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摘要: 【目的】ACVR1 作为一些 TGF-β 超家族成员信号通路的 I 型受体之一，在器官形成和细胞分化及卵泡

形成等调控事件中扮演重要角色。迄今，有关 ACVR1 基因的研究主要集中在人上，有关水牛 ACVR1 基因的

研究尚未见报道。【方法】采用 RT-PCR 测序法对槟榔江水牛 ACVR1 基因的编码区序列进行了分离鉴定，进

一步对之进行了功能生物信息学和表达谱分析。【结果】水牛 ACVR1 基因编码区全长 1 530 bp，编码 1 个由

509 个氨基酸残基构成的多肽。水牛 ACVR1 为弱亲水性蛋白，含有 1 个信号肽和跨膜区，定位在质膜上；该

蛋白含有 Activin_recp、TGF_beta_GS 和 STKc_ACVR1_ALK1 三个保守结构域，其二级结构、三维结构与人

的 ACVR1 极为相似。水牛的 ACVR1 与普通牛、野牦牛、人和猪等 8 个物种的 ACVR1 氨基酸序列间一致

性 99%。在所检测的水牛 9 个组织中，ACVR1 基因在肝脏、脾脏、肾、瘤胃、卵巢、子宫和睾丸中均表达，

其中在卵巢和子宫中表达水平最高。【结论】水牛的 ACVR1 与其他物种的 ACVR1 具有相近的氨基酸组成和

结构特征，其作为 BMP、AMH 信号通路的 I 型共享受体，可能参与了水牛的细胞分化及卵泡形成等调控事件。
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Abstract: ［Purpose］  ACVR1, as one of the type I  receptors of some members of TGF-β super-
family signaling pathways, plays an important role in the regulatory events such as organ formation,
cell differentiation and follicle formation. Up to now, the studies on ACVR1 gene mainly focuses on
human, and the research on this gene in water buffalo has not been reported yet.［Methods］In this
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study, the coding region of ACVR1 gene of Binglangjiang buffalo was isolated and identified by RT-
PCR method, and the gene was then subjected to analysis of functional bioinformatics and gene ex-
pression profiling.［Results］The full  coding region of buffalo ACVR1 gene is 1 530 bp in length,
which encodes a polypeptide consisting of 509 amino acid residues. Buffalo ACVR1 is a weakly hy-
drophilic protein containing a signal peptide and transmembrane region located on the plasma mem-
brane. Structurally, buffalo ACVR1 contains three conserved domains of Activin_recp, TGF_beta_GS
and  STKc_ACVR1_ALK1.  The  secondary  structure,  three-dimensional  structure  of  this  protein  are
very  similar  to  human  ACVR1.  The  consistency  of  ACVR1 amino  acid  sequences  between  buffalo
and 8 other common species such as cattle, wild yak, human and pig was 99%. Among the 9 buffalo
tissues assayed, the ACVR1 gene was expressed in the liver, spleen, kidney, rumen, ovary, uterus and
testes with that  the highest  expression in the ovary and uterus.［Conclusion］The buffalo ACVR1
has similar amino acid composition and structural characteristics with that of other species. As one of
type I receptor shared by BMP and AMH signaling pathway, ACVR1 may be involved in the regula-
tion of buffalo cell differentiation and follicular formation.

Keywords: Binglangjiang buffalo; ACVR1 gene; physicochemical properties; bioinformatics analysis;
gene expression profile

 

转化生长因子-β (transforming growth factor-be-
ta，TGF-β) 超家族在哺乳动物的形态发生、器官

形成和细胞分化及卵泡形成的调控事件中扮演重

要角色[1]。在 TGF-β 超家族中，骨形态发生蛋白

(bone morphogenic protein，BMP) 已发现有 20 个

成员，构成了其最大的配体亚家族 [1]。激活素

A 受体 1 型 (Activin A Receptor Type 1，ACVR1)
蛋白，又名激活素受体样激酶 2 (activin receptor-
like  kinase-2，ALK-2)，是 BMP 信号通路中与

BMP 相互作用的两类跨膜丝氨酸-苏氨酸激酶受

体之一[1-2]。人的 ACVR1 是一种由 ACVR1 基因编

码的跨膜受体蛋白，在 BMP 信号通路中发挥重

要作用，其负责骨骼系统的发育和修复[3-5]。在人

类中这个基因的 1 个杂合突变 (617G>A；R206H)
与进行性肌肉骨化症 (fibrodysplasia ossificans pro-
gressiva，FOP) 相关联；FOP 是一种常染色体显

性遗传病，表现为结缔组织功能失调，以整个身

体形成异位性骨骼为特征[3-6]。存在于体细胞和/
或卵母细胞中的 BMP/AMH (抗缪勒氏激素，anti-
mullerian hormone，AMH) 信号系统近年已被认

为是原始卵泡募集的负调控 (AMH) 或正调控

(BMP4 和 BMP7) 路径 [7-8]。 ACVR1 作为 AMH/
BMP 信号通路共享的 I 型受体之一，在 BMP/
AMH 信号路径中发挥重要作用[9-10]，推测其参与

了卵泡发育过程。

迄今，有关 ACVR1 基因的研究主要集中在

人上，在其他动物上的研究报道较少。人类

ACVR1 基因含有 11 个外显子，基因序列长 139,
417 bp，定位于染色体 2q24.1[2]。在猪上有报道

ACVR1 基因与腹壁骨化症有关[11]；ZHAO 等[12]报

道 ACVR1 基因与猪的肌肉生成相关。在鸡上，

王文浩等 [13]报道 ACVR1 基因可能对京海黄鸡的

产蛋和发育有一定的影响。NCBI 数据库 (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/) 已发表的数据显示：普通

牛 ACVR1 基因定位于 2 号染色体，包含 10 个外

显子和 9 个内含子，其编码区全长 1 530 bp，编

码 509 个氨基酸。

水牛是热带和亚热带地区具有重要经济价值

的家养动物。近年由于高档乳制品的市场拉动，

世界水牛乳业得到了高速发展，水牛奶已经成为

世界第二大奶源[14]。水牛具有隐性发情或不规则

发情等特点，繁殖率偏低[15]；同时，水牛用于产

奶可能会遇到普通奶牛中出现的骨病问题。目

前，对水牛 ACVR1 基因的研究尚未见报道，因

此，开展水牛 ACVR1 基因的研究，对于了解水

牛异常的骨骼发育及繁殖性状的遗传基础具有

重要意义。本研究以中国首例本土河流型奶用水

牛——槟榔江水牛为研究对象，对水牛 ACVR1 基

因进行了分离鉴定及功能生物信息学和表达谱分

析，以期揭示槟榔江水牛 ACVR1 基因的理化特
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性和生物学功能，为水牛 ACVR1 基因的功能及

其参与的信号路径的深入研究提供参考。

1   材料与方法

1.1    材料

用于基因分离克隆的样品采自云南腾冲市，

包括 2 头成年雄性和 2 头成年雌性健康槟榔江水

牛，且它们相互之间无直接血缘关系，每头牛分

别取瘤胃、肾脏、心脏、肝脏、肺脏、脾脏、睾

丸、卵巢和子宫组织样品，迅速置于液氮中运回

实验室，转存于−80 ℃ 冰箱保存。

1.2    总 RNA 的提取和 cDNA 的合成

采用 RNA 提取试剂盒 (RNAiso Plus，Takara，
中国大连) 提取各种组织样品总 RNA。经完整性

和纯度检测，然后使用 Oligo (dT)18 (500 μg/mL)
和逆转录酶试剂盒 (M-MLV，Invitrogen) 合成各

种组织 cDNA 第 1 链。将合成的 cDNA 母液用

TE 缓冲液稀释成 50 ng/μL 工作液，于 4 ℃ 保存

备用。

1.3    引物设计与合成

根据 NCBI 数据库已公布的普通牛 ACVR1 基

因序列 (NM_176663.3)，采用 Primer 5.0 软件设

计用于扩增水牛 ACVR1 基因完整编码区及用于

该基因表达谱分析的引物，并以水牛 18S 基因序

列 (JN412502) 设计内参基因 PCR 引物，送昆明

硕擎生物科技有限公司合成 (表 1)。
1.4    基因克隆

基因克隆采用的 PCR 体系为 25 μL，包含

10×Buffer (Mg2+ 15 mmol/mL) 4 μL，上、下游引物

(10  µmol/μL) 各 0.7  μL， dNTP  (2.5  mmol/mL)
2 μL，rTaq DNA 聚合酶 (5 U/μL) 0.25 μL (购自大

连 TaKaRa)，DNA 模板 2 μL (约 100 ng)，ddH2O
补至 25 μL。

PCR 程序：95 ℃ 预变性 5 min，94 ℃ 变性

30 s→退火 30 s→72 ℃ 延伸 2 min，30 个循环，

72 ℃ 后延伸 10 min，4 ℃ 终止反应。

PCR 产物用 2% 琼脂糖凝胶电泳检测效果，

扩增效果好的 PCR 产物送昆明硕擎生物科技有限

公司进行双向测序。

1.5    功能生物信息学分析

ACVR1 基因测序原始数据采用 Lasergene 软

件包 (DNAstar Inc.) 进行核对，得到其 cDNA 序

列，经 ORF Finder 程序 (http://www.ncbi.nlm.gov/
gorf/) 确定开放阅读框 (open reading frame，ORF)，
并翻译成蛋白序列。水牛 ACVR1 基因采用 NCBI
数据库 BLAST 程序进行鉴定。水牛 ACVR1 相

对分子质量和等电点、疏水性、跨膜区和信号肽

采用在线软件 Compute  pI/Mw  tool、ProtParam
tool、 ProtScale、 TMHMM  server  2.0 和 SignalP
4.1 Server 进行预测分析；采用 ProtComp 9.0 进

行 ACVR1 的亚细胞定位；利用 SOPMA 在线程

序预测蛋白质的二级结构；通过 NCBI 数据库预

测蛋白质的保守结构域；基于同源建模法利用

SWISS-MODEL 在线服务器预测 ACVR1 的三维

结构。

1.6    表达谱分析

采用半定量 PCR 方法对槟榔江水牛瘤胃、

肾、心脏、肝脏、肺、脾脏、睾丸、卵巢和子宫

等 9 个组织作表达谱分析，并以 18S rRNA 基因

作为内参对照。

PCR 反 应 体 系 为 25  μL： 10×Buffer  (Mg2+

15 mmol/mL) 2.5 μL，上、下游引物 (10 µmol/μL)
各 0.5  μL， dNTP  (各 2.5  mmol/mL)  2  μL， rTaq
DNA 聚合酶 0.25  μL (5  U/μL)(TaKaRa，中国大

连)，cDNA 模板 2 μL (约 100 ng)，ddH2O 补至

25 μL。
 

表 1   引物信息

Tab. 1    The information of primers
 

引物名称

primer name
扩增区域

amplification region
引物序列 (5′→3′)
primer sequence

产物长度/bp
products length

退火温度/℃
Tm

备注

note

ACVR1_F
CDS 区

F: GAGTGCCTCTCCCACCGCTA
1 792   60 基因克隆

ACVR1_R R: CCCCAGCACACAGCCGAGT

Acvr1_bdF
CDS 区

F: CGCAATCAAGAACGCCTCAAC
217 56 组织表达谱

Acvr1_bdR R: TCCACACCTCGCCATACCTG

18S rRNA   
18S rRNA

F: GGACATCTAAGGGCATCACAG
145 55 组织表达内参

(JN412502) R: AATTCCGATAACGAACGAGACT
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扩增程序：95 ℃ 预变性 3 min，94 ℃ 变性

30  s→退火 30 s→72  ℃ 延伸 40  s，30 个循环，

72 ℃ 后延伸 5 min，4 ℃ 终止反应。

PCR 产物用 2% 琼脂糖凝胶电泳检测，利用

Quantity One 软件对组织表达谱检测胶图进行分

析，得出表达量数据，然后采用 Excel 软件构建

基因表达谱柱状图。

2   结果与分析

2.1    ACVR1 基因分离与鉴定

经 RT-PCR 获得目的条带 1 792 bp，且清晰无

杂带 (图 1)。经测序获得 ACVR1 基因 cDNA 序列。

所得核苷酸序列经采用 OFR finder 程序预

测，获得目的基因最长开放阅读框为 1 530 bp，
编码 509 个氨基酸 (图 2)。经在 NCBI 数据库中

同源搜索，发现该编码序列与普通牛 (Bos taur-
us) ACVR1 基因编码区序列 (NM_176663) 长度一

致，一致性为 99%，确定其为水牛 ACVR1 基因

序列。将获得的水牛 ACVR1 基因 CDS 区序列提

交至 NCBI 数据库，获得核苷酸序列登录号为

KF312881.1  (相应的氨基酸序列登录号为 AHL
24689.1)。
 

M

1 792 bp 2 000

1

1 000
750

500

250

100

bp

 
注：M. DL2000 分子量标准；1. 水牛 ACVR1 基因 RT-PCR 产物。

Note：M. DL2000 marker; 1. RT-PCR product of buffalo gene.

图 1    槟榔江水牛 ACVR1基因 RT-PCR 产物

Fig. 1    RT-PCR product of Binglangjiang buffalo
ACVR1 gene

 

1 ATGGTGGATGGAGTGATGATTCTTCCTGTGCTCGTGATGATTGCTTTCCCTTCCCCTAGTATGGAAGATGAGAAGCCCAAGGTAAACCCC

1  M  V  D  G  V  M  I  L  P  V  L  V  M  I  A  F  P  S  P  S  M  E  D  E  K  P  K  V  N  P

91 AAGCTTTACATGTGTGTGTGCGAAGGCCTCTCCTGTGGGGATGAGGCCCACTGTGAAGGCCAGCAGTGCTTTTCCTCGCTGAGCATAAAC

31  K  L  Y  M  C  V  C  E  G  L  S  C  G  D  E  A  H  C  E  G  Q  Q  C  F  S  S  L  S  I  N

181 GATGGCTTCCACGTCTACCAGAAAGGCTGCTTCCAGGTCTACGAGCAGGGGAAGATGACCTGTAAGACCCCGCCGTCACCTGGCCAGGCT

61  D  G  F  H  V  Y  Q  K  G  C  F  Q  V  Y  E  Q  G  K  M  T  C  K  T  P  P  S  P  G  Q  A

271 GTGGAGTGCTGCCAAGGGGACTGGTGTAACAGGAACATCACGGCCCAGCTGCCTACTAAAGGGAAATCTTTTCCTGGAACACAGAATTTC

91  V  E  C  C  Q  G  D  W  C  N  R  N  I  T  A  Q  L  P  T  K  G  K  S  F  P  G  T  Q  N  F

361 CACTTGGAGGTTGGCCTCATCATTTTGTCTGTAGTGTTCGCAGTATGCCTTCTAGCCTGCCTATTGGGAGTCGCTCTCCGAAAATTTAAA

121  H  L  E  V  G  L  I  I  L  S  V  V  F  A  V  C  L  L  A  C  L  L  G  V  A  L  R  K  F  K

451 AGGCGCAATCAAGAACGCCTCAACCCCAGAGATGTGGAATATGGCACCATCGAAGGGCTCATCACCACCAACGTTGGAGACAGCACTTTA

151  R  R  N  Q  E  R  L  N  P  R  D  V  E  Y  G  T  I  E  G  L  I  T  T  N  V  G  D  S  T  L

541 GCAGATTTATTGGATCATTCTTGTACGTCGGGAAGCGGCTCTGGTCTTCCTTTTCTGGTACAGAGAACAGTGGCCCGTCAGATCACACTG

181  A  D  L  L  D  H  S  C  T  S  G  S  G  S  G  L  P  F  L  V  Q  R  T  V  A  R  Q  I  T  L

631 CTGGAGTGTGTTGGGAAAGGCAGGTATGGCGAGGTGTGGAGGGGCAGCTGGCAAGGGGAGAACGTCGCTGTGAAGATCTTTTCCTCCCGG

211  L  E  C  V  G  K  G  R  Y  G  E  V  W  R  G  S  W  Q  G  E  N  V  A  V  K  I  F  S  S  R

721 GATGAGAAGTCGTGGTTTAGGGAAACAGAATTGTACAACACTGTGATGCTGAGGCATGAAAATATCTTAGGTTTCATTGCTTCAGACATG

241  D  E  K  S  W  F  R  E  T  E  L  Y  N  T  V  M  L  R  H  E  N  I  L  G  F  I  A  S  D  M

811 ACATCAAGACACTCCAGCACACAGTTGTGGTTGATCACACATTATCATGAAATGGGATCGCTGTACGACTACCTTCAGCTTACTACTCTG

271  T  S  R  H  S  S  T  Q  L  W  L  I  T  H  Y  H  E  M  G  S  L  Y  D  Y  L  Q  L  T  T  L

901 GATACAGTGAGCTGCCTGAGAATAGTGCTGTCCATAGCTAGCGGTCTCGCACATTTGCACATAGAGATCTTTGGGACCCAAGGGAAACCG

301  D  T  V  S  C  L  R  I  V  L  S  I  A  S  G  L  A  H  L  H  I  E  I  F  G  T  Q  G  K  P

991 GCCATTGCTCACCGAGATCTAAAAAGCAAAAACATCCTGGTTAAGAAGAATGGACAGTGTTGCATAGCAGATTTGGGCCTGGCAGTCATG

331  A  I  A  H  R  D  L  K  S  K  N  I  L  V  K  K  N  G  Q  C  C  I  A  D  L  G  L  A  V  M

1 081 CATTCCCAGAGCACCAATCAGCTCGATGTGGGGAACAACCCCCGTGTGGGCACCAAACGCTACATGGCCCCCGAAGTTCTCGATGAAACT

361  H  S  Q  S  T  N  Q  L  D  V  G  N  N  P  R  V  G  T  K  R  Y  M  A  P  E  V  L  D  E  T

1 171 ATCCAGGTGGATTGTTTTGATTCTTACAAGAGAGTCGATATTTGGGCCTTTGGACTTGTCTTGTGGGAGGTGGCCAGGCGGATGGTGAGC

391  I  Q  V  D  C  F  D  S  Y  K  R  V  D  I  W  A  F  G  L  V  L  W  E  V  A  R  R  M  V  S

1 261 AATGGTATTGTGGAGGATTACAAGCCACCATTCTATGATGTGGTTCCCAATGACCCAAGTTTTGAAGATATGAGGAAGGTAGTCTGTGTG

421  N  G  I  V  E  D  Y  K  P  P  F  Y  D  V  V  P  N  D  P  S  F  E  D  M  R  K  V  V  C  V

1 351 GATCAACAGAGGCCTAACATACCCAACAGATGGTTCTCTGACCCGACATTAACCTCCCTGGCCAAGCTGATGAAAGAATGCTGGTATCAA

451  D  Q  Q  R  P  N  I  P  N  R  W  F  S  D  P  T  L  T  S  L  A  K  L  M  K  E  C  W  Y  Q

1 441 AATCCATCTGCCAGACTCACAGCCCTGCGTATCAAAAAGACTTTGACCAAAATTGATAATTCCCTAGACAAATTGAAAACTGACTGTTGA

481  N  P  S  A  R  L  T  A  L  R  I  K  K  T  L  T  K  I  D  N  S  L  D  K  L  K  T  D  C  * 
注：信号肽用方框框出，阴影区域为保守结构域：Activin_recp (33~103AA)，TGF_beta_GS (179~206AA)，STKc_ACVR1_ALK1 (202~499AA)；
高度保守的 GSGSGLP 标签画线标出；“*”表示终止密码子。

Note: Signal peptide sequence is marked by a box. The domains of the ACVR1 that included Activin_recp (33-103AA), TGF_beta_GS (179-206AA) and
STKc_ACVR1_ALK1 (202-499AA) are highlighted as shaded regions; highly conserved GSGSGLP signature is underlined; the stop codon is indicated by*.

图 2    槟榔江水牛 ACVR1基因 CDS 区序列及对应的氨基酸序列

Fig. 2    Complete CDS of Binglangjiang buffalo ACVR1 gene and its encoded amino acid sequence

  250 云南农业大学学报 第 34 卷  



通过 NCBI-BLAST 比对发现：已公布的水牛

基因没有与该基因 CDS 区序列高度相似的序

列，表明 ACVR1 基因在水牛中尚未被克隆。槟

榔江水牛 ACVR1 基因 CDS 区 A、G、T 和 C 的

碱基组成分别为 26.01%、 26.41%、 24.58% 和

23.01%，CG 含量为 49.42%。

2.2    水牛 ACVR1 基本理化特征

预测的槟榔江水牛 ACVR1 的基本理化特征

(表2) 与普通牛 (Bos taurus，NP_788836) 的ACVR1
完全一致。水牛 ACVR1 亲水性平均值 (GRAVY)
为−0.172，表明水牛 ACVR1 属于弱亲水性的蛋白

质。该蛋白第 131AA 残基处有最大疏水值 (3.244)，
第 151~152AA 残基处有最大亲水值 (−3.222)。

2.3    ACVR1 的细胞定位与结构特征

亚细胞定位分析表明：槟榔江水牛 ACVR1
定位在细胞膜上 (可能性为 100%)，其 N-端具有

信号肽序列，切割位点位于第 22 和第 23 氨基酸

残基之间，成熟肽由之后的 487 个氨基酸残基

构成。预测其具有 1 个跨膜结构域，该蛋白第

1~123AA 残基属于胞外区，第 124~146AA 残基

属于跨膜区，其第 147~509AA 残基属于胞内区

(图 3)。

槟榔江水牛 ACVR1 在第 33~103AA 残基处

含有 1 个 Activin_recp 结构域，在第 179~206AA
残基处还含有 1 个 TGF_beta_GS 结构域，在第

202~499AA 残基处含有 1 个 STKc_ACVR1_ALK1
结构域 (图 2、图 4)。

二级结构预测表明：水牛 ACVR1 包含 32.22%
的 α 螺旋、34.77% 的无规卷曲、24.56% 的伸展

链和 8.45% 的 β 转折 (图 5)。水牛该蛋白二级结

构与普通牛 ACVR1 (NP_788836.2) 的二级结构组

成完全一致，与人的 ACVR1 (NP_001096) 基本

一致 (含 33.01% 的 α 螺旋、34.97% 的无规卷曲、

23.97% 的伸展链和 8.06% 的 β 转折)。基于同源

建模方法构建的水牛 ACVR1 三维结构见图 6。
槟榔江水牛 ACVR1 与人 ACVR1 模板 (4c02.1.A)
有 100% 的序列一致度。

2.4    序列一致性与系统树构建

将槟榔江水牛 ACVR1 序列输入 NCBI 数据

库进行 BLAST 同源搜索，得到下列常见物种的

同源序列：普通牛 (Bos taurus，NP_788836)、野

牦牛 (Bos mutus，XP_005906436)、绵羊 (Ovis aries，

 

表 2   槟榔江水牛 ACVR1 的基本理化特征

Tab. 2    Basic physical and chemical characteristics of
Binglangjiang buffalo ACVR1

 

基本理化特征

basic physical and chemical properties
预测结果

predicted results
编码的氨基酸数

number of amino acids 509

等电点

isolectric point (PI) 7.12

分子量/ku
molecular weight 57.13

强酸性氨基酸残基

strongly acidic amino acids (D，E)   55

强碱性氨基酸残基

strongly basic amino acids (K，R)   55

疏水性氨基酸

hydrophobic amino acids (A，I，L，F，W，V) 169

极性氨基酸

polar amino acids (N，C，Q，S，T，Y) 146

分子式

formula C2526H3996N694O745S35

不稳定系数

instability index (II) 44.03

平均疏水性

grand average of hydropathicity (GRAVY) −0.172

脂肪系数

aliphatic index (AI) 87.6
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图 3    槟榔江水牛 ACVR1 跨膜结构域分析

Fig. 3    Predicted transmembrance helices of Binglangjiang
buffalo ACVR1

 

query seq.

specific hits

superfanilies LU superfamily

STKc_ACVR1_ALK1

activation loop (A-loop)

PKc_like superfamily

activin_recp

active site

1 75 150 225 300 375 450 509

ATP binding site
polypeptide substrate binding site

FKBP12 binding site

TGF_beta

TGF_beta 

图 4    槟榔江水牛 ACVR1 的保守结构域

Fig. 4    Putative conserved domain of Binglangjiang buffalo ACVR1
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XP_004004730)、人 (Homo sapiens，NP_001096)、
猪 (Sus scrofa，XP_001927833)、家马 (Equus caba-
llus， XP_001491599)、 野 骆 驼 (Camelus  ferus，
XP_006176838)、单峰驼 (Camelus  dromedarius，
XP_010983904)、小鼠 (Mus musculus，NP_031420)
和褐家鼠 (Rattus norvegicus，NP_077812)。水牛

与上述物种序列的一致性分别为 100%、99%、

99%、 99%、 99%、 99%、 99%、 99%、 98% 和

97%。各物种 ACVR1 氨基酸序列具有较高的保

守性，特别是在 70~509AA 残基处更为保守。

基于以上物种氨基酸序列，构建槟榔江水牛

及其他 10 个物种间的 NJ-系统树以揭示各物种间

的进化关系和 ACVR1 功能上的相似性，结果表

明：牛科物种中水牛、牦牛和普通牛之间聚在一

起，且有较高的支持率 (87%)(图 7)。
2.5    组织表达谱分析

采用半定量 RT-PCR 方法对槟榔江水牛 ACVR1
基因组织表达进行检测 (图 8)。结果表明：在所

检测的水牛 9 个组织中，ACVR1 基因在肝脏、脾

脏、肾、瘤胃、卵巢、子宫和睾丸中均表达，在

卵巢和子宫中表达量最高，但在心脏和肺中几乎

不表达。

3   讨论

通过 RT-PCR 扩增测序，本研究获得了槟榔

江水牛 ACVR1 基因的编码区序列。槟榔江水牛

该基因编码区序列长为 1  530  bp，与普通牛

ACVR1 基因编码区序列长度相同，一致性为

99%。该基因编码 1 个由 509 个氨基酸残基构成

的多肽，其 N-端 22 肽为信号肽。生物信息学分

析显示：水牛 ACVR1 为弱亲水性蛋白，含有

1 个跨膜区，定位在质膜上；在结构上，水牛

ACVR1 含有Activin_recp、TGF_beta_GS 和STKc_
ACVR1_ALK1 三个保守结构域，其二级结构与

普通牛的完全一致，与人的 ACVR1 极为相似；

 

MVDGVMILPVLVMIAFPSPSMEDEKPKVNPKLYMCVCEGLSCGDEAHCEGQQCFSSLSINDGFHVYQKGC

ectteeeeeeeeeeccccccccccccccctteeeeehttccttcccccttchhheeeeectteeeeettc

FQVYEQGKMTCKTPPSPGQAVECCQGDWCNRNITAQLPTKGKSFPGTQNFHLEVGLIILSVVFAVCLLAC

eeeeettcccccccccccceeeehttcccccceeeecccccccccccccceeeeeeeehhhhhhhhhhhh

LLGVALRKFKRRNQERLNPRDVEYGTIEGLITTNVGDSTLADLLDHSCTSGSGSGLPFLVQRTVARQITL

hhhhhhhhhhhtcccccccccccccceeeeeeecccchhhhhhhhhtcccccccccceehhhhhhhhhee

LECVGKGRYGEVWRGSWQGENVAVKIFSSRDEKSWFRETELYNTVMLRHENILGFIASDMTSRHSSTQLW

ehhttttccceeeecccttcceeeeeecccccchhhhhhhhhhheeechhhhhheehhhhcccccttcee

LITHYHEMGSLYDYLQLTTLDTVSCLRIVLSIASGLAHLHIEIFGTQGKPAIAHRDLKSKNILVKKNGQC

eeechhhhhhhhhhhhhcccchhhhhheeehhhttchheeeeeecccccceeehhhcctteeeeettccc

CIADLGLAVMHSQSTNQLDVGNNPRVGTKRYMAPEVLDETIQVDCFDSYKRVDIWAFGLVLWEVARRMVS

eeehheeeeeeccccceeeetcccccccccccchhhhhhhheeetcccccheeehhhheehhhhhhhhhh

NGIVEDYKPPFYDVVPNDPSFEDMRKVVCVDQQRPNIPNRWFSDPTLTSLAKLMKECWYQNPSARLTALR

ttcehtcccceeeecccccchhhhhhheeeccccccccccccccthhhhhhhhhhhhccccttchhhhhh

IKKTLTKIDNSLDKLKTDC

hhhhhhhhhhhhhhhhhct

10 20 30 40 50 60 70

 
注：二级结构分布列于 ACVR1 氨基酸序列的下面。c.无规卷曲；h.α 螺旋；e.伸展链；t. β 转折。

Note: Predicted secondary structure is shown in single letter below the amino acid sequence. c. random coil; h. alpha helice; e. extended strand; t. beta turn.

图 5    槟榔江水牛 ACVR1 的二级结构

Fig. 5    Secondary structure of the ACVR1 in Binglangjiang buffalo

 

 

图 6    槟榔江水牛 ACVR1 成熟肽的三级结构

Fig. 6    Tertiary structure of the mature peptide of Binglangji-
ang buffalo ACVR1
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图 7    槟榔江水牛 ACVR1基因组织表达谱

Fig. 7    Tissue expression profile of the ACVR1 gene in
Binglangjiang buffalo
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其三维结构与人 ACVR1 模板 (4c02.1.A) 有 100%
的序列一致度。经氨基酸序列比对发现：水牛与

普通牛、野牦牛、人和猪等 8 个物种 ACVR1 序

列一致性为 99%。以上进一步确证本研究所分离

的基因为水牛 ACVR1 基因，水牛 ACVR1 与人及

其他物种的 ACVR1 的理化性质和结构特征基本

一致，揭示水牛与其他物种 ACVR1 功能的一致

性。物种间序列比对表明：ACVR1 序列具有高

度的保守性。在系统树上，水牛与普通牛、野牦

牛和绵羊聚在一起，表明水牛的 ACVR1 与其他

牛科物种的在功能上更接近。

ACVR1 基因编码产物是活化素 I 型受体蛋

白，该蛋白是 BMP 路径信号传递所必需的，被

磷酸化和激活的 ACVR1 触发了 BMP 信号路径中

的下游事件[1-2]。在 ACVR1 含有的 3 个保守的结

构域中，Activin_recp 结构域为亲水性的富含

Cys 的结构域，位于细胞膜外，负责与配体的特

异性结合 [2, 16]；TGF_beta_GS 结构域含有 1 个高

度保守的 GSGSGLP 序列标签，是调节细胞生长

和分化的 I 型 TGF-β 中都具有的结构域，位于跨

膜区 [2, 17]；STKc_ACVR1_ALK1 结构域位于胞

内，负责催化 γ-磷酰基从 ATP 转移到底物蛋白

的丝氨酸/苏氨酸残基上，为丝氨酸/苏氨酸激酶

的催化结构域 [2, 18-19]。近年研究发现 ACVR1 第

206 位的组氨酸被精氨酸取代导致了人的 FOP
症的发生，原因是该突变发生在关键的 STKc_
ACVR1_ALK1 结构域处，导致了 ACVR1 发生功

能改变，进而使 BMP 信号路径在不应该触发的

时候发动，导致骨头在整个身体的软组织中形

成，引起人的 FOP 症[5, 20]。此外，多项研究证据

显示：包括 TGF-β 超家族成员在内的各种肽生长

因子在不同的发育阶段由卵母细胞、颗粒细胞和

卵泡膜细胞表达产生，它们为卵泡内调控分子，

参与卵泡募集、颗粒细胞和卵泡膜细胞增殖/闭
锁、类固醇生成、卵母细胞成熟、排卵和黄体化

等过程[1]。属于 TGF-β 超家族的 BMP 和 AMH 是

在早期和晚期卵泡发育中起重要作用的卵巢内生

长因子[21]。BMP/AMH 信号系统已被确认为原始

卵泡募集的负调控 (AMH) 或正调控 (BMP4 和

BMP7) 路径[7-8]。ACVR1 作为该信号系统共享的

I 型受体之一，在 BMP/AMH 信号路径中发挥重

要作用 [9-10]。KEVENAAR 等 [22]研究发现 ACVR1
基因内的 SNP 位点与人的多囊卵巢综合征 (poly-
cystic  ovary syndrome，PCOS)、女性的 AMH 水

平和卵泡数相关，揭示 ACVR1 的信号传递与

PCOS 患者的紊乱卵泡形成有密切关系。本研究

水牛的 ACVR1 序列也含有上述 3 个保守结构

域，与人的一致性较高，特别是 TGF_beta_GS
和 STKc_ACVR1_ALK 两个结构域与人的序列完

全一致。这表明水牛的 ACVR1 在功能上与人的

ACVR1 极为相似，推测其可能参与了水牛 BMP、
AMH 路径信号传递，进而在水牛骨形态发生、

细胞分化及卵泡形成等调控事件中发挥重要作

用。至于在人中发现的 R206H 替换或其他类型的

氨基酸替换，在水牛中是否存在及其对水牛骨骼

及卵泡发育的影响，需进一步做大样本深入研究

才能确定。

以往研究表明：ACVR1 基因在一些组织的实

质细胞、内皮细胞、成纤维细胞及肿瘤来源的上

皮细胞中广泛表达，其在人体各种组织中也表现

为广泛的组织表达模式[2]。本研究表明该基因在

水牛的肝、脾、肾、瘤胃、卵巢、子宫和睾丸等
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图 8    槟榔江水牛 ACVR1 基因组织表达谱

Fig. 8    Tissue expression profile of the ACVR1 gene in
Binglangjiang buffalo
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组织中均表达，揭示该基因在水牛这些组织中发

挥功能作用。该基因在卵巢和子宫中表达量最

高，推测水牛 ACVR1 基因对水牛卵泡和胚胎的

发育具有重要作用。
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