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摘要: 黑素皮质素受体(melanocortin receptor, MCR)家族属于最小的G蛋白偶联受体家族之一, 具有7个跨膜的α螺旋, 在脊索动物生理活动中具有重要作用。在哺乳类及四肢类动物的MCR研究中共发现有5种不同功能的同源基因(MC1R、MC2R、MC3R、MC4R、MC5R), 它们在机体色素沉积、摄食行为、能量平衡、类固醇合成和性行为等方面发挥重要功能。近年来, 鱼类MCRs的研究逐渐得到学者们的普遍关注, 一些鱼类的MCRs亚型相继被克隆, 并对其功能进行了分析。鱼类作为脊椎动物进化中较为原始的类群, 具有与哺乳动物MCRs相似的保守特征, 同时也具有其特殊性。对鱼类MCRs的深入研究有利于揭示MCRs在脊椎动物中的进化规律, 掌握MCRs对鱼类生理功能的调控特征, 为促进渔业生产提供科学理论基础。本文主要对近年来鱼类MCRs的克隆、分子特征、药理学及生物学功能等方面的研究进展进行简要的综述。
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黑素细胞皮质激素(melanocortin, MC)因广泛参与调控多种重要的功能而备受关注, 黑素皮质素受体(melanocortin receptors, MCRs)作为MC的特异性受体, 对于了解该类激素的生物活性及功能具有重要意义。

MCR家族是目前所知最小的具有7个跨膜α螺旋的G蛋白偶联受体(GPCR), 属于GPCR亚家族中最大的视紫红质家族。Chhajlani等[1]和Mountjoy等[2]分别克隆出人、鼠的MC1R和MC2R。目前, 共有5种不同类型的黑素皮质素受体基因(MC1R、MC2R、MC3R、MC4R、MC5R)在不同的脊椎动物中被克隆、鉴定和定位。目前大量研究致力于黑素细胞皮质激素与5种MCRs结合产生的一系列生物功能的调控效应, 其功能性表达及作用机制也得到了广泛研究。在哺乳动物中的研究表明, MCRs广泛参与了多种生理功能的调控, 主要包括色素沉积、摄食行为、能量平衡、类固醇合成和性行为等[3]。随着分子生物技术的发展, 越来越多物种的MCRs得以克隆, 为研究其发挥的生物学作用奠定了坚实的基础。近年来, 鱼类MCRs的研究逐渐得到学者们的普遍关注, 并表现出一些鱼类特有的特征。本文主要对近年来鱼类MCRs分子特征、药理学及生物学功能等方面的研究进展作简要的介绍, 以期为今后研究MCRs在鱼类机体调控中的作用提供参考。
1  黑素皮质素受体(MCR)
MCRs有2个主要的配体系统[4]: (1)黑素细胞皮质激素(MC)。MC是MCR的主要激活型配体,是前阿片黑素皮质素(POMC)基因翻译后加工的表达产物, 主要由促肾上腺皮质激素(ACTH)和黑素细胞刺激素(melanocyte-stimulating hormone, MSH)如α-MSH、β-MSH、γ-MSH、δ-MSH等相关肽组成。MSH和ACTH通过结合相应的MCRs受体进而发挥多种重要的生理功能。(2)刺鼠信号蛋白(agouti signaling peptide, ASIP)和刺鼠相关蛋白(Agouti-related protein, AGRP)。它们是MCRs的天然抑制物, 通过与MCs竞争MCRs的活性结合位点调控黑素皮质素受体的活性。

作为一种G蛋白偶联受体, MCRs最初被认为由配体激活后, 结合激动型G蛋白(Gs)通过腺苷酸环化酶活化途径, 生成cAMP而发挥细胞信号转导作用。后期研究发现, 它们的信号转导涉及多种途径, 如胞内Ca+浓度升高引起三磷酸肌醇活化途径[5], 胞外Ca+内流作用途径[6], 丝裂原激活的蛋白激酶(MAPK)途径[7], 蛋白激酶C(PKC)途径[8]以及JAK/STAT信号转导途径[9]等。

2  鱼类MCR基因的分子特征

2.1  鱼类MCR基因的克隆
Ringholm等[10]首次克隆出鱼类MCR基因, 在斑马鱼(Danio rerio)中发现了3种MCR基因。目前, 部分黑素皮质素受体基因相继在一些鱼类中被克隆, 并对其组织分布表达、分子进化模型、药理学特性等方面进行了初步的研究, 如狼鲈(Dicentrarchus labrax)[11−14]、莫桑比克罗非鱼(Or​e​oc​​h​romis mossambicus)[15]、条斑星鲽(Verasper moseri)[16]、牙鲆(Paralichthys olivaceus)[17]、红鳍东方鲀(Takifugu rubripes)[18]、青鳉(Oryzias lati​pes)[19]、虹鳟(Oncorhynchus mykiss)[20]、斑马鱼(Danio rerio)[10]、金鱼(Carassius auratus)[21(22]、鲤(Cyprinus carpio)[23]、白斑角鲨(Squalus acant​hias)[24−25]、虎鲨(Heterondotus francisci)[26]、淡水七鳃鳗(Lampetra fluviatilis)[27]、大西洋盲鳗(My​x​ine glutinosa)[27]等。目前不同鱼类中MCR的克隆情况见表1。

多数四肢动物中均具有5种类型的MCR, 然而, 研究中发现5种MCR在不同鱼类中的分布类型并不完全相同(表1)。Ringholm等[10]最早从斑马鱼体内克隆出的3种MCR, 发现MC5R基因有2种亚型, 分别为MC5Ra和MC5Rb, 目前斑马鱼体内共检测出6种MCR(MC1R、MC2R、MC3R、MC4R、MC5Ra和MC5Rb)[28]; Metz等[23]从鲤也克隆出了2种不同的MC5R, 分别命名为MC5RI
表1 不同鱼类中MCRs的分布

Tab. 1  Melanocortin receptor subtypes of main fish species

	纲名class
	目名order
	种名species
	亚型subtype

	硬骨鱼纲

Osteichyes
	鲈形目Perciformes
	狼鲈Dicentrarchus labrax
	MC1R, MC2R, MC4R, MC5R

	
	
	莫桑比克罗非鱼Oreochromis mossambicus
	MC1R

	
	鲽形目Pleuronectiformes
	条斑星鲽Verasper moseri
	MC1R, MC2R, MC4R, MC5R

	
	
	牙鲆Paralichthys olivaceus
	MC1R, MC2R, MC4R, MC5R

	
	鲀形目Tetraodontiforms
	红鳍东方鲀Takifugu rubripes
	lack of MC3R

	
	鳉形目Cyprinodontiformes
	青鳉Oryzias latipes
	MC1R

	
	银汉鱼目Atheriniformes
	新月鱼Xiphophorus maculatus
	MC1R

	
	鲑形目Salmoniforms
	虹鳟Oncorhynchus mykiss
	MC1R, MC2R, MC4R, MC5R

	
	鲤形目Cypriniforms
	斑马鱼Danio rerio
	MC1R, MC2R, MC3R, MC4R, MC5Ra, MC5Rb

	
	
	鲤Cyprinus carpio
	MC1R, MC2R, MC4R, MC5RI, MC5RII

	
	
	金鱼Carassius auratus
	all five MCRs

	软骨鱼纲

Chondrichthyes
	角鲨目Squaliformes
	白斑角鲨Squalus acanthias
	MC3R, MC4R, MC5R

	
	虎鲨目Heterodontiformes
	虎鲨Heterondotus francisci
	MC3R, MC4R, MC5R

	
	银鲛目Chimaeriformes
	米氏叶吻银鲛Callorhinchus milii
	MC2R(partial)

	圆口纲

Cyclostomata
	七鳃鳗目Petromyzoniformes
	淡水七鳃鳗Lampetra fluviatilis
	MCa, MCb                

	
	
	海七鳃鳗Petromyzon marinus
	MC2R (partial)

	
	盲鳗目Myxiniformes
	盲鳗Myxine glutinosa
	MC


和MC5RII, 但氨基酸序列仅存在1个氨基酸残基的差异。Klovins等[18]研究发现红鳍东方鲀基因组中仅存在4种单拷贝的MCR基因(MC1R、MC2R、MC4R、MC5R), 缺乏MC3R基因。软骨鱼类白斑角鲨[24−25]、虎鲨[26]的基因组中仅能检测到MC3R、MC4R和MC5R 3种MCRs, 低等脊椎动物淡水七鳃鳗[27]中仅有两种MCR, 分别为MCa和MCb。其他鱼类中目前只克隆出部分MCR, 是否缺失或含有某亚型的多拷贝基因, 还需要更多基因组学相关信息的支撑。

2.2  鱼类MCRs的分子结构

MCRs受体多由1条多肽链组成, 主要特征为7个跨膜结构、短的胞外N端和胞内C端, 以及短的胞内环(ILs)和胞外环(ELs)。MCRs具有其他G蛋白偶联受体的保守结构, 如氨基端的N链接糖基化位点, 羧基端尾部的棕榈酰化位点, 第一、三胞外区以及羧基端尾部的磷酸化位点等。MCRs还具有一些特有的结构特点, 如短的氨基和羧基末端, 不同区域(胞外环、跨膜区和C端等)含有半胱氨酸残基等[29], 多数MCRs均含有保守基序PMY[14]。

不同的研究发现, MCR氨基酸序列与哺乳动物具有高度的同源性。如斑马鱼MC4R、MC5Ra、MC5Rb与人类的同源性分别为69.8%、71.3%、69.6%[10]; 白斑角鲨MC4R氨基酸序列与哺乳动物的同源性接近71%[25]。MCR受体序列TM区(transmembrane region)的一致性尤其显著, 其中TM1、TM2、TM3、TM6、TM7被认为是与MSH及其相关肽的识别结合位点[30]。
MCRs基因序列的结构上, Klovins等[18]首次发现在红鳍东方鲀中克隆得到的MCR基因含有内含子, 其中MC2R基因有1个内含子, MC5R基因有3个内含子。然而, 目前哺乳动物中报道的MCRs基因均仅含有1个外显子, 除了Tan等[31]在人类MC1R的mRNA中检测到一段由于选择性剪切形成的编码65个氨基酸的另一个外显子。

结合鱼类中目前已有的MCR报道, 红鳍东方鲀是目前发现的唯一的MCR具有内含子的物种, 内含子的出现对MCR基因组进化过程的研究具有独特意义。其他鱼类MCR基因是否具有内含子, 这些方面研究的不断深入必将促进对MCR基因结构乃至激活机制的了解。

3  鱼类MCRs的药理学特性及生物学功能
虽然5种MCR序列间具有很高的相似性, 但是每种亚型的MCR都有各自不同的组织表达模式和配体亲和力, 发挥着各自截然不同的功能。鱼类中目前报道的主要是色素沉积、摄食和能量平衡以及应激方面的生理功能[32]。

3.1  MCRs的药理学特性
哺乳动物的MCRs(MC1R、MC3R、MC4R、MC5R)与其配体(MSHs和ACTH)均有一定的亲和性, 但亲和活力存在差异。MC1R、MC4R、MC5R对α-MSH的亲和力最高, MC3R则对γ-MSH有较高的亲和力[33]。与哺乳动物不同的是, 红鳍东方鲀MC1R、MC4R与ACTH的亲和力要高于α-MSH[18]; Klovins等[24]又在白斑角鲨的研究中发现, MC3R对于ACTH衍生肽的亲和活性要高于γ-MSH, 因此认为ACTH可能是低等脊椎动物MCRs的最初配体。

MC2R是5种黑素皮质素受体(MC1R、MC2R、MC3R、MC4R和MC5R)中最特殊的, 主要表现为: (1)MC2R在细胞膜表达以及功能的激活均需要黑素皮质素受体2辅助蛋白1型(MRAP1)的协助[34(35]; (2)MC2R只特异性地与ACTH结合而被激活, 不能结合黑素细胞刺激素MSH等多肽[2]。
红鳍东方鲀MC2R[18]、金鱼MC2R[36]均与哺乳动物类似, 都只能结合ACTH而被激活, 进而调节类固醇的合成。Agulleiro等[37]鉴定出斑马鱼的3种MRAP, 发现斑马鱼MC2R在细胞膜表面的表达也同样需要MRAP的协助。然而, 随着低等脊椎动物MC2R基因被克隆, 研究者发现软骨鱼类米氏叶吻银鲛(Callorhinchus milii)[38]MC2R不仅能被ACTH激活, 对MSH等肽类也具有一定的结合能力, 而且即使不需要MRAP1协助也能在细胞膜表面表达。

3.2  MCRs参与的生物学效应

3.2.1  色素沉积  哺乳动物中MC1R由毛色扩展位点(extension locus, E)编码, 尽管研究发现100多个基因座与脊椎动物的色素合成有关, 但

MC1R被α-MSH激活促进黑素细胞增殖和真黑素的合成, 或MC1R与其天然抑制物结合导致相反的结果, 这在色素合成调控中发挥着相当重要的作用。目前, 有大量的研究表明MC1R与动物毛色、肤色等紧密相关, 并阐述了MC1R在哺乳动物色素合成调控中发挥的重要作用[39]。

鱼类皮肤色素合成与伪装、紫外防护以及交配等多种生物现象相关。在日本锦鲤(Cyprinus carpio var. koi)[40]幼鱼黑色素沉积的过程中, 以及成鱼大量黑色素沉着的组织中, MC1R基因均具有很高的表达量; 在MC1R基因突变的墨西哥脂鲤(Astyanax mexicanus)中发现的褐色表型[41], 表现为黑素含量、黑色素细胞数目的明显减少以及眼睛呈褐色, 研究表明该表型与MC1R基因编码序列的两个明显突变相关联, 突变造成了色素沉着的减少。以上研究均表明, 与哺乳动物类似, MC1R在鱼类色素沉积中也发挥着重要的作用。

目前, 普遍认为黑色素细胞刺激素(MSH)和黑色素聚集激素(melanin-concentrating hormone, MCH)共同调节硬骨鱼类色素细胞中色素的合成[42]。在MSH的作用下, 鱼类体色的调节变化往往要比哺乳动物体色变化迅速的多, 这一过程的实现主要是通过MC1R−MSH结合激活cAMP大量合成, 进而促进细胞内黑色素分散, 色素在细胞内的分散使得鱼体色变黑, 从而实现调控鱼体体色的迅速变化[43]。然而MC1R与α-MSH对鱼类长期的体色变化适应没有显著的调控作用, Van der Salm等[15]的研究表明, 将莫桑比克罗非鱼放置在黑暗中25 h时, 体色明显变黑, 但其表皮中的MC1R表达量以及血清中α-MSH水平均没有显著性的改变。因此, MC1R在鱼体色素沉积调控中很可能扮演着一种急性调节因子的作用, 短期内使得色素显著沉积。

然而研究发现, MC1R对鱼类色素沉积的调控具有多种表现形式, 如MC1R基因多态性或可能通过形成二聚体作用于α-MSH，增强或者减弱对细胞内色素的分散作用。虽然比较基因组研究发现, 双冠丽鱼(Amphilophus citrinellus)[44]体色多态性与MC1R基因多态性没有直接的关联, 但Tezuka[45]等研究发现, MC1R基因型的多态性与孔雀鱼(Poecilia reticulata)细胞黑色素沉着有着密切的关系。Kabayashi等在条斑星鲽[16]和牙鲆[17]的MC1R与α-MSH相关衍生肽作用的研究中发现, MC1R和MC5R 2种MCR同时在1种色素细胞中表达时, 可能形成二聚体, 使得α-MSH对细胞内色素的分散作用要明显弱于去乙酰化的α-MSH, 但其形成机制目前还不清楚。

鱼类腹背色素沉积模式是进化中一种特殊色素分布机制, 表现为背部表皮黑度较深, 腹部颜色相对较浅。刺鼠信号蛋白(ASIP)在鱼类腹部表皮中广泛存在, 而背部表皮中未发现该基因, 被认为是调控鱼类腹背色素沉积模式形成的关键因子[46]。而ASIP作为MC1R的一种强效天然抑制剂, 通过与α-MSH等竞争MC1R的活性位点发挥其作用, 可以推测, MC1R在鱼类腹背色素沉积模式形成过程中发挥着重要的作用, 因此对MC1R更深层次的研究, 对于揭示鱼类腹背色素沉积模式具有重要的现实意义。

3.2.2  摄食与能量平衡  下丘脑是调节采食的最主要中枢, 在采食中起着重要作用。1997年, Huszar等发现敲除MC4R基因的小鼠表现出食欲旺盛、体制量增加和肥胖等特点[47]。这揭示了MC4R在摄食、能量平衡的调控中发挥着重要的信号调控作用。此后大量遗传学、药理学和生理学研究揭示, 哺乳动物中枢黑素皮质素系统中MC4R在控制食欲和体能量稳态中发挥着重要作用, 主要通过抑制摄食, 引起血糖、胰岛素和瘦素水平的降低实现[48]。

与哺乳动物MC4R的调控功能类似, 黑素皮质素系统也能通过激活MC4R相关信号途径抑制鱼类的摄食, Cerdá-Reverter等[21]研究了MC4R在鱼类摄食平衡中的调控作用, MC4R表达主要分布在金鱼的神经内分泌和摄食调控区域; 同时侧脑室注射MC4R的激活剂MTII对禁食24 h的金鱼有抑制摄食作用, MC4R的拮抗剂HS024对正常摄食的金鱼具有刺激摄食作用, 并且更进一步详细阐述了黑素皮质素系统在调节鱼类摄食[49]中的重要作用。Wan等[50]发现饥饿处理使鲤脑中MC4R及其他能量平衡调控基因表达量显著下降, 并在恢复摄食后显著迅速升高。

鱼类能量平衡不仅受脑神经中枢的调控, 还能通过黑素皮质素系统作用于外周组织调控能量代谢。Kobayashi等[51]发现, 虽然饥饿处理对条斑星鲽脑中MC4R没有显著影响, 但却使得肝中MC4R的表达量显著升高。

鱼类MC4R对能量平衡的调控, 具有其特有的机制。Sánchez等[12]在对欧洲鲈的研究发现, 饥饿处理时MC4R与作为MC4R反向激活剂的AGRP结合后激活黑素皮质素系统对摄食能量平衡的调控, 但该现象具有磷酸二酯酶抑制剂依赖性。
鱼类能量代谢的调控中不仅有MC4R的参与, MC5R可能也参与其中。Sánchez等[11]在对狼鲈MC5R的研究中发现, 饥饿处理虽不能影响MC5R的表达量, 但是用MC5R的激活剂(MTII)体外刺激肝组织并测定培养液中游离脂肪酸含量时发现, MTII具有刺激肝脂肪酸代谢的功能, 这表明狼鲈MC5R可能参与了肝中脂类的代谢活动。

虽然Butler等[52]研究发现MC3R可能参与调节能量稳态, 敲除MC3R基因的老鼠具有特有的代谢综合征, 其体质量没有明显增加, 但脂肪含量增加50%~60%。然而, 目前鱼类MC3R的克隆鲜有报道, 有些鱼类甚至MC3R缺失。鱼类MC3R参与调节能量平衡方面的研究还未见报道。

3.2.3  应激  下丘脑−垂体−肾上腺皮质轴在哺乳动物应激过程的调控中发挥着重要的作用, 动物在应激源刺激后, 下丘脑神经释放促肾上腺皮质激素释放激素(CRH)作用于垂体前叶, 在垂体前叶的促肾上腺皮质激素细胞(POMC)内经加工合成ACTH, ACTH作用于肾间组织, 刺激调控皮质醇的合成。而且已有研究表明, 在此过程中哺乳动物MC2R在ACTH作用下被激活, 引起细胞内cAMP积累, 对皮质醇的合成具有关键作用。MC2R基因的失活突变, 会使得高浓度ACTH也不能刺激皮质醇的合成, 甚至对ACTH刺激不能产生应答反应, 说明MC2R对类固醇合成等具有至关重要的作用[53]。

与哺乳动物类似, 在鱼类应激反应中由下丘脑−垂体−肾间组织(哺乳动物的肾上腺皮质同源性组织)轴调控皮质醇的合成, 而皮质醇是鱼体内最主要的类固醇, 既具有糖皮质激素的功能, 又有盐皮质激素的功能, 皮质醇释放到血液中, 调节包括呼吸系统、心血管系统、能量代谢系统等相应组织器官中的反应变化[54(56]。

Metz等[23]对鲤的MCR功能及调控皮质醇释放的研究中发现, 皮质醇含量在约束1 d时显著升高, 约束7 d时呈现下调趋势, 但仍显著高于对照组, 与此同时MC2R表达量在约束应激7 d时也明显下调, 并且ACTH能引起皮质醇应答, 而α-MSH不引起皮质醇应答。Aluru等[57]研究发现ACTH能刺激鱼体MC2R基因表达上调, 血清皮质醇含量升高, 还伴随着类固醇生成调节蛋白基因以及细胞色素P450侧链裂解酶基因表达量的升高, 而α-MSH对MC2R表达及皮质醇合成无显著影响。表明鱼类与哺乳动物相似, ACTH刺激下MC2R被激活, 这是鱼类应激调控皮质醇的重要过程。

在应激过程中经常伴随着MSH细胞增多, 以及血清α-MSH含量的升高[58(59], 在慢性应激刺激下, 皮质醇合成受到抑制, 而血清α-MSH能保持长期显著性升高, 说明其在应激反应中具有重要的调控作用。目前α-MSH对皮质醇合成释放的调控作用在不同鱼类中的研究结果不尽一致。Kobayashi等[60]研究发现, 虽然α-MSH不能刺激条斑星鲽皮质醇的合成, 但是乙酰化的α-MSH (desacetyl-a-MSH, diacetyl-a-MSH)在体外均能刺激条斑星鲽肾间组织合成分泌皮质醇; Lamers等[61]在罗非鱼的研究中发现, α-MSH对垂体中叶具有肾上腺皮质激素活性, 即能够刺激垂体中叶皮质醇的合成。MC1R、MC3R、MC4R以及MC5R作为α-MSH的受体, 在α-MSH刺激皮质醇合成释放中的作用, 目前还鲜有研究, 但Schiöth等[62]的研究认为, MC3R对于负反馈调控中由于ACTH或MSH刺激导致的促皮质素释放因子(CRF)的释放具有调控作用。

因此, 对鱼类等低等脊椎动物MCR的研究有助于从进化的角度了解急性以及慢性应激下皮质醇合成释放的基本机制, 为寻找减弱应激对机体伤害的有效途径提供科学依据, 进而促进渔业生产。

3.2.4  可能参与的其他功能调控  与哺乳动物MCR参与性行为调控类似, 近来在鱼类的研究中发现, MC2R与ACTH结合在调控应激反应中皮质醇释放的同时, 也参与鱼类性激素的调控, 如Alsop等[63]发现, ACTH与绒毛膜促性腺激素同时刺激斑马鱼卵巢细胞时, 雌二醇的释放量要显著低于绒毛膜促性腺激素的作用, 说明ACTH对促性腺激素刺激雌二醇释放起到了一定的抑制作用。而且研究表明鱼类遭受应激后其性激素的分泌也受到抑制[64−65]。MCRs作为ACTH的受体, ACTH通过何种亚型介导的信号通路调控该过程, 以及抑制性腺激素分泌的具体机制, 还需要进一步研究。

4  展望

MCRs参与多种生理调控功能, 无论从生物进化地位上还是从调控机体代谢的作用来讲, MCRs都具有重要的研究意义。鱼类MCRs的研究迄今已经取得很大的进展, 并出现一些新的问题需要深入研究。在鱼类MCR基因的进化方面, 有研究表明无脊椎动物文昌鱼(Branchio​stoma floridae)中很可能不存在MCR基因, 而且红鳍东方鲀缺乏MC3R基因[66], 因此脊椎动物中MCR的存在及分布情况还需更多的研究去证实, 该问题的解决将会为鱼类乃至脊椎动物系统进化研究带来新的贡献。鱼类中有关MCR生物学功能的研究还远远不足, 如MC1R和MC5R在同一色素细胞中表达时, α-MSH对色素分解活性降低的机理还不清楚; 鱼类MC4R、MC5R参与摄食和能量调控的具体机理还须进一步验证; 鱼类MC3R的功能研究还未见报道; 多种鱼类中不同亚型MCR在性腺组织中都具有较高水平的表达[13, 51], 已有研究表明MC2R参与鱼类性激素调控, 因此MCRs对鱼类性腺发育的影响及具体调控作用还亟须探讨, 以上问题的解决将对鱼类生长代谢及繁殖相关研究产生巨大的推动作用。
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Abstract: The melanocortin receptor family, with seven transmembrane alpha-helixs, is a member of the smallest G-protein-coupled receptor and of great importance in chordate physiological function. The melanocortin receptor family has five subtypes (MC1R, MC2R, MC3R, MC4R and MC5R) in mammalian and tetrapod, with rather diverse functions. It has been confirmed that MCRs are involved in diverse number of physiological functions, including pigmentation, steroidogenesis, energy homeostasis, inflammation and sexual function. In recent years, fish MCRs have gained more and more concern of researchers. Different MCR subtypes have been cloned and analyzed in several fish species. The MCRs of fish, the earliest vertebrates in evolution, is highly conserved compared with mammalian in molecular characterization and physiology fuction. Meanwhile they have some special features of their own. Thorough research on MCRs will contribute to our understanding of vertebrate MCRs evolution and its regulation functions in fish physiology. To facilitate the study on MCRs, we provide a review about clone, molecular characterization, pharmacology and physiological function of fish melanocortin receptors and highlight progress made in these areas.
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