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摘要: 酪氨酸酶蛋白家族(tyrosinase gene family)是一类调控黑色素合成的关键酶, 在黑色素细胞形成的过程中起

着不可替代的作用 , 然而 Tyr 基因家族在东星斑体色形成中的潜在机制尚不清楚。豹纹鳃棘鲈 (Plectropomus 

leopardus)俗称东星斑, 是我国重要的热带经济养殖鱼类, 但是人工养殖的东星斑因环境等变化而逐渐出现体色变

淡或者变黑的现象, 严重影响其品质和经济价值。本研究从东星斑全基因组中共筛选鉴定获得 5 个 Tyr 基因家族

成员, 氨基酸序列比对结果显示不同物种间的同源基因保守性较高, 尤其是 Tyr 家族典型的酪氨酸酶功能域在不

同物种各成员之间均具有高度保守性。系统发育和共线分析均显示东星斑 Tyr 基因家族进化过程中存在基因复制

和丢失现象。此外, 荧光定量 PCR 结果表明 Tyr 基因家族所有成员在东星斑黑色个体的皮肤组织中表达量均显著

高于红色个体(P<0.05)。本研究初步鉴定和分析了东星斑 Tyr 基因家族在其体色形成中的作用, 旨为深入解析东星

斑酪氨酸蛋白酶基因家族的进化及功能机制提供依据。 
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鱼类作为种类最多的脊椎动物类群之一, 有

着丰富的颜色和花纹, 这不仅是一种重要的表型

性状, 也是一种独特的经济特征, 为研究色素富

集和体色形成等提供了良好的生物模型[1]。不同

种类的色素细胞在体表的聚集是导致鱼类体色多

样的重要因素。到目前为止, 起源于神经嵴细胞

的黑色素细胞是被研究得最广泛的色素细胞, 在

神经和激素的双重调节下, 它可以使黑色素颗粒

向细胞核聚拢或分散到树突状结构中, 表现出着

色的深浅[2]。动物黑色素细胞的发生发育受黑色

素合成相关基因的调控, 其中, 酪氨酸酶蛋白家

族(tyrosinase gene family)在动物皮肤和毛发的黑

色素形成中发挥着重要作用[3]。该家族的成员属

于 3-型金属蛋白(type-3copper)超家族, 均具有一

对保守的金属离子结合结构域, 是催化 EGF_like 

motif 所必需的, 这可能与黑素小体内 3 种蛋白质

形成的多酶复合物有关, 且每个结构域都是由 3

个保守的组氨酸(His)共同协调[4]。此外, 该家族

成员在近端启动子区都有一段高度保守的 M-box

调控元件, 这是家族成员表达蛋白所必需的区域, 

并且在 M-box 区域中存在一段保守序列 E-box, 它

是色素细胞特异性基因表达的关键调控区域[5]。 

酪氨酸酶基因家族成员广泛存在于真核和原

核生物中, 是一类编码黑色素合成关键酶的基因, 

该家族主要包含 3 个成员, 即酪氨酸酶(Tyr)、酪

氨酸相关蛋白酶 1(Tyrp1)和酪氨酸相关蛋白酶

2(Tyrp2)[6]。其中, Tyr 基因是头索动物-脊椎动物

分化前祖先酪氨酸酶基因在复制过程中产生的一
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个单一基因, 随后 Tyr 基因发生复制产生了 Tyrp1

和 Tyrp2 基因[7]。研究人员已在多个物种中成功

鉴定和分离出酪氨酸酶蛋白家族成员 [8]。例如 , 

Tyrp1 是酪氨酸蛋白酶家族中第一个从小鼠(Mus 

musculus)中克隆获得的黑色素生成酶 [9], 随后

Tyrp2 在小鼠[10]和人类(Homo sapiens)[11]中也被

鉴定和克隆, 且两者的氨基酸序列高度同源。作

为酪氨酸蛋白酶家族成员, 它们在体内参与催化

L-酪氨酸羟基化的一系列生化反应过程, 是黑色

素合成过程中重要的蛋白酶[3]。其中, Tyr 是黑色

素合成起始过程中的一种关键的限速酶, 其转录

的提前终止会导致黑色素无法合成从而造成白化

现象。Tyrp2 是在产生黑色素的最后几步中起催

化作用, 它虽然不是使色素生成量增加的蛋白酶, 

但是它可以保护黑色素细胞。Tyrp1 虽然与 Tyr、

Tyrp2 基因结构相似, 但是它在黑色素生成中的

作用还没有定论, 目前普遍认可 Tyrp1 有着稳定

Tyr 功能的作用[6]。广泛存在的酪氨酸酶基因家族

在临床医学研究、畜牧生产等方面都有研究报

道 [12]。在羊驼(Vicugna pacos)的研究表明, Tyr、

Tyrp1 和 Tyrp2 基因在棕色羊驼中 mRNA 表达水

平均比白色羊驼高, 表明酪氨酸酶蛋白家族的基

因成员表达量与其毛色表型显著相关 [13]。另外, 

Iwata 等[14]研究发现黑皮肤中的酪氨酸酶活性远

高于白皮肤, 酪氨酸酶活性的差异可能不仅是黑

色素细胞中参与黑色素合成酶数量的差异, 还有

可能是与酪氨酸酶的催化活性相关。  

与四足类动物相比, 由于硬骨鱼经历了特异

性全基因组复制 (teleost-specific whole-genome 

duplication), 使得黑色素合成途径中的大部分基

因在硬骨鱼中发生了扩张现象[15]。多数硬骨鱼中

存在 Tyr 和 Tyr-like 两种 Tyr 的同源基因, 另外, 

Tyrp1 在硬骨鱼中也存在 Tyrp1a 和 Tyrp1b 两个亚

型[16], 导致大多数硬骨鱼中有关黑色素合成的基

因比四足类动物多。但是复制基因的保留方式存

在种间差异 , 在斑点叉尾鮰(Ictalurus punctatus)

中鉴定到 3 个参与黑色素生成、酪氨酸代谢途径

调控的基因差异表达基因, 其中包括 Tyr、Tyrp1

和 Tyr-like[17]。而在斑马鱼(Danio rerio)中只检测

到 1 个 Tyr 基因, Tyr-like 基因缺失[15]。在红鳍东

方鲀 (Takifugu rubripes)中分离并鉴定出 Tyr、

Tyr-like、Tyrp1a 和 Tyrp2 四个酪氨酸酶蛋白家族

成员, 没有鉴定到 Tyrp1b 基因。另外, Tyrp2 在已

鉴定的硬骨鱼中以单拷贝的形式存在[18]。已有研

究表明, 斑马鱼 Tyrp2 基因可作为其黑色素细胞

早期的标记基因 [19]。在青鳉(Oryzias latipes)中 , 

Tyr 基因转移到白化突变体的受精卵中, 获得了

体色着色的转基因个体[20]。利用 CRISPR/Cas9 技

术将 Tyr 基因的 Cas9 mRNA 和 gRNA 注射到橙红

色青鳉鱼个体的胚胎中, 突变体中的色素细胞大

量减少, 成功获得白化个体[21]。在斑马鱼和瓯江

彩鲤 (Cyprinus carpio var. color)白皮黑斑品系

(WB)中, 利用 CRISPR/Cas9 系统对其 Tyrp1 基因

进行破坏, 突变体 Tyrp1 基因功能丧失表明其皮

肤中存在严重的黑色素缺乏。同时, 研究发现单

个 Tyrp1 基因的失活并没有阻碍黑色素的合成, 

证明了 Tyrp1 基因在斑马鱼和瓯江彩鲤中都存在

功能冗余[22]。酪氨酸蛋白酶的活性与鱼类体色密

切相关, 体色鲜艳的鱼类更能满足消费者的需求, 

因此解决鱼类体色变异问题对水产养殖物种具有

重要价值。 

豹纹鳃棘鲈(Plectropomus leopardus)俗称东

星斑, 属于鮨科(Serranidae)鳃棘鲈属, 在自然海

域中外观呈现鲜红色或亮橘色, 全身布满蓝色、

蓝白色的圆点或椭圆形点, 体色鲜亮, 市面上很

受欢迎且需求量较大。但是其养殖个体体色暗淡, 

呈现黑棕色或者黑色, 严重影响其经济价值, 所

以对东星斑体色的研究具有重要的经济价值和理

论研究意义[23]。Tyr 基因家族作为影响体色、毛

发等黑色素沉积的关键基因, 在四足类动物中已

经有很多研究, 但是有关东星斑 Tyr 基因家族的

研究相对缺乏。本研究使用生物信息学的方法在

全基因组中对东星斑 Tyr 家族基因鉴定和分析, 

并结合实时荧光定量检测了这一家族基因在不同

体色个体中的表达差异, 为其在体色调控的功能

研究中提供参考。 

1  材料与方法 

1.1  Tyr 基因家族成员的鉴定及理化性质分析 

为鉴定东星斑 Tyr 基因家族成员的相关信息, 
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通过 NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov)网站和

UniProt (https://www.uniprot.org/)网站联合检索到

部分四足类和硬骨鱼 Tyr 基因家族的氨基酸序列, 

并通过本地服务器进行 BLAST 比对, 筛选出东

星斑基因组中 Tyr 基因家族成员的基因序列。 

从 pep 文件中查找有关于东星斑 Tyr 基因家

族的氨基酸序列 , 利用 ExPASy 在线分析软件

(https://web. expasy.org/)中的 ProtParam 选项, 预

测东星斑 Tyr 蛋白家族的氨基酸数目、ORF 长度、

相对分子质量、等电点等蛋白质基本理化性质。

根据东星斑的 GFF 基因注释文件, 获得 Tyr 基因

家族成员的染色体位置信息。此外, 利用 Wolf 在

线软件(https://wolfpsort.hgc.jp/)对东星斑 Tyr 基因

家族进行亚细胞定位。 

1.2  基因结构分析 

为分析东星斑 Tyr 基因家族各个成员的基因

结构, 根据东星斑的 GFF 基因注释文件, 得到基

因序列的相关信息, 使用在线工具 GSDS (Gene 

Structure Display Server 2.0) (http://gsds.gao-lab. 
org/)对外显子和内含子结果进行数据分析, 得出

东星斑 Tyr 基因家族成员的基因结构特征可视化

图, 并比较 Tyr 基因家族成员之间基因结构。 

1.3  Tyr 基因家族蛋白结构域分析 

利用 SMART 在线网站(http://smart.embl.de/), 

选择 PFAM domain 选项, 基于序列同源性确定保

守区域对东星斑蛋白序列进行结构域预测, 并使

用 IBS 软件画出东星斑 Tyr 基因家族蛋白结构域

的可视化结果, 进行基因家族成员间的结构域对

比。此外, 将东星斑与其他硬骨鱼以及四足类动

物的 Tyr 基因家族在 MEGEX 中生成的 alignment

文件导入 GeneDoc 软件中, 生成氨基酸多序列可

视化对比结果。 

1.4  Tyr 家族基因进化分析 

将东星斑 Tyr 基因家族成员与四足类动物: 

人 、 小 鼠 、 鸡 (Gallus gallus) 、 黑 猩 猩 (Pan 

troglodytes)、非洲爪蟾(Xenopus laevis)和硬骨鱼: 

龙胆石斑鱼 (Epinephelus lanceolatus)、大黄鱼

(Larimichthys crocea)、三刺鱼(Gasterosteus acu-

leatus)、牙鲆(Paralichthys olivaceus)、尼罗罗非

鱼(Oreochromis niloticus)、青鳉(Oryzias latipes)、

秀美花鳉(Poecilia formosa)、红鳍东方鲀、斑点雀

鳝 (Lepisosteus oculatus) 、 大 西 洋 鳕 (Gadus 

morhua)、月光鱼(Xiphophorus maculatus)的 Tyr

基因家族的蛋白序列全长构建系统发育树。使用

Ensemble (https://asia.ensembl.org)和 NCBI (https:// 

www.ncbi.nlm.nih.gov)获取以上物种的氨基酸序

列, 保存为 fasta 格式, 并将结果导入 MEGAX 

(Molecular evolutionary genetics analysis)软件中, 

使用软件中的 ClustalW 进行多序列比对, 再采用

NJ 邻接树法(neighbor-joining)构建, 设置自展值

(Bootstrap)为 10000次重复以检测其可信度, 其余

参数为默认模式, 分析得出系统进化结果。 

1.5  基因共线性分析 

为了确定 Tyr 基因家族的基因复制事件, 本

研究对所选择物种的 Tyr 家族成员进行共线性分

析。首先利用 Genomicus 在线网站(https://www. 

genomicus.bio.ens.psl.eu)查找不同物种目的基因

的上下游基因的排列顺序, 并结合 NCBI 网站中

的 gene 选项确认 Tyr 基因家族成员所在染色体的

上下游基因的名称、方向和定位。同时根据它们

在染色体上的相对位置, 绘制出目的基因所在染

色体上下游基因相对分布位置, 对多个物种之间

基因的共线性进行分析。 

1.6  总 RNA 的提取与 cDNA 的合成 

随机选取 100 日龄的红、黑体色的东星斑各

3 尾, 取与黑色素调控或合成相关的 4 个组织, 皮

肤、脑、肠和肝脏, 使用 Trizol 试剂(Invitrogen, 

CA, 美国)提取总 RNA, 使用 RNase-free DNaseI 

(TaKaRa, Dalian, 中国)处理以除去基因组 DNA。

采用微量分光光度计 (Implen, Munich, 德国 )和

1.5%琼脂糖凝胶电泳检测 RNA 的浓度和完整性。

在反应体系中加入 1 μg RNA 和 1 μL Random 

Primer, 补水至 6 μL, 70 ℃, 10 min; 冰上急冷

2 min, 离心数秒。随后使用 M-MLV 反转录酶

(TaKaRa, Dalian, 中国)合成 cDNA 第一链。反应

在 PCR 仪中进行, 程序如下: 30 ℃, 10 min; 72 ℃, 

15 min; 冰上冷却。合成的 cDNA 置于–20 ℃保存

备用。 

1.7  荧光定量 PCR 检测东星斑目的基因的组织

特异性表达 

利用 IDT 在线网站(https://sg.idtdna.com/), 根
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据所获得的东星斑目的基因 cDNA 序列设计荧光

定量 PCR 所需的正反向引物, 并以 Rpl13 为内参

基因(表 1)[24], cDNA 为模板进行荧光定量 PCR, 

各组织均选取 3 个平行的实验个体, 每个实验个

体重复 3 次。程序如下: 95 ℃预变性 30 s; 95 ℃

变性 5 s, 58 ℃退火 1 min, 35 个循环, 利用 2–ΔΔCt

法计算东星斑实验样本中的 Tyr 基因家族各个成

员的相对表达量, 采用 SPSS18.0 软件对数据进行

单因素方差分析与显著性检验。 

2  结果与分析 

2.1  东星斑 Tyr 基因家族成员的鉴定及理化性质 

共鉴定到 5个东星斑 Tyr基因家族成员, 分别

为 Tyr、Tyr-like、Tyrp1a、Tyrp1b、Tyrp2, 5 个基

因分别分布在不同的染色体上, Tyr 基因家族的开

放阅读框范围为 1551~1623 aa, 等电点分布在 

表 1  实时荧光定量 PCR 引物序列 

Tab. 1  Primer sequences for quantitative real-time PCR 

基因 

gene 

引物序列(5′—3′) 

primer sequence (5′—3′) 

F: GACCGTAGCAGAGAGAGATT Tyr 

R: CACGAGCACACAGAGAATAC 

F: CGTGATGACAGAGAGAGGT Tyr-like 

R: ATCACAGTTCGGTCCAGT 

F: CAGGTCTTACAAGATGGAAGG Tyrp1a 

R: TCAAGAATCTACACATGCTCTC 

F: GTCCGAGATCATCACCATTG Tyrp1b 

R: TAGACAACGGACTGTGATTTG 

F: GACCGTAGCAGAGAGAGATT Tyrp2 

R: CACGAGCACACAGAGAATAC 

注: F–正义链引物; R–反义链引物. 

Note: F–Sense primer; R–Antisense primer. 
 

5.44-5.94, 相对分子质量范围为 57.7~61.4 kD, 氨

基酸数目在 516~540 (表 2)。 

 

表 2  东星斑 Tyr 基因家族信息 
Tab. 2  Information of Tyr gene family in Plectropomus leopardus 

基因 
gene 

染色体位置 
chromosome location 

ORF 长度/bp
ORF length 

氨基酸数目
amino acid 
number (aa) 

分子量/D 
relative molecular 

weight 

等电点 
pI 

亚细胞定位 
subcellular localization

Tyr Chr 6: 24897028-24901162 1623 540 61273.06 5.94 细胞膜 cell membrane

Tyr-like Chr 16: 21176168-21184962 1620 539 61356.97 5.78 细胞膜 cell membrane

Tyrp1a Chr 23: 13006267-13010531 1578 525 58913.03 5.44 细胞膜 cell membrane

Tyrp1b Chr 4: 7637550-7645815 1569 522 58228.45 5.50 细胞膜 cell membrane

Tyrp2 Chr 8: 17261397-17261397 1551 516 57764.29 5.59 细胞膜 cell membrane

 

2.2  东星斑 Tyr 基因家族结构 

东星斑 Tyr 家族成员的基因结构显示(图 1), 

Tyr 包含 5 个外显子, 4 个内含子; Tyr-like 包含 5

个外显子, 5 个内含子; Tyrp1a 包含 7 个外显子, 6

个内含子; 而 Tyrp1b 和 Tyrp2 都包含 8 个外显子, 

7 个内含子。 

2.3  东星斑 Tyr 基因家族蛋白结构域 

东星斑 Tyr 基因家族成员结构域的多序列分

析比对结果显示, 它们都属于典型的酪氨酸酶蛋

白家族, 且蛋白结构中存在多个保守区域(图 2)。

每个家族成员都含有一个酪氨酸酶结构域和一个

完整的跨膜螺旋结构域, 预测结构显示只有东星

斑 Tyr 蛋白在 65~113 氨基酸有 EGF_like 结构域, 

其余家族成员均没有此结构域。此外, Tyr 基因家

族的五个成员在整个氨基酸序列的其他位置上也

存在多个保守区域, 包括 N-末端信号肽、两个组 
 

 
 

图 1  东星斑 Tyr 基因家族外显子-内含子结构示意 

Fig. 1  Exon-intron structure of Tyr genes in Plectropomus leopardus 
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图 2  东星斑 Tyr 基因家族的结构域结构 

Fig. 2  Domain structure of Tyr genes of Plectropomus leopardus 
 

氨酸结构域, 结合金属离子 Me(A)和 Me(B)等(图

3)。所有重要的结构和功能结构域在鱼类酪氨酸

酶蛋白家族中都是保守的[8]。 

2.4  东星斑 Tyr 基因系统进化分析 

东星斑与四足类和其他硬骨鱼 Tyr 基因家族

的系统进化结果显示(图 4), 脊椎动物的 Tyr 基因

家族被划分为 2 个大分枝, Tyr 亚家族和 Tyrp 亚家

族。Tyr 亚家族分成了两个分枝, Tyr 基因分枝和

硬骨鱼聚集成的 Tyr-like 基因分枝。在 Tyrp 基因

分枝中, 硬骨鱼 Tyrp1a 和 Tyrp1b 先聚为一枝, 随

后与四足类 Tyrp1聚成一枝, 最后与 Tyrp2基因分

枝聚成 Tyrp 亚家族。在各 Tyr 基因分枝中, 硬骨

鱼与四足类分别聚为一枝, 东星斑与硬骨鱼聚成

一枝, 与物种的进化地位相一致。此外, 硬骨鱼

Tyrp1 基因分别聚类为 Tyrp1a 和 Tyrp1b 两枝的现

象表明这两个基因的起源与硬骨鱼类的第 3 次全

基因组复制事件相关。 

2.5  东星斑 Tyr 基因家族共线性分析 

东星斑与四足类动物以及硬骨鱼的 Tyr 基因

家族成员的染色体共线性结果得出 , 除斑点雀

鳝、红鳍东方鲀、龙胆石斑以外, 其他硬骨鱼包

含所有 Tyr 基因家族成员 , 即 Tyr、Tyr-like、

Tyrp1a、Tyrp1b、Tyrp2; 人、小鼠、鸡和唯一没

有发生基因复制的硬骨鱼斑点雀鳝有 Tyr、Tyrp1、

Tyrp2 三个成员。除此之外, 所分析的不同物种的

Tyr 基因家族成员均分布在不同的染色体上(图

5)。在硬骨鱼中, Tyr 家族(除 Tyrp2 外)基因的共线

性与四足类的保守性较差。 

在 Tyr 基因家族成员的进化过程中, 大多数

硬骨鱼 Tyr 和 Tyrp 祖先基因发生了复制事件, 并

且复制基因所在的染色体分别保留和丢失了部分

原始染色体上的基因。以 Tyr 和 Tyr-like 基因为例

(图 5A), 在斑点雀鳝 LG3 染色体上, Tyr 的上游基

因分别是 Grm5b、Ctsc、Rab38b、Tmen135、Fzd4、

Dync2h1、Pdgfd, 下游基因分别是 Nox4、Naalad2、

Chordc1b、Fat3a、Mtnr1bb。在复制事件发生后

的东星斑 Tyr 基因的上下游保留了 Grm5b、Ctsc、

Rab38b、Fzd4、Dync2h1、Pdgfd、Nox4、Naalad2

基因位于在 6号染色体, Chordc1b、Fat3a、Mtnr1bb

等被保留在 Tyr-like 基因的上下游, 在 16 号染色

体上, 而 Tmen135 在复制过程中发生丢失。硬骨

鱼的 Tyrp2 基因所在的染色体均缺失 Gpr180 和

Tgds 两个基因, 其他基因与四足类动物 Tyrp2 基

因的上下游基因在染色体上存在较好的共线性。 
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图 3  东星斑 Tyr 基因家族与其他脊椎动物的氨基酸序列比对 

用黑色底纹和灰色底纹表示 100%和 75%的氨基酸残基相似度; 图中显示的序列为东星斑酪氨酸酶蛋白家族 

中典型的酪氨酸酶结构域, 其中, 红色方框内的氨基酸分别表示金属离子结合区域 Me(A)和 Me(B);  

箭头表示 6 个保守的组氨酸位点. 

Fig. 3  Amino acid sequence alignment of Tyr genes in Plectropomus leopardus with other vertebrates 
Black shading and gray shading were used to represent 100% and 75% similarity of amino acid residues.  

The sequence shown in the figure is a typical tyrosinase domain in the Tyr genes of Plectropomus leopardus.  
Among them, the amino acids in the red box are represented as copper ion binding regions  

Me(A) and Me(B) respectively; the arrows represent six conserved histidine sites. 
 



第 5 期 肖婕等: 豹纹鳃棘鲈酪氨酸酶 Tyr 基因家族的结构特征及组织表达分析 659 

 
图 4  东星斑与其他脊椎动物 Tyr 基因家族系统进化树分析 

东星斑 Tyr 基因家族用黑点表示. 

Has: 人; Mmu: 小鼠; Gga: 鸡; Ptr: 黑猩猩; Xla: 非洲爪蟾; Ela: 龙胆石斑鱼; Lcr: 大黄鱼; Gac:三刺鱼; Pol: 牙鲆;  

Oni: 尼罗罗非鱼; Ola:青鳉; Pfo: 秀美花鳉; Tru: 红鳍东方鲀; Loc: 斑点雀鳝; Gmo: 大西洋鳕; Xma: 月光鱼. 

Fig. 4  Phylogenetic tree analysis of Tyr genes in Plectropomus leopardus with other vertebrates 
Tyr genes in Plectropomus leopardus are marked with black spots. Has: Homo sapiens; Mmu: Mus musculus; Gga: Gallus gallus;  
Ptr: Pan troglodytes; Xla: Xenopus laevis; Ela: Epinephelus lanceolatus; Lcr: Larimichthys crocea; Gac: Gasterosteus aculeatus;  

Pol: Paralichthys olivaceus; Oni: Oreochromis niloticus; Ola: Oryzias latipes; Pfo: Poecilia formosa; Tru: Takifugu rubripes;  
Loc: Lepisosteus oculatus; Gmo: Gadus morhua; Xma: Xiphophorus maculatus. 

 

2.6  东星斑 Tyr 基因家族红黑个体差异表达分析 

qRT-PCR 检测结果显示, Tyr 基因家族所有成

员在红、黑东星斑个体的脑、皮肤、肠、肝组织

中均有表达(图 6)。家族成员在脑组织中均具有较

高的表达水平, Tyr 和 Tyrp2 基因在黑色个体的肝

组织中高表达, 而 Tyr-like 和 Tyrp1b 基因在除脑

外的其它组织中表达量都相对较低。此外, 我们

发现 Tyr 基因家族所有成员在黑色个体的皮肤中

的表达量都显著高于红色个体, 且在肠组织中表

达相对较低。除 Tyrp1a 基因外, 其余家族成员在

黑色个体的肝脏组织中的 mRNA表达水平都显著

高于红色个体。Tyr、Tyr-like 和 Tyrp2 基因在红色

个体的脑组织中的 mRNA表达水平都显著高于黑

色个体。 

3  讨论 

黑色素是动物界中最重要的色素之一, 它具

有光吸收、光保护以及皮肤色素沉着等功能 [25], 

其生物合成过程主要是由酪氨酸酶和其相关蛋白

酶调控, 所以酪氨酸蛋白酶家族的表达水平直接

影响了东星斑的体色。Tyr 基因家族几乎存在于所

有真核和原核生物中, 但不同物种中其成员数有

所差异。本研究在东星斑中共鉴定到了 5 个 Tyr

基因家族成员, 即 Tyr、Tyr-like、Tyrp1a、Tyrp1b、

Tyrp2, 其中 Tyr-like 和 Tyrp1b 仅在部分硬骨鱼中

存在, 在四足类动物中却未发现。这种差异可能

是由于硬骨鱼的特异性基因组复制引起的, 许多

基因在四足类动物以及斑点雀鳝中仅有 1 个拷贝, 
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而在大多数硬骨鱼中存在两个或多个基因拷贝 , 

并且基因的复制和保留方式不同[15, 26]。 

在本研究中, 9 种硬骨鱼中都存在 Tyr-like 基

因, 7 种硬骨鱼具有 Tyrp1b 基因, 而四足类动物中

均不存在这两个基因。在人类及大猩猩(Gorilla)

中虽然存在 Tyr-like基因位点, 但它们是缺乏外显 
 

 
 

图 5  东星斑与其他动物之间 Tyr 基因家族的共线性分析 

基因由彩色五边形表示, 基因名称显示在顶部; 相同颜色的五边形表示不同物种间同一基因或同源基因;  

五边形的方向表示与参考基因相比的基因方向; 虚线框表示丢失的基因. 

Fig. 5  Synteny analyse of Tyr genes between Plectropomus leopardus and other animals 
Genes were represented by colored pentagons, and the gene names were indicated on top. The same colored pentagons  

indicated the same gene in different species or homologous gene. Dashed boxes represented genes that were lost. 
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图 6  Tyr 基因家族在东星斑红黑个体的差异表达 

A: Tyr, B: Tyr-like, C: Tyrp1a, D: Tyrp1b, E: Tyrp2.  

“*”表示显著性 P<0.05, “**”表示显著性 P<0.01. 

Fig. 6  Differential expression of Tyr genes in red and black individuals of Plectropomus leopardus 
A: Tyr, B: Tyr-like, C: Tyrp1a, D: Tyrp1b, E: Tyrp2;  

“*” indicates significance P<0.05 and “**” indicates significance P<0.01. 

 

子Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ序列的假基因[27]。系统进化树显示, 

不同物种相同基因成员亲缘关系有一定的差异。

东星斑 Tyr 基因家族成员的氨基酸序列同龙胆石

斑鱼、大黄鱼、牙鲆等硬骨鱼类的相似性最高, 亲

缘关系最近, 与人、小鼠等四足类动物相似性较

低, 亲缘关系较远。基因共线性结果也进一步验

证了 Tyr 基因家族在四足类和硬骨鱼中的起源和

进化关系。这一结果与斑马鱼 7 号和 1 号染色体

上的 Tyr 家族基因 Tyrp1a 和 Tyrp1b 与人类位于 9

号染色体上的 Tyrp1 基因在染色体位置上具有保

守性的结果相一致[15, 28], 均是经历了硬骨鱼特有

的全基因组复制过程 , 由祖先染色体复制产生 , 

因此 Tyrp1a 和 Tyrp1b 均与哺乳类动物的基因同

源。从图 5B 中可以看出硬骨鱼在其进化过程中

保守性相对较高, 可以在不同硬骨鱼之间直观地

找到前后对应的基因, 不同硬骨鱼间存在较高的

基因共线性, 但是同时也存在基因缺失现象。例

如 , 在红鳍东方鲀和龙胆石斑鱼中均发生了

Tyrp1b 基因缺失现象。基因扩张导致表型性状变

化, 从而驱动适应性进化过程[29]。由于硬骨鱼特

异性全基因组加倍产生的复制基因在进化过程中

可能经历不同的命运, 比如亚功能化, 祖先基因

的功能在同源基因复制之后, 两个基因分别发生

功能分化具有各自的特征功能 ; 或者新功能化 , 

其中一个基因维持原有功能, 另一个基因获得进

化产生新的功能 [30]。因此 , 东星斑 Tyr-like 和

Tyrp1b 基因是硬骨鱼特异性全基因组复制而产生

的同源基因, 从进化距离、共线分析以及东星斑

蛋白质结构综合方面来看, 它们的功能分别更接

近 Tyr 基因和 Tyrp1 基因。 

色素细胞分布在真皮、表皮和神经血管中 , 

不同色素细胞的比例会导致鱼类呈现不同的体

色 [31]。本实验分析了东星斑黑色素调控关键基因

家族 Tyr 家族成员的 RNA 表达谱, 发现东星斑同

锦鲤(Cyprinus carpio)以及其他鱼类类似 [26], Tyr

基因家族成员在红黑个体的多个组织中均有表达, 

且多个 Tyr 基因在黑色个体中的表达量要显著高

于红色个体。这表明 Tyr 基因家族的表达量与体

色相关, 并且在色素沉积的过程中起到重要调控

作用, 促进了黑色素的合成与沉积。另外, 已有研
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究表明 Tyr 家族基因在物种间的不同组织中有着

不同的表达模式。例如 , 橘色双冠丽鱼 (Amphi-

lophus citrinellus)的 Tyr 基因在眼、鳔、尾鳍、鳃

和肉中都显示出较高的表达量, 但是在心、肾、

脑和皮肤等组织有表达量极少 [32]。虹鳟(Oncor-

hynchus mykiss)也有类似的研究结果, Tyrp1a 和

Tyrp2 基因在背部皮肤中的表达程度显著高于其

他组织[1]。同样, 本研究定量结果显示 Tyr 基因家

族成员在东星斑多个组织中均有表达, 且组织间

存在显著差异。Tyr 基因家族成员在脑和肝脏组织

中的表达显著高于在皮肤和肠组织中表达, 在黑

色个体中尤为明显, 这可能与脑部参与神经调控

黑色素合成相关。以上结果均表明, Tyr 基因家族

在黑色素的合成过程中起到重要作用, 其表达水

平与其体色密切相关, 是鱼类体色形成的重要调

控因子[1]。 

本研究鉴定了东星斑 Tyr 基因家族成员, 进

行了相关生物信息学分析, 并对其在不同组织中

的表达进行了检测。研究结果不仅为进一步深入

研究东星斑 Tyr 基因家族的功能提供证据, 同时

也为东星斑的体色研究提供基础资料。 
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Bioinformatics and expression analysis of Tyrosinase protein family 
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Abstract: The tyrosinase protein family contains key enzymes for regulating the synthesis of melanin, which plays 
an irreplaceable role in the formation of melanocytes. However, the underlying mechanism of the Tyr gene family 
in body-color formation is unclear in Plectropomus leopardus. P. leopardus is an economically important tropical 
fish in China. The body color of farmed P. leopardus has different degrees of degradation, which seriously affects 
its quality and market price. In this study, a total of five Tyr genes were identified from the whole genome of P. 
leopardus, and amino acid sequence alignment showed that Tyr family proteins in P. leopardus were highly 
conserved in relation to homologous proteins of other species, especially the typical tyrosinase functional domain 
of this family. The phylogenetic and comparative synteny indicated the gain and loss of Tyr genes after 
teleost-specific whole-genome duplication (3R-WGD). In addition, the results of qRT-PCR showed that the 
expression levels of all members of Tyr genes in the skin tissues of black individuals were significantly higher 
than those of red individuals (P<0.05). This paper preliminarily identified and analyzed the role of the Tyr gene 
family in the formation of body color, providing a basis for further analyzing the evolution and functional 
mechanism of the tyrosine protease gene family in Plectropomus leopardus. 
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