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猪ＨＩＦ－１α基因启动子区及编码区的生物信息学分析
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摘　要：利用生物信息学方法，对ＮＣＢＩ中公布的猪缺氧诱导因子ＨＩＦ－１α基因的５′端上游２　０００ｂｐ长度的候选启
动子区进行了核心启动子及转录结合位点的预测；同时对其所编码蛋白的理化性质、亚细胞定位、跨膜结构域、信
号肽、高级结构及进化关系进行了分析。结果显示：猪ＨＩＦ－１α基因５′端上游存在潜在启动子区，存在ＣｐＧ岛，存
在多个转录因子结合位点，编码的蛋白为亲水性蛋白；蛋白质等电点为５．１１，共由８２４个氨基酸组成，含量最高的
为亮氨酸。ＨＩＦ－１α蛋白主要定位于细胞核内，不存在跨膜结构域，为非跨膜蛋白，不存在信号肽，二级结构主要为

α－螺旋及无规卷曲。此外通过对猪 ＨＩＦ－１α基因序列的同源性比较发现，与猪 ＨＩＦ－１α基因同源性最近的是绵
羊，同源性最远的是原鸡。此研究为猪ＨＩＦ－１α基因结构和功能的探索提供了一定的理论依据。
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缺氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａ　ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ　ｆａｃｔｏｒ　１α，ＨＩＦ－１α）是缺氧诱导因子１的活性亚基及调节亚基，在
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缺氧或低氧的条件下被诱导表达，它参与动物机体多种生理（如糖代谢、脂代谢、血管生成、细胞增殖、细胞
存活等）及病理（如肿瘤细胞增殖、肿瘤细胞转移等）的调控过程［１］。ＨＩＦ－１α基因的稳定性和活性受到翻
译后的修饰（如羟基化、泛素化、乙酰化和磷酸化等）调节［２－３］。在常氧条件下，氧依赖降解域（ｏｘｙｇｅｎ－ｄｅ－
ｐｅｎｄｉｎｇ　ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ　ｄｏｍａｉｎ，ＯＤＤＤ）中的脯氨酸残基的羟基化和赖氨酸残基的乙酰化触发ＨＩＦ－１α基因与

ＶＨＬ（ｖｏｎ　ｈｉｐｐｅｌ－ｌｉｎｄａｕ）蛋白相结合，并通过泛素化－蛋白酶体途径进行降解。在缺氧条件下，ＨＩＦ－１α蛋
白质亚基变得稳定，被移至细胞核中，与稳定表达的 ＨＩＦ－１β蛋白质相结合，从而发挥调节作用

［４－６］。
卵泡的发育与血管密切相关，每个卵泡可以独立调节血管的生长。在排卵前，始基卵泡和原始卵泡主

要依靠间质血管供血，此时，微血管还未产生，待原始卵泡开始发育后，微血管逐渐出现在卵泡膜层，并随
着卵泡直径的增长和原始卵泡的进一步发育，卵泡周围的微血管的密度和血管分支也逐渐增多［７－８］，最终
形成巨大的微血管网，分布在卵泡膜层，并没有突破基膜进入到颗粒细胞层中，这给卵泡发育提供足够的
养分［９－１１］，对卵泡发育起着至关重要的作用。血管内皮细胞的减少能够致使卵泡颗粒细胞凋亡，进而导
致卵泡闭锁。卵泡闭锁在卵泡发育的早期启动，并且贯穿于整个卵泡的发育过程［６，１２－１３］。
研究发现ＨＩＦ－１α基因可通过ＶＥＧＦ路径来调控卵泡膜表面血管的生成，进而调控大卵泡的发育，

表明ＨＩＦ－１α基因与卵泡的发育和成熟密切相关。本研究对ＮＣＢＩ中公布的猪缺氧诱导因子ＨＩＦ－１α基
因５′端上游２　０００ｂｐ长的候选启动子区和ＣＤＳ区进行了核心启动子及转录结合位点的预测；同时对

ＨＩＦ－１α基因所编码蛋白质的理化性质、亚细胞定位、跨膜结构域、信号肽、高级结构及进化关系进行了分
析。此为进一步深入研究ＨＩＦ－１α基因对卵泡发育的影响及ＨＩＦ－１α基因参与卵泡发育的分子调控奠定
了基础。

１　实验材料与方法

１．１　实验材料
猪ＨＩＦ－１α基因５′端及编码区序列来自ＮＣＢＩ数据库，登录号为ＮＣ＿０１０４４３．５。

１．２　实验方法
利用在线分析工具（表１）及 ＭＥＧＡ软件对猪ＨＩＦ－１α基因的启动子区、蛋白质的理化性质、跨膜结

构域、亚细胞定位、信号肽及高级结构进行分析。在ＮＣＢＩ数据库下载人、小鼠、家兔等１１个物种的ＨＩＦ－
１α基因编码域序列（ｃｏｄｉｎｇ　ｄｏｍａｉｎ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ，ＣＤＳ）（表２），进行同源性分析和系统进化树的构建。

表１　生物信息学分析软件

功能 软件 网址

启动子区预测

　

Ｎｅｕｒａｌ　ｎｅｔｗｏｒｋ
Ｐｒｏｍｏｔｅｒ　２．０

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｒｕｉｔｌｙ．ｏｒｇ／ｓｅｑ＿ｔｏｏｌｓ／ｐｒｏｍｏｔｅｒ．ｈｔｍｌ
ｈｔｔｐｓ：／／ｓｅｒｖｉｃｅｓ．ｈｅａｌｔｈｔｅｃｈ．ｄｔｕ．ｄｋ／ｓｅｒｖｉｃｅ．ｐｈｐ？Ｐｒｏｍｏｔｅｒ－２．０

调控元件预测 ＰＬＡＣＥ　 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｄｎａ．ａｆｆｒｅ．ｇｏ．ｊｐ／ｈｔ－ｄｏｃｓ／ＰＬＡＣＥ／

转录因子结合位

点预测

　

ＮＳＩＴＥ

ＡｌｉＢａｂａ２．１
ＰＲＯＭＯ
ＪＡＳＰＡＲ

ｈｔｔｐ：／／ｌｉｎｕｘ１．ｓｏｆｔｂｅｒｒｙ．ｃｏｍ／ｂｅｒｒｙ．ｐｈｔｍｌ？ｔｏｐｉｃ＝ｎｓｉｔｅ＆ｇｒｏｕｐ＝

ｐｒｏｇｒａｍｓ＆ｓｕｂｇｒｏｕｐ＝ｐｒｏｍｏｔｅｒ
ｈｔｔｐ：／／ｇｅｎｅ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ．ｃｏｍ／ｐｕｂ／ｐｒｏｇｒａｍｓ／ａｌｉｂａｂａ２／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ
ｈｔｔｐ：／／ａｌｇｇｅｎ．ｌｓｉ．ｕｐｃ．ｅｓ／ｃｇｉ－ｂｉｎ／ｐｒｏｍｏ＿ｖ３／ｐｒｏｍｏ／ｐｒｏｍｏｉｎｉｔ．ｃｇｉ？ｄｉｒＤＢ＝ＴＦ＿８．
ｈｔｔｐｓ：／／ｊａｓｐａｒ．ｇｅｎｅｒｅｇ．ｎｅｔ／

ＣｐＧ岛预测 ＭｅｔｈＰｒｉｍｅｒ　 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｒｏｇｅｎｅ．ｏｒｇ／ｃｇｉ－ｈｉｎ／ｍｅｔｈｐｒｉｍｅｒ／ｍｅｔｈｐｒｉｍｅｒ．ｃｇｉ
蛋白质理化性质 ＰｒｏｔＰａｒａｍ　 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ／ｔｏｏｌｓ／ｐｒｏｔｐａｒａｍ．ｈｔｍｌ
蛋白质疏水性［１４］ Ｐｒｏｔｓｃａｌｅ　 ｈｔｔｐ：／／ｗｅｂ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ／ｐｒｏｔｓｃａｌｅ／
蛋白质跨膜结

构域

ＴＭＨＭＭ　Ｓｅｖｅｒ　ｖ．２．０

　

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｂｓ．ｄｔｕ．ｄｋ／ｓｅｒｖｉｃｅｓ／ｎｅｔＰｈｏｓ／

　
蛋白质亚细胞

定位［１５］
ＰＳＯＲＴⅡ
　

ｈｔｔｐ：／／ｐｓｏｒｔ．ｈｇｃ．ｊｐ／ｆｏｒｍ２．ｈｔｍｌ

　
蛋白质磷酸化位点 ＮｅｔＰｈｏｓ　３．１ｓｅｒｖｅｒ　 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｂｓ．ｄｔｕ．ｄｋ／ｓｅｒｖｉｃｅｓ／ＴＭＨＭＭ／

６８
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续表１

功能 软件 网址

蛋白质信号肽 ＳｉｇｎａｌＰ４．１ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｂｓ．ｄｔｕ．ｄｋ／ｓｅｒｖｉｃｅｓ／ＳｉｇｎａｌＰ／
蛋白质二级结构 ＧＯＲ４ ｈｔｔｐ：／／ｎｐｓａ－ｐｒａｂｉ．ｉｂｃｐ．ｆｒ／ｃｇｉ－ｂｉｎ／ｎｐｓａ＿ａｕｔｏｍａｔ．ｐｌ？ｐａｇｅ＝ｎｐｓａ＿ｇｏｒ４．ｈｔｍｌ
蛋白质三级结构 ＳＷＩＳＳ－ＭＯＤＥＬ　 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｘｐａｓｙ．ｃｈ／ｓｗｉｓｓｍｏｄ／ＳＷＩＳＳ－ＭＯＤＥＬ．ｈｔｍｌ

表２　不同物种ＨＩＦ－１α基因ＮＣＢＩ登录号

物种 登录号 物种 登录号

猪（Ｓｕｓ　ｓｃｒｏｆａ） ＮＭ＿００１１２３１２４．１ 家猫（Ｆｅｌｉｓ　ｃａｔｕｓ） ＸＭ＿００３９８７７１６．６
牛（Ｂｏｓ　ｇａｕｒｕｓ） ＮＭ＿１７４３３９．３ 人（Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ） ＮＭ＿００１２４３０８４．２
野牦牛（Ｂｏｓ　ｍｕｔｕｓ） ＮＭ＿１７３７５４．１ 褐家鼠（Ｒａｔｔｕｓ　ｎｏｒｖｅｇｉｃｕｓ） ＸＭ＿００６２４０１９６．４
山羊（Ｃａｐｒａ　ｈｉｒｃｕｓ） ＮＭ＿００１２８５７１８．１ 小鼠（Ｍｕｓ　ｍｕｓｃｕｌｕｓ） ＮＭ－００１３１３９１９．１
绵羊（Ｏｖｉｓ　ａｒｉｅｓ） ＸＭ＿０４２２５２５８６．１ 原鸡（Ｇａｌｌｕｓ） ＮＭ＿００１３９６３２７．１
家犬（Ｃａｎｉｓ　ｌｕｐｕｓ　ｆａｍｉｌｉａｒｉｓ） ＮＭ＿００１２８７１６３．１

２　结果与分析

２．１　猪ＨＩＦ－１α基因的启动子区生物信息学分析
启动子预测结果显示：猪ＨＩＦ－１α基因的核心启动子区位于－１　７９３～－１　８０４ｂｐ（表３），并存在多个

调控元件（表４），可见真核生物启动子区的典型结构为顺式原件 ＴＡＴＡ盒（ＴＡＴＡ　ｂｏｘ）和ＣＡＡＴ盒
（ＣＡＡＴ　ｂｏｘ）。转录因子结合位点的预测结果显示：猪 ＨＩＦ－１α基因中存在４个转录因子，其中－５７２～
－５６３ｂｐ处的Ｃ／ＥＢＰＡ和－１９１～－１８２ｂｐ处的Ｓｐ１可能性最大（表５）。ＣｐＧ岛预测结果显示：猪ＨＩＦ－
１α基因启动子中共存在４个ＣｐＧ岛（图１、表６）。

表３　猪ＨＩＦ－１α基因启动子区的预测结果

　　　软件 位置／ｂｐ 得分

Ｐｒｏｍｏｔｅｒ　２．０ －２００　 ０．６００
－９００　 ０．７３０
－１　３００　 ０．６３４

Ｎｅｕｒａｌ　ｎｅｔｗｏｒｋ －７５８～－８０８　 ０．８７０
Ｐｒｏｍｏｔｅｒ　２．０ －１　７９３～－１　８０４　 ０．８９０

－１　８０３～－１　８５３　 ０．８３０

表４　猪ＨＩＦ－１α基因调控元件的预测结果

调控元件 位置／ｂｐ 　　序列 调控元件 位置／ｂｐ 　　序列
ＣＡＡＴ　ｂｏｘ －６ ＣＡＡＴ　 ＣＡＡＴ　ｂｏｘ －６３１ ＴＴＧＡＣ

－５４ ＣＡＡＴ －６９９ ＣＣＴＴＴＴ
－１１２ ＣＡＡＴ －８２９ ＡＴＧＧＴＡ
－１６２ ＧＡＴＡ －９６３ ＣＡＡＴ
－３２２ ＣＡＡＴ －１　１２５ ＣＡＡＴ
－３６１ ＣＡＡＴ －１　３２１ ＧＴＡＣ
－３６５ ＣＡＡＴ －１　５５６ ＣＴＣＴＴ
－４０９ ＣＡＡＴ －１　６５９ ＡＧＡＡＡ
－４５２ ＡＡＡＧ －１　８５２ ＴＧＡＣ
－４５９ ＡＣＧＴ －１　８９９ ＧＧＧＣＣＣ
－４９６ ＣＡＮＮＴＧ －１　９２８ ＴＴＡＡＴＧＧ
－５１８ ＣＡＡＴ　 ＴＡＴＡ　ｂｏｘ －１７６ ＴＡＴＡＡＡＴ
－５５９ ＧＡＡＡＡＡ －２４３ ＴＡＡＣＴＧ
－５９４ ＡＡＡＧＡＴ 　 －４０６ ＴＡＴＡＡＡＴ
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表５　猪ＨＩＦ－１α基因转录因子结合位点的预测结果

不同软件

预测的位置／ｂｐ

不同软件预测的结合位点

ＡｌｉＢａｂａ２．１ ＮＳＩＴＥ　 ＰＲＯＭＯ　 ＪＡＳＰＡＲ
－５７２～－５６３ Ｃ／ＥＢＰＡ　 Ｃ／ＥＢＰＡ　 Ｃ／ＥＢＰＡ　 Ｃ／ＥＢＰＡ
－４４９～－４４０ ＩＳＧＦ－３ ＩＳＧＦ－３ — —

－３４６～－３３２ Ｓｐ１ Ｓｐ１ — Ｓｐ１
－１９１～－１８２ Ｓｐ１ Ｓｐ１ — Ｓｐ１

图１　猪ＨＩＦ－１α基因ＣｐＧ岛的预测结果

表６　猪ＨＩＦ－１α基因ＣｐＧ岛的预测结果

位置／ｂｐ 片段大小／ｂｐ
－４４９～－６５５　 ２０７
－８６２～－１　０３３　 １７２
－１　２２０～－１　３９７　 １７８
－１　６６１～－２　１６０　 ５００

２．２　猪ＨＩＦ－１α基因编码区序列及蛋白质理化性质分析
利用ＮＣＢＩ中的ＯＲＦ　Ｆｉｎｄｅｒ对猪ＨＩＦ－１α基因的开放阅读框进行定位，起始密码子位于第１４８个核

苷酸，终止密码子位于第２　６２２个核苷酸。
由表７可知：猪 ＨＩＦ－１α蛋白的氨基酸共有８２４个；其中亮氨酸（Ｌｅｕ）含量最高，达到９．７％；色氨酸

（Ｔｒｐ）含量最低，仅为０．４％。
猪ＨＩＦ－１α蛋白的分子式为Ｃ４　０１４Ｈ６　３７９Ｎ１　０９７Ｏ１　３０２Ｓ４４，相对分子质量为９２　２４９．０１，理论等电点为５．１１，消

光系数为４８　７９０，不稳定系数为５４．８６，说明猪 ＨＩＦ－１α蛋白质不稳定，容易发生降解或变性。猪 ＨＩＦ－１α
蛋白的脂溶性系数为７４．３１，平均亲水性为－０．５５１，推测其为亲水性蛋白。猪 ＨＩＦ－１α蛋白的Ｎ末端为
甲硫氨酸（Ｍｅｔ），在哺乳动物生物体外的网织红细胞中的半衰期为３０ｈ。通过Ｐｒｏｔｓｃａｌｅ在线工具，利用

Ｈｐｈｏｂ．／Ｋｙｔｅ　＆Ｄｏｏｌｉｔｔｌｅ算法分析猪 ＨＩＦ－１α蛋白的亲水性和疏水性，结果发现大部分位点所对应的值
都小于０，再次证明该蛋白为亲水性蛋白（图２）。

表７　猪ＨＩＦ－１α基因编码的蛋白质氨基酸组成

氨基酸种类 数量／个 含量／％ 氨基酸种类 数量／个 含量／％
Ａｌａ（Ａ） ４１　 ５．０ Ｌｅｕ（Ｌ） ８０　 ９．７
Ａｒｇ（Ｒ） ３４　 ４．１ Ｌｙｓ（Ｋ） ５０　 ６．１
Ａｓｎ（Ｎ） ３３　 ４．０ Ｍｅｔ（Ｍ） ２８　 ３．４
Ａｓｐ（Ｄ） ５７　 ６．９ Ｐｈｅ（Ｆ） ２６　 ３．２
Ｃｙｓ（Ｃ） １６　 １．９ Ｐｒｏ（Ｐ） ５３　 ６．４
Ｇｌｎ（Ｑ） ４３　 ５．２ Ｓｅｒ（Ｓ） ７７　 ９．３
Ｇｌｕ（Ｅ） ６１　 ７．４ Ｔｈｒ（Ｔ） ６７　 ８．１
Ｇｌｙ（Ｇ） ３６　 ４．４ Ｔｒｐ（Ｗ） ３　 ０．４
Ｈｉｓ（Ｈ） ２１　 ２．５ Ｔｙｒ（Ｙ） ２１　 ２．５
Ｉｌｅ（Ｉ） ３６　 ４．４ Ｖａｌ（Ｖ） ４１　 ５．０
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注：负值表示亲水性，正值表示疏水性，绝对值越大表示性能越强

图２　猪ＨＩＦ－１α基因编码的蛋白质亲／疏水性分析

２．３　猪ＨＩＦ－１α基因编码区的结构与功能预测
信号肽主要是负责把蛋白质引入到不同亚细胞器内，利用ＳｉｇｎａｌＰ　４．１工具对猪 ＨＩＦ－１α蛋白进行分

析，结果显示原始剪切位点的得分（Ｃ）、信号肽的得分（Ｓ）、被结合剪切位点的得分（Ｙ）均未达到信号肽的
要求，说明此猪 ＨＩＦ－１α蛋白质不存在信号肽，为非分泌型蛋白。

二硫键预测结果显示，猪 ＨＩＦ－１α蛋白存在１６个半胱氨酸（Ｃｙｓ），可以形成６对二硫键。利用在线网
站ＴＭＨＭＭ　２．０对猪 ＨＩＦ－１α蛋白进行分析发现，其蛋白结构上不存在跨膜结构域，由此推断猪ＨＩＦ－１α
基因编码的蛋白质为非跨膜蛋白。

使用在线网站ＰＳＯＲＴⅡ对猪ＨＩＦ－１α基因编码蛋白进行细胞内定位发现，该蛋白分别位于细胞核、
细胞质、细胞骨架、线粒体及分泌小泡上，占比分别为：７３．９％、８．７％、８．７％、４．３％和４．３％。可见猪

ＨＩＦ－１α蛋白主要位于细胞核内。

利用ＤＮＡＭＡＮ软件对猪 ＨＩＦ－１α蛋白进行高级结构的预测，结构表明其二级结构主要由无规卷曲、

α－螺旋、链延伸和β－转角组成（图３），占比分别为４８．９１％、３２．１６％、１５．０５％、３．８８％。可见无规卷曲
和α－螺旋是猪 ＨＩＦ－１α蛋白的主要二级结构。

注：ｈ：α－螺旋；ｅ：链延伸；ｃ：无规卷曲；ｔ：β－转角

图３　猪ＨＩＦ－１α基因编码的蛋白质二级结构预测结果
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２．４　猪ＨＩＦ－１α基因序列同源性比较和遗传进化树的构建
利用Ｍｅｇａｌｉｇｎ和ＭＥＧＡ　７．０软件对猪、牛、羊、鸡、鼠等１１个物种的ＨＩＦ－１α基因进行同源性分析及

遗传进化树构建。从同源性分析结果（表８）来看，与猪ＨＩＦ－１α基因同源性最近的是绵羊，其基因序列相
似度达到９５．４％，同源性最远的是原鸡，相似度仅为７８．５％，说明ＨＩＦ－１α基因编码区在不同物种中具有
较高的保守性。
系统进化树同源性分析具有相似的结果，与猪ＨＩＦ－１α基因同源性最亲近的是绵羊，同源关系最远的

是原鸡（图４），进一步说明ＨＩＦ－１α基因在不同物种之间既存在保守性，又存在一定程度的差异。

表８　１１个物种中ＨＩＦ－１α基因的同源性分析

物种 序号
相似度／％

１　 ２　 ３　 ４　 ５　 ６　 ７　 ８　 ９　 １０　 １１
猪（Ｓｕｓ　ｓｃｒｏｆａ） １　 ９４．５　 ９４．４　 ９５．２　 ９４．８　 ９４．１　 ９３．７　 ８７．０　 ８７．２　 ９５．４　 ７８．５
牛（Ｂｏｓ　ｇａｕｒｕｓ） ２　 ９４．５　 ９４．５　 ９５．５　 ９３．９　 ９３．３　 ９２．７　 ８６．４　 ８６．１　 ９７．７　 ７８．２
野牦牛（Ｂｏｓ　ｍｕｔｕｓ） ３　 ９４．４　 ９４．５　 ９５．１　 ９３．２　 ９１．２　 ９０．５　 ８５．６　 ８４．６　 ９６．５　 ７８．１
山羊（Ｃａｐｒａ　ｈｉｒｃｕｓ） ４　 ９５．２　 ９５．５　 ９５．１　 ９３．２　 ９４．３　 ９３．５　 ８７．０　 ８７．５　 ９４．１　 ７８．８
家犬（Ｃａｎｉｓ　ｌｕｐｕｓ　ｆａｍｉｌｉａｒｉｓ） ５　 ９４．８　 ９３．９　 ９３．２　 ９３．２　 ９６．２　 ９４．０　 ８７．６　 ８７．３　 ９４．８　 ７８．６
家猫（Ｆｅｌｉｓ　ｃａｔｕｓ） ６　 ９４．１　 ９３．３　 ９１．２　 ９４．３　 ９６．２　 ９３．２　 ８７．０　 ８６．７　 ９４．３　 ７８．０
人（Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ） ７　 ９３．７　 ９２．７　 ９０．５　 ９３．５　 ９４．０　 ９３．２　 ８７．５　 ８７．１　 ９３．６　 ７８．０
褐家鼠（Ｒａｔｔｕｓ　ｎｏｒｖｅｇｉｃｕｓ） ８　 ８７．０　 ８６．４　 ８５．６　 ８７．０　 ８７．６　 ８７．０　 ８７．５　 ９２．３　 ８７．２　 ７５．５
小鼠（Ｍｕｓ　ｍｕｓｃｕｌｕｓ） ９　 ８７．２　 ８６．１　 ８４．６　 ８７．５　 ８７．３　 ８６．７　 ８７．１　 ９２．３　 ８７．０　 ７４．１
绵羊（Ｏｖｉｓ　ａｒｉｅｓ） １０　 ９５．４　 ９７．７　 ９６．５　 ９４．１　 ９４．８　 ９４．３　 ９３．６　 ８７．２　 ８７．０　 ７８．９
原鸡（Ｇａｌｌｕｓ） １１　 ７８．５　 ７８．２　 ７８．１　 ７８．８　 ７８．６　 ７８．０　 ７８．０　 ７５．５　 ７４．１　 ７８．９

图４　１１个物种ＨＩＦ－１α基因的系统进化树

３　结论与讨论

雌性动物在性成熟后，卵巢在神经和体液的调节下会出现周期性的卵泡成熟和排卵。伴随着每次的
卵泡成熟和排卵，卵巢会发生一系列形态和机能的变化，同时动物出现周期性的性行为，称为发情周
期［１６－１７］。通常将其划分为卵泡期和黄体期，排卵过程是卵泡期和黄体期的分界线。黄体是排卵后由卵泡
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迅速转变成富有血管的腺体样结构［１８］。排卵后残留的卵泡壁塌陷，卵泡膜的结缔组织、毛细血管等伸入
到颗粒层，此时，卵泡在促黄体生成素（ＬＨ）的作用下演变成体积较大，富含毛细血管，并具有内分泌功能
的细胞团，细胞团新鲜时显黄色，称黄体。黄体的细胞多为颗粒细胞，体积大，着色浅，分泌孕酮；泡膜黄体
细胞小，细胞数量少，大部分位于黄体外周，分泌雌激素［１９］。

卵泡发育效率制约着家畜的繁殖能力，而卵泡发育与血管生成是密不可分的，血管用来供给卵泡发育
足够的养分［２０］，血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）是参与血管生成与微循环的重要因子［８］。ＨＩＦ－１α蛋白是缺氧
诱导因子１的活性亚基及调节亚基，在缺氧或低氧的条件下被诱导表达，ＶＥＧＦ是其重要的下游靶向因
子。Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ等［２１］研究表明ＨＩＦ－１α基因可以通过调控 ＶＥＧＦ的表达从而调控卵泡的发育。在此
调控过程中，卵泡刺激素（ＦＳＨ）通过结合受体来增加环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）的量，从而激活蛋白激酶 Ａ和

ｃＡＭＰ响应元件［２２］。ＨＩＦ－１α基因通过抑制酪氨酸激酶（ＴＫ）来激活细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ１／２）［２３］，
同时它也刺激了磷脂酰肌醇－３－激酶（ＰＩ３Ｋ）和蛋白激酶Ｂ（ＡＫＴ）的通路［２４－２５］。ＦＳＨ通过ＰＩ３Ｋ信号
通路调节多个靶向因子（如ｍＴＯＲ、ＭＤＭ２等），从而刺激ＨＩＦ－１α基因的信号通路，使其增加转录活性来
调控ＶＥＧＦ。综上所述，ＨＩＦ－１α基因在卵泡发育过程中发挥着重要作用，因此对其表达调控进行研究为
探索猪ＨＩＦ－１α基因的结构和功能提供了一定的理论依据。
本研究通过生物信息学分析发现，猪ＨＩＦ－１α基因具有潜在核心启动子区，其上存在多个顺式作用元

件，具备启动子区的典型结构，如控制转录起始的ＴＡＴＡ盒及调控转录频率的ＣＡＡＴ盒。该基因同时存
在转录因子Ｃ／ＥＢＰＡ和Ｓｐ１结合位点，它们在转录起始中具有重要作用。ＣｐＧ岛预测发现，启动子序列
内存在４个ＣｐＧ岛，此处序列容易发生甲基化修饰，从而调控基因的表达。猪ＨＩＦ－１α基因的ＣＤＳ区全
长为２　４７５ｂｐ，所编码的蛋白质含有２０种共８２４个氨基酸，等电点为５．１１，为亲水性蛋白质，为非分泌型
的、含硫非跨膜蛋白，主要定位于细胞核、细胞质、细胞骨架、线粒体及分泌小泡等细胞器中。预测 ＨＩＦ－１α
蛋白的高级结构发现，其二级结构中存在大量α－螺旋、无规卷曲等多样化结构。通过对不同物种基因序
列进行同源性分析及遗传进化树构建发现，猪ＨＩＦ－１α基因与绵羊同源性比较近，与原鸡同源性较远，可
见ＨＩＦ－１α基因保守性较高。
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