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斑马鱼 Gfi-1 基因结构和功能分析 *
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摘要 目的：研究斑马鱼 Gfi-1 基因在物种间进化的保守性和功能分析。方法：运用生物信息学方法分析斑马鱼 Gfi-1 基因结构

特征和保守性等。结果：斑马鱼 Gfi-1 基因在蛋白水平与小鼠、人高度保守；分析斑马鱼和人的 Gfi-1 基因外显子、内含子和 ATG
起始、终止密码子也具有高度相似性；从进化树分析斑马鱼 Gfi-1 基因与人、小鼠、犬、猴等在进化上高度保守；分析斑马鱼、人、小
鼠 Gfi-1 基因在染色体上的位置和相邻基因，显示出惊人的相似性。结论：斑马鱼 Gfi-1 基因在进化上高度保守，为脊椎动物保守

基因，为其后续在造血系统和造血微环境方面的研究提供了理论支持和铺垫。
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ABSTRACT Objective: To study the conservation of zebrafish Gfi-1 gene during evolution of species. Methods: We analyze the

structural characteristics and conservation of Gfi-1 gene by the bio-informatics. Results: Zebrafish Gfi-1 gene was highly conversative
between mouse and human being at protein level. Gfi-1 gene structure of extron, intron, ATG intiator, and stop codon was similar betwe-
en zebrafish and human being. Zebrafish Gfi-1 gene was highly conservative in human being,mouse, dog, monkey phylogenetic tree.
Syntenic arrangement around the Gfi-1 gene locus on zebrafish chromosome 6 showes prominent similarity to the locus of its human
ortholog on chromosome 1 and its mouse ortholog on chromosome 5. Conclusions: Zebrafish Gfi-1 gene is conservative during evolution
and an conservative gene in vertebrates，it has provided theoretical support and foundation for the following research in hematopoietic
system and hematopoietic microenvironment.
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前言

斑马鱼(Zebrafish)是新近兴起的一种理想的模式生物。与

其他模式生物相比，它的胚胎透明而且是体外发育，繁殖快，很

容易观察药物及基因干预后对活体器官，尤其是对正常造血干

细胞和造血微环境的影响，具有基因敲除小鼠等大模式动物不

具备的很多优点。斑马鱼同其它脊椎动物的造血系统具有高度

保守性，这主要体现两个方面：造血过程的保守性和调控造血

相关基因的高度同源性。独立生长因子 1(growth factor indep-
endence1,Gfi1)是一个分子量在 47 和 55 kDa 之间的蛋白，表达

范围覆盖造血及淋巴系统、感觉上皮、肺和部分中枢神经系统[1].
Gfi- 1 已被发现是一个成人造血干细胞的主要调节器。这主要

是表现为限制造血干细胞的增殖和维持其功能的完整性[2]。
人 Gfi-1 定位于染色体 1p22[3]。然而 Gfi-1 在血液病中相对应的

研究相对较少，世界范围内尚少报道血液病中 Gfi-1 的表达情

况及临床应用。因此，我们初步分析了斑马鱼 Gfi-1 基因结构和

保守性，旨在为后续研究血液病中的意义做铺垫。

1 材料和方法

1.1 材料 斑马鱼野生型（WT/AB）

1.2 方法

1.2.1 蛋白序列分析 从生物技术信息网页（http：//www.ncbi.
nlm.nih.gov/guide）获取人、小鼠和斑马鱼 Gfi-1 的蛋白氨基酸

序列，用 ClustalX1.83 程序进行多序列比对。
1.2.2 基因组结果分析 从生物技术信息网页（http：//www.
ncbi.nlm.nih.gov/guide）获取人和斑马鱼 Gfi-1 的 mRNA 序列，

并从 http://genome.ucsc.edu/ 获取外显子、内含子、UTR、ATG
起始密码子的位置和外显子所含有的碱基数和氨基酸数目。
1.2.3 进化分析 首先将斑马鱼、小鼠、人、犬、牛等蛋白序列用

ClustalX1.83 程序进行多序列比对，然后用 Mega3.1 程序构建
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进化树。采用邻位相连（Neighbor-joining）算法，并运行 1000 次

bootstrap 对进化树进行评估。
1.2.4 基因位于同一条染色体上的毗邻关系分析 通过网站

http://www.ensembl.org/tools.html 得到斑马鱼、小鼠、人 Gfi-1
的基因位置图，并记下各自所在染色体的位置和毗邻的相同基

因、位置，用 excel 表格记录下来，绘图成一条线，标示各自基因

的位置，基因之间的相对距离用 Mb 表示。

2 结果

2.1 斑马鱼 Gfi-1 蛋白序列分析

从生物技术信息网页（http//www.ncbi.nlm.nih.gov/guide）
检索获取人、小鼠和斑马鱼 Gfi-1 的蛋白氨基酸序列，用

ClustalX1.83 程序进行多序列比对，得到斑马鱼、人、小鼠之间

的蛋白序列比对图，其中斑马鱼、小鼠、人的保守氨基酸用 * 表

示，其他的保守区域用 : 和. 表示，如图 1。氨基酸序列比对显

示，斑马鱼和人、斑马鱼和小鼠的同源蛋白的同源性都在 80 %
以上。

图 1 斑马鱼 Gfi-1 蛋白和人类 Gfi-1、小鼠 GFi-1 蛋白序列比对。斑马鱼、小鼠、人的保守氨基酸用 * 表示，其他的保守区域用 : 和. 表示。
Fig.1 Protein sequence comparison of Gfi-1 homologs from human, mouse, zebrafish. the conservative amino acids of Zebrafish, mouse, human were

signed with *, other conservative areas signed with: and Homo, homo sapiens; Danio,Danio rerio; Mus,Mus musculus.

2.2 斑马鱼 Gfi-1 基因组结果分析

从生物技术信息网页（http//www.ncbi.nlm.nih.gov/guide）
获取人和斑马鱼 Gfi-1 的 mRNA 序列，并从 http://genome.ucsc.
edu/ 获取外显子、内含子、UTR、ATG 起始密码子的位置和外

显子所含有的碱基数和氨基酸数目，并用示意图表示出来，如

图 2。斑马鱼 Gfi-1 的 mRNA 是 CDS 构成，没有 UTR，和人的

Gfi-1 有所区别，但是 CDS 大小基本相同，而且都含有 6 个外

显子和 5 个内含子，ATG 起始和终止密码子锁对应的外显子
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编码的碱基数和氨基酸基本相同，显示出高度的相似性。

图 2 示意图比较斑马鱼 GFI-1 基因和人 Gfi-1 基因结构，阴影盒子代

表 UTR，白色盒子代表外显子，实线代表内含子，外显子显示的碱基数

在白色盒子上面显示, 箭头表示起始密码子 ATG 的位置

Fig.2 The Gfi-1 genetic structure of zebrafish and human, the shadow box

represents UTRs, six blank boxes and five solid lines indicate the six

extrons and five introns respectively, the base numbers of extrons are

showed above the blank boxes, the arrows represent the position

of start codon ATG. Hs, homo sapiens; Dr, Danio rerio

2.3 斑马鱼的进化树分析

从生物技术信息网页（http：//www.ncbi.nlm.nih.gov/guide）
获取斑马鱼、小鼠、人、犬、牛等蛋白序列，用 ClustalX1.83 程序

进行多序列比对，然后用 Mega3.1 程序构建进化树。采用邻位

相连（Neighbor-joining）算法，并运行 1000 次 bootstrap 对进化

树进行评估，如图 3。斑马鱼 Gfi-1 基因在进化上和秀丽隐杆线

虫的同源性最高，与人、猴的同源性相对较远，但也有约 85%的

同源性，显示出了在进化上作为非脊椎动物和哺乳动物的桥梁

模式生物的作用。其中 Homo 代表人，Macaca 代表猴，Canis 代

表犬，Bos 代表牛，Mus 代表小鼠，Xenopus 代表蟾蜍，Danio 代

表斑马鱼，Caenorhabditis 代表秀丽隐形线虫。

图 3 系统进化树显示 Gfi-1 基因在斑马鱼、人、猴、小鼠、犬、秀丽隐杆

线虫、牛、蟾蜍在进化上的相互关系

Fig.3 The phylogenetic tree showing the similarity and evolutionary

relationship of Gfi-1 in zebrafish、human, monkey, mouse, dog,

caenorhabditis elegans, cow and toad. Homo，homo sapiens; Macaca,

Macaca mulatta; Canis, Canis lupus familiaris; Bos, Bos Taurus; Mus, Mus

musculus; Xenopus, Xenopus tropicalis; Danio, Danio rerio;

Caenorhabditis, caenorhabditis elegans

2.4 斑马鱼 Gfi-1 基因位于同一条染色体上的毗邻关系分析

通过网站 http://www.ensembl.org/tools.html 得到斑马鱼、
小鼠、人 Gfi-1 的基因位置图，并记下各自所在染色体的位置和

毗邻的相同基因的位置，用 excel 表格记录下来，绘图成一条

线，标示各自基因的位置，基因之间的相对距离用 Mb 表示，如

图 4。斑马鱼 GFi-1 基因位于斑马鱼 6 号染色体，人 GFi-1 基因

位于人 1 号染色体，小鼠 GFi-1 基因位于小鼠 5 号染色体。其

中 glmnb、Gfi-1、Evi5、Rpl5b、SNORD21、FAM69A 在染色体的

分布有高度的相似性，符合保守基因的稳定连锁遗传规律。

图 4 比较斑马鱼 GFi-1 基因（位于斑马鱼 6 号染色体）、人 GFi-1 基因

（位于人 1 号染色体）、小鼠 GFi-1 基因（位于小鼠 5 号染色体）位于同

一条染色体上的毗邻关系，基因之间的相对距离用 Mb 表示。
Mb，megabase（巨碱基）

Fig.4 Syntenic arrangement around the Gfi-1 gene locus on zebrafish

chromosome 6 showes prominent similarity to the locus of its human

ortholog on chromosome 1 and its mouse ortholog on chromosome 5.The

relative distance between the genes (in Mb) is shown to scale.Mb,

megabase

3 讨论

Gfi - 1 锌指转录抑制癌基因蛋白家族包括 Gfi- 1 和 Gfi
-1B。Gfi-1 发现于二十年前，其活化可能与 T 淋巴细胞增殖有

关，之后的研究提示该基因也参与了红系造血调控及其它多种

造血行为[4-9]。最近在人类基因打靶实验和基因突变筛查，发现

Gfi- 1 和 Gfi-1B 在造血中的重要作用[10]。Wei wei 等[11]通过寡核

苷酸(Morpholino，MO)knockdown Gfi1.1（斑马鱼 Gfi-1 的同源

类 似 物） 后 发 现 ：Gfi1.1 的 下 调 导 致 scl、rag1、lmo2、gata1、
c-myb、mpo、hbae1 等一些造血相关的重要转录因子的表达降

低，促进 pu.1 和 l-plastin 基因的表达；相反过表达会出现 gata1

的表达增强，pu1 的表达受抑制。战榕等[12]发现 Gfi-1 基因表达

的下调能抑制 k562 细胞增殖，促进 k562 细胞凋亡，提示 Gfi-1

基因可能是白血病基因治疗的一个有效靶点。蔡琦等[13]研究发

现原癌基因 Gfi-1 急性白血病患者骨髓细胞的表达呈阳性，而

正常人呈阴性，提示 Gfi-1 可能参与急性白血病的发病。此外

Gfi-1 基 因 作 为 一 种 转 录 抑 制 因 子 ， 在 T 细 胞 的 活 化 和

IL-4/Stat6 信号的诱导下，Th2 细胞扩张[14]。Gfi -1 原癌基因被白

细胞介素 -2（IL- 2）的独立性所激活，与 T 细胞活化和肿瘤进展

有关[15]。Schmidt T 等[16]研究发现 PIM -1 和 Gfi - 1 在 T 细胞淋

巴瘤和 T 细胞发育的具有协同效应。

本研究显示斑马鱼 Gfi-1 基因在蛋白水平与小鼠、人高度

保守氨基酸序列比对显示，斑马鱼和人、斑马鱼和小鼠的同源

蛋白的同源性都在 80 %以上；分析斑马鱼和人的 Gfi-1 基因外

显子、内含子和 ATG 起始、终止密码子也具有高度相似性。斑

马鱼的 mRNA 是 CDS 构成，没有 UTR，和人的 Gfi-1 有所区
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别，但是 CDS 大小基本相同，而且都含有 6 个外显子和 5 个内

含子，ATG 起始和终止密码子锁对应的外显子编码的碱基数

和氨基酸基本相同，显示出高度的相似性；从进化树分析斑马

鱼 Gfi-1 基因与人、小鼠、犬、猴等在进化上高度保守，斑马鱼

Gfi-1 基因在进化上和秀丽隐杆线虫的同源性最高，与人、猴的

同源性相对较远，但也有约 85%的同源性，显示出了在进化上

作为非脊椎动物和哺乳动物的桥梁模式生物的作用；分析斑马

鱼、人、小鼠 Gfi-1 基因在染色体上的位置和相邻基因，显示出

惊人的相似性。斑马鱼 Gfi-1 基因位于斑马鱼 6 号染色体，人

Gfi-1 基因位于人 1 号染色体，小鼠 Gfi-1 基因位于小鼠 5 号染

色体。其中 glmnb、Gfi-1、Evi5、Rpl5b、SNORD21、FAM69A 在染

色体的分布有高度的相似性，符合保守基因的稳定连锁遗传

规律。
斑马鱼是一个用于研究人类发育和疾病之间联系的良好

模式生物[17]，具有以下优点：体积小、易于饲养和维持、费用相

对便宜；早期经过处理胚胎透明，易于观察动态变化和显微操

作；产卵多，繁殖周期相对较短，一般 3 个月左右就可以达到性

成熟，单个实验室可以达到大规模养殖。斑马鱼是介于小鼠和

果蝇、隐形秀丽线虫的中间模式生物，是连接非脊椎动物和哺

乳动物的桥梁。斑马鱼的造血调控系统和人的与人类高度保

守，且原始造血和定向造血都有自身的独特规律[18、19]。以上海发

育与疾病实验室的刘廷锡教授为首的专家在这方面做了大量

的工作，为我们做出了很好的表率和启迪思维的作用[20、21]。结合

到斑马鱼 Gfi-1 基因，目前在血液病领域研究和报道尚少。利用

斑马鱼研究 Gfi-1 基因在造血系统中的作用，探讨其在血液系

统疾病的未知领域的安全性评估和证实已知探索的结果，

是否适合作为血液系统和肿瘤靶向治疗位点，都值得我们深入

探究。
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