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Cyp19a1基因在鱼类性别分化和发育中的研究进展
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摘 要:鱼类是人类获得优质动物蛋白的重要途径,蛋白的高效产出是水产研究领域的热点.许多鱼类存在性

别异形的特点,因此,培育生长快、个体大的单性群体是增加产量的方式.单性群体的培育工作已在部分鱼类中完成,

但鱼类的性别化机制复杂,受遗传、环境等因素影响.鱼类芳香化酶(Cyp19a)可将雄激素转化为雌激素,是鱼类卵巢

分化和发育的关键因素.Cyp19a1基因在发挥功能时,不仅受到相关转录调控因子的影响,也与外界环境因素(如温

度、pH值、盐度、湿度、光照等)有关.随着分子生物学技术的发展,水产动物性别分化机制日益深入,Cyp19a1在性

腺发育过程中的调控机制也愈发明确.通过综述水产动物中的Cyp19a1基因的研究进展,为鱼类性别分化与性别发

育机制的探索提供参考.
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鱼类是脊椎动物中分布最广的种类,其物种数量占动物的一半以上.鱼类性别决定与分化机制复杂,受
遗传、内分泌与环境因素影响,其性别决定与分化可塑性较强,多种鱼类中可通过温度、性激素诱导性腺分化

的方向.芳香化酶由Cyp19a1基因编码,在动物体内可以将雄激素转化为雌激素.在大多数哺乳动物、鸟类、
爬行动物和两栖动物中,仅获得单拷贝芳香化酶基因,但硬骨鱼辐鳍亚纲鱼类存在两种芳香化酶,由两个基

因编码(Cyp19a1a 和Cyp19a1b).Cyp19a1a 与Cyp19a1b 在结构和功能上有差异,具有不同的表达调控

机制,可能是进化过程中鱼类特异的基因组复制后,在选择压力下产生亚功能化所导致[1-2].

1 Cyp19a1基因分布与功能

Cyp19a1a 和Cyp19a1b 结构和功能上的差异与表达位置有关,Cyp19a1a 主要在性腺中表达,

Cyp19a1b主要在鱼类的脑中表达.类固醇性激素可诱导鱼类性腺发育,而Cyp19a1a 初始表达位于类固醇

激素合成细胞的前体细胞,在多种鱼类中的表达早于性腺分化[3],卵巢中主要在滤泡细胞中表达[4].采用表

达谱、基因敲除、类固醇性激素诱导性腺发育等技术,均证实Cyp19a1a 和E2参与鱼类卵巢分化和发育的

调控[5-6],这在鱼类性逆转过程中尤为明显[7-8].例如,在黄鳝(Monopterusalbus)中,Cyp19a1a 表达随卵巢

的退化逐渐降低[8].
Cyp19a1b基因对性腺发育的影响研究较少,该基因在性腺分化阶段参与神经内分泌代谢过程,也参与

维持精巢的过程[2,9].在鲶(Heteropneustesfossilis)性腺中,主要表达的芳香化酶基因是Cyp19a1a,但也发

现有Cyp19a1b 具有较高的表达水平[10].Cyp19a1b 在银汉鱼(AtherinableekeriGünther)精巢中大量表

达,表明该基因可能对部分物种的精巢发育有重要作用[2],这与多数物种的研究结果不同.
Cyp19a1在哺乳动物精巢成熟过程有重要的调控作用,主要在睾丸间质细胞、生精上皮等细胞表达,参
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与精子发生等过程的调控,基因缺失会导致雄性不育[11-12].Cyp19a1a 也在多种鱼类的精巢中表达[13-14],但
在精巢中的表达远低于卵巢中表达,由于Cyp19a1位于常染色体,该基因的雌雄差异表达可能源于启动子

甲基化[15].在已报道的研究中,仅在斑马鱼(Daniorerio)中研究了Cyp19a1对精巢发育的影响.Cyp19a1a
缺失会产生全雄鱼,并导致精巢发生延迟[16],但与哺乳动物不同的是,Cyp19a1a 并不决定雄性斑马鱼的繁

殖[17].
鱼类中腺型芳香化酶基因存在性别差异表达,转录起始位点附近的CpG岛在雌雄个体中的甲基化水平

差异可能是差异表达的原因之一[15,18-19].Cyp19a1a 在卵巢发育的不同阶段也存在表达差异,在牙鲆

(Paralichthysolivaceus)中与启动子甲基化水平有关[5].黄鳝中,可以通过甲基化抑制剂(5-氮杂-2-脱氧胞

苷)抑制性逆转的发生[8].在卵巢成熟过程中,Cyp19a1a 表达量在牙鲆[20]、鮸(Miichthysmiiuy)[21]等鱼类

产卵前达到峰值,在不同时期的表达量差异与基因的甲基化水平有关[22],说明该基因也参与卵巢成熟的调

控,但在不同发育阶段甲基化水平产生的原因尚待解析.
哺乳动物中,Cyp19a1的组织特异性表达主要是通过组织特异性启动子驱动完成.鱼类中,也存在组织

特异启动子,并且功能存在不同.黄鳝脑和垂体Cyp19a1b 的启动子存在差异,脑中Cyp19a1b 启动子含雌

激素反应元件(ERE),但对E2无反应;垂体Cyp19a1b启动子含有雄激素反应元件(ARE),DHT和雌激素

仅会诱导垂体Cyp19a1b 基因表达,且该反应是一种剂量依赖反应[23].鱼类中,启动子的差异可能是由于

Cyp19a1位于不同染色体上导致[24],这是硬骨鱼类与哺乳动物的不同之处.

2 环境因子及其对Cyp19a1的影响

鱼类的生活环境多样,性别决定与分化过程复杂.环境对鱼类性腺发育的调控是低等脊椎动物性别发育

的重要研究内容,Cyp19a1的表达与环境因素的有很大关联,包括到温度、光照、环境激素等多个方面.
2.1 温 度

环境因素对鱼类性别分化有重要影响,温度对性别分化的影响最普遍,也是研究最多的环境因素.DNA
甲基化作为表观遗传学调控途径,是温度调控性腺发育的重要途径.许多鱼类Cyp19a1a 基因启动子序列包

括多个CpG位点[5,8,19],该区域在不同物种中存在相似或不同的转录因子结合位点.例如,牙鲆启动子CpG
富集区域存在CRE、Ad4BP等转录因子结合位点[5].虽然温度调控性别分化的上游途径尚未明确,但许多鱼

类Cyp19a1a 启动子甲基化水平与温度高低紧密相关.Cyp19a1a 启动子甲基化和高活性区域内转录因子

的结合活性对性别分化的影响较大,且该调控过程在鱼类中较为保守.欧洲黑鲈(Europeanseabass)[7]、乌龟

(Mauremysreevesii)[25]等动物胚胎发育阶段,在产雄温度孵化条件下,Cyp19a1a 启动子甲基化水平升高,
基因表达量降低,雌激素合成水平降低并促进精巢发育,产雌温度下则反之.此外,Cyp19a1b 与Cyp19a1a
在不同温度下的表现不同,在欧洲黑鲈性腺分化的温度敏感阶段,仅在性腺发现Cyp19a1启动子甲基化程

度与温度呈现较大关联,在脑中甲基化程度与温度关联度较小[7].
Cyp19a1启动子甲基化是可逆的,牙鲆(Paralichthysolivaceus)中发现启动子在卵巢分化的早期呈去

甲基化现象,但是温度升高却能抑制去甲基化过程,提高甲基化水平,造成启动子处于高度甲基化状态[5].对
于温度依赖型性别决定(TSD)类型动物,红耳滑龟(Trachemysscriptaelegans)胚胎发育阶段,芳香化酶基

因启动子区的甲基化水平在不同温度下有差异,在温度敏感时期开始时其CpG位点的甲基化程度较高,而
在雌性产生温度下其胚胎内CpG位点呈现去甲基化现象,此时芳香化酶表达水平下降[26].温度和甲基化程

度的高低有着较大的关联,可以通过温度的改变来影响生物体内DNA甲基化程度,从而调节芳香化酶基因

的表达,达到性别控制的目的.
2.2 激 素

鱼类繁殖及性腺发育过程中,易受到性激素与环境激素的影响.性激素和环境激素可结合雌激素受体

(ERs、GPER)和雄激素受体(AR)调节个体内分泌[27-29],也可以通过结合Lhb 启动子调节个体内分泌

等[30],类似的调控方式在其他的温度依赖型性别决定类型动物中也有发现[31].不同激素对Cyp19a1基因表

达调控的作用方式不同,石斑鱼(Epinepheluscoioides)中,E2可增强Cyp19a1b而非Cyp19a1a 启动子活
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性[32].促性腺激素可通过cAMP信号通路上调卵巢Cyp19a1a 基因表达[8].性腺不同发育阶段,激素对鱼类

性逆转的影响不同.在石斑鱼[33]中,MT诱导性腺发育,早期过程取消 MT饲喂不会影响性腺的正常发育,
晚期阶段会导致性逆转,说明性激素诱导的性逆转可能存在剂量效应.可的松诱导牙鲆由雌性到雄性的性逆

转过程中,通过cAMP途径抑制Cyp19a1表达[34].此外,环境激素(双酚A)也可以通过非受体途径影响个

体的激素代谢,但其具体途径尚待解析[35].

3 转录调节因子对Cyp19a1基因表达的影响

Cyp19a1基因表达除了受环境影响外,还受到诸多转录及转录后调控因子的影响.在鱼类中的研究表

明,Cyp19a1基因启动子序列中存在 Sox,GATA 基因家族、CREB,AP1,Foxl1,ARE,Nr5a1/Sf-1
等[36-39]多个转录调控因子的结合位点,以上转录调控因子与Cyp19a1基因启动子结合后均会对其表达产

生影响.
3.1 核受体家族

核受体家族含NR0~NR6共7个亚家族,核受体家族成员在动物的胚胎发育及分化、类固醇激素合成

和生殖等方面有重要作用,受内分泌激素调节,并参与调控Cyp19a1a 转录[40].类固醇生成因子1(Sf-1/

Nr5a1)是孤儿核受体家族的一员,是调控动物体内类固醇性激素合成的重要基因之一[41,42].Nr5a1a 可以

结合Cyp19a1a 启动子,从而调控Cyp19a1a 的表达.在对青鳉(Oryziaslatipes)、银汉鱼和罗非鱼性别分

化中发现Sf-1作为信号调节因子与Foxl2共同作用Cyp19a1基因从而来调控体内雌激素水平以达到性

别控制的结果[43,44].通过CRISPR/Cas9敲除罗非鱼Sf-1基因,在Sf-1缺失的雌性罗非鱼中发现卵巢组织

中Cyp19a1的表达水平下降,同时血液中雌激素水平也随之下降,但是对Sf-1缺失的雌性罗非鱼进行雌

激素处理进行回救,可以使卵巢产生卵母细胞,但是这些卵母细胞不能发育成为成熟卵细胞,说明Sf-1与

性腺发育和卵子细胞的成熟机制有关[44].
Nr5a2和Nr0b1作为芳香化酶的转录调节因子对芳香化酶的表达有重要调控作用,在鱼类卵巢滤泡

和精巢支持细胞中表达[45].Nr5a2可上调Cyp19a1基因表达,Nr0b1表达增加会下调芳香化酶在卵巢中的

表达[38,40].在对牙鲆(Paralichthysolivaceus)的研究表明,Nr5a2可能作为一个上游调节基因去促进牙鲆

性腺分化,而Nr0b1(性类固醇合成拮抗因子)可以抑制Nr5a2的表达,抑制芳香化酶的表达[45].
3.2 叉头框(Fox)基因家族

Fox 基因家族是转录因子家族之一,其特征是分子结构中有一个叉头DNA结合域.哺乳动物中,Fox
基因家族命名从Foxa 到Foxs,在生物个体发育过程中参与调控细胞分化、胚胎发育等[46].Foxl2在脊椎动

物进化过程的中较为保守,在青鳉、罗非鱼、石斑鱼等鱼类中发现Fox 基因家族多个成员参与调控鱼类卵巢

分化及发育过程[37,47-49],是性别发育调控研究中的关键基因之一.目前,Foxl2可作为生理雌性的标志基因,
并且在动物精巢发育过程,需要雄性性别决定基因对其参与的卵巢分化途径进行抑制[50].用雌激素处理太

平洋丽龟(Lepidochelysolivacea)发现,Foxl2表达早于Cyp19a1,说明Foxl2在TSD类型动物中对性腺

发育有重要作用[51].在罗非鱼进行研究发现,Foxl2可直接作用于Cyp19a1a 调节体内雌激素的表达量,从
而达到间接诱导卵巢分化的目的[52].Cyp19a 也可以通过启动子甲基化,阻遏Foxl2的结合,达到负调控

Foxl2表达[53].此外,Foxo1,Foxo3b也可以通过Foxo结构域结合Cyp19a1a 启动子从而调节该基因的表

达[54].
3.3 Dmrt1

Dmrt基因家族在性别决定和性别分化中非常重要,Dmrt1基因被认为是半滑舌鳎(Cynoglossussem-
ilaevisGunther)[55]、斑马鱼[56]、中华鳖(Pelodiscussinensis)[57]等多种动物的雄性性别决定基因.Dmrt1是

目前已知的与性别相关基因中较保守的基因,对于爬行动物、鸟类等ZW/ZZ型动物精巢的形成和发育具有

重要的作 用.罗 非 鱼 中,Dmrt1可 结 合 Cyp19a1a 基 因 启 动 子 中 ACATATGT 回 文 序 列,通 过 下 调

Cyp19a1a 基因表达,调控精巢分化及发育[58].但在其他鱼类中,Dmrt1是否也通过下调Cyp19a1的表达

调控精巢发育尚待深入研究.此外,鸟类的性别决定与ZZ个体或ZW 个体中Dmrt1的拷贝量有关(剂量补
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偿效应).在对牙鲆性腺发育时期Dmrt1基因与Cyp19a1基因的表达进行分析,发现Dmrt1在精巢中的表

达水平要高于卵巢,而Cyp19a1在卵巢中表达高于精巢[15],这种差异虽然与启动子甲基化有关,但是否存

在剂量补偿效应,也有待研究.
3.4 CREBP(CRE结合蛋白)

促性腺激素可以促进卵泡刺激素(FSH)和黄体生成素(LH)的生产,这两种类固醇激素都需要通过胞

内信使cAMP的变化来表达从而间接调节芳香化酶表达的活性[38].在卵巢中,Cyp19a1a 启动子区域具有

CRE(cAMP反应元件),该位点可与CREBP或其类似物结合,从而上调基因表达[59].在黄鳝中,Cyp19a1a
启动子CREBP结合位点,该位点的甲基化程度影响了Cyp19a1a 基因表达;同时,CREBP的磷酸化也会影

响与CREB的结合,从而调控促性腺激素对Cyp19a1a 基因的调控[8].

4 非编码RNA在性别分化中的调控

MicroRNAs(miRNAs)作为一类非编码RNA,是表观遗传学的研究内容之一,其对动物的性腺发育具

有重要的调控功能.在哺乳动物、鸟类中,通过转录水平和翻译水平的检测,表明 miRNA可以通过转录后调

节的方式参与调控性腺分化及发育[60-61].在斑马鱼、青鳉、罗非鱼(O.niloticus)及黄鳝等多种鱼类中,多位

学者筛选到了与性别分化和性腺发育相关的miRNAs.MiR-9与黄鳝精巢发育有关,它可能与Foxl3共同作

用抑制精子生成[49].Tao等[62]在罗非鱼中筛选并预测了对类固醇激素合成关键基因有影响的 miRNAs,但
其功能尚待深入研究.随着研究的深入,发现miRNA与靶基因的关系复杂,一个miRNA可以调控多个靶基

因,也可能多个miRNA共同作用一个靶基因[63].非编码RNA中,lncRNA也参与调控Cyp19a1等基因,从
而调控动物性腺分化与发育[64].非编码RNA的表达调控研究是一种较新的技术,虽然在鱼类性别分化和发

育的研究较少,但这为基因功能研究中的转录后调控研究提供了重要的方法,对于鱼类性别发育与调控具有

重要意义.

5 小 结

性类固醇激素影响鱼类性腺分化方向,芳香化酶是雄激素转化为雌激素的关键因子.鱼类在性别决定和

发育过程中易受环境因素的影响,Cyp19a1是环境因素参与TSD类型动物性别发育的重要途径.虽然已证

实了多个Cyp19a1基因的转录因子,但转录因子在不同物种中是否具有启动子结合活性依然需要继续研

究,这对于转录水平的调控有重要意义.随着表观遗传学研究的发展,研究证实 miRNA和lncRNA也参与

了Cyp19a1基因的转录后调控,这对于研究性别发育也很重要.鉴于Cyp19a1对与性别分化和发育的重要

性,进一步开展相关研究不仅对深入认识鱼类性别决定机制有重要意义,也对培育单性品系具有重要的

借鉴.
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SpringbirdsbiodiversityandcommunitycompositionofNingxiaYuehainationalwetlandpark

DuTiankui,XieQiang

(CollegeofLifeScience,NingxiaUniversity,Yinchuan750021)

Abstract:FromFebruary24toMay52018,asurveyhasbeenconductedonthebirdspeciesandquantityoftheNingxia
YuehaiNationalWetlandParkanditssurroundingenvironment.Thelocalandsurroundinghabitatsmainlyincludewaterareas,

herbaceousswamps,greenbelts,andfarmland.Weselectedbeltandsamplepointineachofthefourhabitatsforobservation.
Thespeciesandnumberofbirdsaremainlyobservedandanalyzedinvariousaspectsfromspeciescomposition,residencetype,

distribution,protectionlevel,ecologicaltype,habitatandcommunitydiversityandbirddynamicsofbirds.Atotalof11inves-
tigationswereconductedand96birdspecieswererecorded,belongingto15ordersand34familiesrespectively.Shannon-wie-
nerindexandPielouindexwereusedtoanalyzethespeciesdiversityandevennessoflocalspringbirds.Thestudyfoundthat
thespringbirdspeciesdiversityandhomogeneityintheNingxiaYuehaiNationalWetlandParkwerehigh,butthestabilitywas

poor,andthenaturalandhumandisturbancefactorshadagreatimpactonthebird'shabitat.Finally,suggestionsaremadefor
birdprotection.

Keywords:wetlandpark;springbirdspecies;diversity
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AreviewonCyp19a1functioninsexdifferentiationanddevelopmentoffish

MaXiao,LiuQian,WangLuming,WuLimin,LiuHuifen,LiXuejun

(CollegeofFisheries,HenanNormalUniversity,Xingxiang453007,China)

Abstract:Aquacultureplaysanimportantroleinprovidingahealthyanimalprotein,thereforetheefficientsupplyofthe
proteiniscrucialinfisheries.Manyspeciesofgrowthshoweddimorphicbetweenmaleandfemalefish,andmonosexbreeding
isanefficientwaytoincreasetheproductionofaquaculture.However,mechanismsofsexdeterminationanddifferentiationin
fisharediversitywithlargelyunclear.ThecytochromeP450aromatase(aromatase)couldconverttestosteroneintoestradiol,

encodedbycyp19a1,whichplaysanimportantroleinovarydifferentiation.Functionofcyp19a1wasinfluencedbytranscrip-
tionfactorsandenvironmentalfactors.Toprovideareferenceforfurtherstudyofsexdifferentiationdevelopmentinaquaculture
animals,thearticlereviewedtheadvancesofcyp19a1.

Keywords:fish;sexdetermining;cyp19a1;environmentalfactor;transcriptionalfactor
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