P表达并可以通过激活细胞外信号调节

激酶抑制肿瘤坏死因子 a
( ut m or en

c or iss fac
t or

一
a

,

NT F
一

a ) 诱导的细胞凋亡过程
,

并在疾病治疗中起到保护细

胞的作用
。

赵巧香等构建重组 B A比 / C 鼠 CI RP 的原核表达载体
,

并利用原核表达包涵体蛋白免疫獭兔获得了

高效价的 C IRP 多克隆抗体
,

且能够与天然 CI RP 发生特异性结合
,

有利于今后对于 CI RP 的功能及其应用的

研究
。

7 小结

迄今为止
,

C IR卫确切机制尚未研究清楚
,

其功能了解不够深人
。

但已经研究表明这类蛋白质参与多种转

录后调控和某些疾病的发生过程
。

由于冷诱导 R N A结合蛋白作为 R NA 分子伴侣
,

参与人及动物的多种生理活

动从而具有重要的生理和分子功能
。

有必要对其在信号传导通路的作用
、

疾病 (尤其是癌症和肿瘤 ) 中发挥

的作用
、

低温时对细胞保护作用以及与其他蛋白质的相互作用等新的思路和方法上进一步的深人研究
。

这将会

为今后对 CI RP 分子机制
、

功能及应用的深人研究提供重要理论基础
。

2 O 白术多糖免疫调控作用的研究进展

田允波
,

许丹宁
,

黄运茂
,

袁朝霞
,

刘容珍
(仲恺农业工程学院生命科学学院

,

广州 51 02 2 5 )

天然中草药是我国传统医学的瑰宝
,

有效成分主要为多糖
、

贰类
、

生物碱
、

挥发油等生物活性物质
。

其中

多糖 ( oP ly sa cc h硕 de ) 是一类由十个以上的单糖通过糖昔键连接而成的天然高分子多聚物
,

许多多糖本身就

是广谱的免疫促进剂
,

能够对机体的免疫机能起到调节和增强的作用
,

如控制细胞分裂和分化
、

调节细胞的生

长与衰老等
,

且没有细胞毒作用
。

中药多糖在畜牧兽医领域主要用作免疫辅佐剂和饲料添加剂
,

能起到促生

长
、

改善桐体品质
、

增强动物免疫力
、

提高疫苗保护率
、

降低疾病的发病率和死亡率等作用
。

我国地域辽阔
,

中草药资源十分丰富
,

开发利用中药多糖作为饲料添加剂将拥有巨大的潜力和价值
。

中药多糖对机体免疫系统的综合促进作用
,

是其作为促生长剂和促免疫增效剂的主要原因
,

大量药理试验

证明
,

中药多糖调节机体免疫功能的作用是多途径
、

多靶点的
,

主要体现在
:

①通过作用吞噬细胞系统激发机

体非特异免疫功能
,

提高畜禽抗病能力 ; ②对 T 淋巴细胞的增殖能力的影响
,

促进机体细胞免疫功能 ; ③活

化 B 淋巴细胞
,

提高体内抗体水平
,

增强疫苗免疫效果 ; ④促进细胞因子的分泌
,

调节细胞生长分化
,

增强
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