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摘要　防卫素是贻贝等海洋软体动物的重要抗微生物肽 , 迄今发现的贻贝防卫素根据其初级结构、 性质和共有

的半胱氨酸列阵分成: 贻贝防卫素 ( M DA和 MDB)、 地中海贻贝防卫素 ( M GD1和 MGD2)、 Myticins ( Myticin

A和 Myticin B)、 Mytilins ( My tilin A, Mytilin B, Mytilin C, My tilin D和 Mytilin G1)和 Mytimycin。阐述它们

的化学性质、结构、 产生和生物活性等。不同环境中的贻贝不易为重病所折磨 ,能抵御各类微生物的入侵和保卫

自身 , 对贻贝防卫素的研究有助于人们理解贻贝及其他海洋软体动物的先天免疫并提高海水养殖的水平。
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Abstract　 Defensins contained in mussel and other marine mollusca are impo rtant antimicrobial
peptides. The mussel defensins known update are divided into four g roups according to character,

primary structure and mutual cy steine sequence. They are my ti lus defensins( MDA and MDB) ,

My tilus gallovoprovincial defensins ( MGD1 and MGD2) ; M yticins A and B; M ytilins A, B, C, D,

G1; and My timycin. Their chemical character and structure, production and bioactivi ties are
explained. The mussels living in various environments are no t subjected to serious diseases, and resist

inv ading of div erse pathogens and protect themselves from enemy microbials. The researches on

mussel defensins are contribute to understand of the innate immuni ty of mussel and other marine
mollusea, and improvement of maricultural techniques.

Key words　 mussel, defensin, antimicrobial peptide, innate immuni ty, marine mollusea

　　贻贝属于贻贝目贻贝科贻贝属 (Mytilus )。在我

国贻贝约有 30余种 ,经济价值较高者有 10余种 ,其中

的食用贻贝 (M . edul is )、翡翠贻贝和厚壳贻贝为我

国主要养殖种。包括贻贝在内的软体动物的许多种类

具有重要的经济价值 ,但其对抗微生物时惊人的防卫

活性却被忽视了 ,直至 1996年仍未见报道。实际上 ,软

体动物明显地对一些微生物病原敏感。它们依赖血细

胞或淋巴细胞样细胞对入侵微生物作细胞防卫反应。

近几年来的研究已发现抗微生物肽是软体动物在漫

长进化历程中保存下来的天然免疫作用之一。软体动

物抗微生物肽具备一种崭新的无脊椎动物活性作用

模式 ,与哺乳动物抗微生物肽密切相关 ,如贻贝血细

胞与人单核细胞 /巨噬细胞系统相似 ,但又经与昆虫

抗微生物肽结构相关的分子中介 ,显出与节肢动物防

卫素有共同的祖先 (起源 )。贻贝防卫素等抗微生物肽

主要由其血细胞进行生产、贮存、分泌、转运和抗 /杀

菌等活动 ,并在循环细胞中丰富。贻贝等双壳类软体

动物的血细胞浓度为 ( 2～ 4)× 106细胞 /毫升。其中的

粒细胞是防卫素进行免疫反应的主要细胞效应物 ,经

循环细胞运行全身。防卫素等抗微生物肽可在身体许

多部位及器官 ,包括在体表中表达并形成防病原入侵

和保护自身的第一道防线。

目前发现的防卫素大多是一类小分子量、阳离

子、富半胱氨酸、α-螺旋的、具抗特定微生物活性的

肽。已被阐明的贻贝防卫素根据其初级结构中共有的

半胱氨酸序列 ,分为 4类: ( 1)贻贝防卫素 ( MDA和

MDB)和地中海贻贝防卫素 ( MGD1和 MGD2) ; ( 2)

M yticins ( My ticin A, M yticin B) ; ( 3) M ytilins; ( 4)

M ytimycin。

　　本文旨在论述贻贝 4类的防卫素化学性质、结构、

产生和生物学功能等 ,以利于加深对贝类动物防御病

害机制的认识和理解。

1　贻贝防卫素和地中海贻贝防卫素

1. 1　贻贝防卫素 (MDs)

　　分离自食用贻贝 (M. edulis )血浆的防卫素 ,一
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个被命名为贻贝防卫素 A( M ytilus defensin A,缩写

为 MDA) ,另一个被命名为贻贝防卫素 B( Mytilus

defensin B, 缩 写 为 MDB )。 MDA 的 分 子 量为

4314. 3Da,含 37个氨基酸残基 ,其中包括 6个半胱氨

酸残基 ( Cys- ) ,构成 3个分子内二硫键。其 21位和 28

位上未获得乙内酰苯硫脲氨基酸 ,可能被修饰或携带

一个基团取代 (或保守性置换 )。MDB的分子量为

4392. 4Da,有 35个氨基酸残基 ,也含 6个半胱氨酸残

基。其 28位上无信号。在其 COOH端可能有少数几个

额外的残基 ,与 MDA类似。

　　已测定出的 MDA和 MDB的氨基酸序列如下

( C为 2个防卫素共有的半胱氨酸列阵 )。

MDA

MDB
　

GFG

GFG

C

C

PN DYP

PN DYP

C

C

HRH

HRH

C

C

KSIPGRXGGY

KSIPGRXGGY

C

C

GGXHRLR

GGXHRLR

C

C

T

T

C

C

YR

　　分析显示 MDAs与蜓 ( Aeschna cyanea) 和蝎

(Leiurus quinquestriatus )的防卫素的序列有 70%一

致 ,进化上同源。上述三防卫素排成一列 ,与伏蝇防卫

素相对。MDA的三级结构在 NH2 -端已导出一个间

隙 ,相应于伏蝇防卫素扩展的环。MDAs的 NH2 -端

环短于伏蝇防卫素的。MDB和 MDA的序列靠得很

近 ,都显出半胱氨酸位置高度保守 ,与节肢动物防卫

素类似。表明这些贻贝肽与节肢动物防卫素有真正的

进化同源性 ,防卫素序列分部的系统发育分析又揭示

出它们属于缓慢进化组的代表 ,相应于优势组成性表

达的防卫素。

　　 MDA和 MDB存在于含大颗粒的粒细胞的大颗

粒及含小颗粒的粒细胞中 ,或与 Mytilins一起 ,部分

地分布于相同血细胞亚群、消化道表皮及肠道细胞的

颗粒结构中 ,也在细胞浸润的消化道表皮中表达。该

防卫素的基因以一个单拷贝存在于基因组中 ,其信使

浓度在循环血细胞中不增加。MDA和 MDB主抗 G
+

细菌 ,包括一些海洋无脊椎动物的病原 ,详见表 1。

2. 2　地中海贻贝防卫素 (MGDs)

　　地中海贻贝防卫素是分离自地中海贻贝

(M ytilus galloprovimcialis )血浆和血细胞的防卫素

或防卫素样肽 ,即 Mytilus galloprovincialis defensin

或 defensin-like peptides, 缩写为 MGDs, 它分为

MGD1和 MGD2。

　　 MGDs是节肢动物防卫素家族的一个原始新成

员。MGD1分子量为 4 kD,最初由 Hubert等
[1 ]
在 1996

年发现自地中海贻贝的酸性无细胞血淋巴上清液 ,后

来从血细胞中的富细胞器的片段中也分离得到。由

RF-PCR(反转录转座聚合酶链反应 )获得由可译框

架 ORF末端和 3′-未翻译区组成的 MGD1的 cDN A

片段 ,表示 MGD1与节肢动物防卫素的分子有类似

性。MGD1分子中除 6个半胱氨酸外还有另外 2个半胱

氨酸和 1个修饰了的氨基酸。MGD1具有规范的似节

肢动物防卫素的 CSαβ ( Cysteine-Stabili zedα- βmostif )

结构 ,主要包括 1个螺旋部分 ( Asn7- Ser16)和 2个逆

平行的 β -链 ( Arg20- Cys25和 Cys33- Arg37) ,一起

形成蝎毒中常见的由 4个二硫键稳定的α-β模板。除

Cys21- Cys38二硫键是溶剂暴露的之外 ,其他 3个二

硫键均为高度束缚的特别疏水的芯。在 Cis结构中的

C4- P5酰胺键特化出 MGD-1结构。

　　 MGD1含 39个氨基酸残基。第 39位上有甘氨酸残

基 , C-端酰胺化。

　　 MGD1对人的红细胞和原生动物无细胞毒性。抗

微生物活性如表 1所示。此生物学活性由分子中 3个二

硫键产生 , T rp28的羟化作用不包含在生物学活性之

中 ,即 Cys21- Cys38键对于此活性不是本质的。整个

分子结构中显示出位于 3个疏水簇中的典型阳电荷分

布和疏水侧链 ,它们保证产生杀细菌效能及对 G
+ 细

菌的专一性。现已能人工合成出 MGD-1,其抗细菌活

性类似天然 MGD1。

　　 MGD1存在于血细胞的富含细胞器的片段中。经

细菌诱导的贻贝 ,触发血浆中 MGD1的浓度在 24 h

后增加。血淋巴在被注射即时或之后 , M GD免疫反

应向胞膜迁移 ,并释放 MGD1进入循环系统作全身性

的抗微生物感应。循环血细胞中 MGD信使浓度不在

细胞被诱导后立即增加 ,而是在 48 h后戏剧性地增

加。MGD1的天然形式纯化自血细胞 ,说明是在血细

胞中从前体加工成 MGD1活性化合物的。MGD前体

含 39个氨基酸残基的成熟肽及 1个额外的阴离子的 H

残基的 C-端序列。而成熟肽可通过常规加工机制产

生 ,并循环酰胺化作用信号“ G- R- R”。MGD的成

熟经下列 3个步骤完成: ( 1)经识别该大前体的二元序

列 ( R-R)的加工酶在 41位和 42位的 R和 D间作剪

切 ; ( 2)一个羧肽酶α-样的酶释放 R-40和 R-41; ( 3)

对前体的羧基端 G残基识别的酶催化氧化的酰胺化

作用 [1～ 3 ]。

　　 MGD2最初分离自地中海贻贝 ,后来在食用贻贝

中也测到 MGD2的 mRNA。MGD2分子含 39个氨基酸

残基及 8个 Cys- ,与 MGD1的氨基酸序列相比 ,有 6

个不同的氨基酸残基。MGD2的 cDN A序列有 1个具

21残基的 N -端原序列 ,含有 1个信号序列的疏水芯

特征。细菌注入触发转录物 ,使 MGD2在 6 h和 24 h

后的浓度减少 ,但与 Mytilin B相反 , M GD2的 mRNA

水平直至采样期结束仍保持低下 (这是受细菌攻击
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表 1　贻贝防卫素的抗微生物活性

Tabl e 1　 Antimicrobial activities of mussel defensins

贻贝防卫素种类
Mussel defensins

　　　　对抗微生物的状况
　　　　 An timicrobial condi tions

备　注
Remarks

M GD1

抗 G+ 细菌:藤黄微球菌 ,大肠埃希氏菌、解藻朊酸弧菌、副溶血弧菌、灿烂弧菌 ;
也抗一些 G-细菌 ,合成的 M GD-1抗细菌活性类似天然 M GD1。
Anti-G+ bacteria: M. lateus ,E. col i. ,V .alginolytius, V. parahaemolyticus. , V.
splend ius; and an ti-some of G- bacteria . Manmade M GD-1 is similar to natu ral
MGD-1 in antibacterial activi ty.

人 O型血球 20%溶解
Dissolution of 20% O-type blood cells
of human

Myticins

A 明显对抗 G+ 细菌:藤黄微球菌、巨大芽孢杆菌、绿色气球菌。
Anti-G+ bacteria mark edly: M . luteus, B. megatherium , A. virid ans.

B 抗上述三菌力比 A更强 ,还抗大肠埃希氏菌、尖孢镰刀菌。
It i s more pow erful in anti th ree species of bacteria ment ioned above, and also anti-
goniz e E. col i ,F. oxysporum .

Myti lins 总体看对抗 G-细菌的活性强于抗 G+细菌。
It i s more pow erful in anti-G- bacteria than in an ti-G+ bacteria overall.

A 抗 G+ 细菌:藤黄微球菌、大肠埃希氏菌 ,抗 G-细菌稍弱。
Anti-G+ bacteria: M. luteus , E. coli , w eak er in anti-G- bacteria.

B 抗灿烂弧菌、尖孢镰刀菌。
Anti-V. splend ius, F.ox ysporum.

C 抗灿烂弧菌。
Anti-V. splendoius.

抗海水派金虫
anti-P. mar inus

D

抗 G+细菌 ,如金黄色葡萄球菌、藤黄微球菌 ,但杀菌力小于 Myti lin C,也抗尖孢
镰刀菌。
Anti-G+ bacteria, such asS. aurctus ,M . luteus, but it s bactericidal ef fect is weaker
than mytilin C. Anti-F. oxysporum .

G1 抗 G+ 细菌 ,活性强于 M ytilin D。
St ronger than myti lin D in anti-G+ bacteria .

具有溶胞作用。
induce cy tolysis

Mytimycin 延滞一些真菌的生长 ,如黄色镰孢、 N owakouskiella crasa等。
Block grow th of some fungi, such as F. culmorum , Nowakouskiella crassa etc. .

MDs

A 主抗 G+ 细菌 ,包括一些海洋无脊椎动物病原。
Anti-G+ bacteria mainly, as w ell as s ome pathogens of marin e invertebrates.

B 主抗 G+ 细菌 ,包括一些海洋无脊椎动物病原。
Anti-G+ bacteria mainly, as w ell as s ome pathogens of marin e invertebrates.

72 h后的情况 )。锉擦贻贝 6 h后 MGD2的 m RNA浓

度会增加 ,锉擦 24 h后尤其明显。热休克 ( 33℃ )贻贝

90 min,其血细胞 RNA显出与 MGD2 cDNA的带杂

交 ,强度明显增加 ,在热休克后转至 15℃ 24 h,此杂交

强度逐渐降至对照水平。MGD2基因表达呈现出为热

压力所调整。锉擦和热休克贝壳使 MGD2信使水平大

为提高 ,意味着压力下该基因表达可能诱导出来。化

脓性损伤触发循环血细胞中 MGD2信使浓度增加
[4 ]
。

　　贻贝在不同发育期 , MGD2是受调控的 ,但直至

幼体附着和变态后未测出基因表达。在卵期、幼体阶

段或早期的幼体后期均无 MGD2基因信号 ,至幼体后

期第 25天 ,才有微弱的信号并增至受精后 32 d,在血

细胞中有高水平的表达 ,但总的成体组织中未测出转

录。成体贻贝在受物理和温度压力时 , M GD的基因

可能是过渡表达的 ,当受细菌挑战时表达则减退 [ 4]。

编码 MGD2的同工型的基因已克隆出来并测完其序

列 ,结果揭示出它有 4个外显子、 3个内显子。MGD2基

因可能以 1个单拷贝存在于基因组之中。

　　 MGD2样物质主要分布在 2种血细胞亚型中 ,

M GD2的基因是连续表达的 ,且经细菌攻击后不被诱

导 , M GD2基因表达水平变化发生在幼体变态期及之

后。3个不同 cDN A共享一个高度同源 ,即相当于

MGD1的 1个 cDN A片段 ,相当于 MGD2的 cDN A及

相当于 MGD2b的 cDN A片段。

　　成熟的 MGDs之列阵和半胱氨酸排位如下 ( C

为 2个防卫素共有的半胱氨酸列阵 ):

M GD1

MGD2
　

GFG

GFG

C

C

PNNYQ

PNNYA

C

C

HRH

HQH

C

C

KSIPGR

KSIRGY

C

C

GGY

GGY

C

C

GGW HRLR

AGWFRLR

C

C

T

T

C

C

YR

YR

C

C

G

G

　　 MGD2是 1个新的 MGD同工型 ,是在筛选血细

胞 cDN A文库中描述出 MGD2的 cDN A特征的。

　　 MGDs具有原始前体结构 ,在血细胞中合成和加

工。MGDs参与后来的全身性防卫过程。可能在抗感

染过程中的不同阶段、对抗不同病原中发挥作用
[1 ]
。

2　Myticins

　　 1999年 , Mit ta等
[5 ]
分离地中海贻贝血细胞和血

浆得出一类新的富半胱氨酸抗微生物肽 ,即 Myticin。

它共有 A、 B两个同工型。

　　血细胞外 , My ticin A还分离自地中海贻贝的血

浆 (未经细菌诱导的 ) ,之后 , My ticin B又从食用贻贝

血细胞中分离出来。

　　 Myticin A分子量为 4. 43 kD( 4437. 28± 2. 46)

Da,含 40个残基 ,包括 8个半胱氨酸残基或 4个二硫

键。Myticin A初级结构中的半胱氨酸列阵不同于以

前描述过的许多富半胱氨酸抗微生物肽。克隆的

cDN As序列分析表明其前体由带有 20个氨基酸的推
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断性信号肽的 96个氨基酸和 36个残基的 C- 端伸展

组成。该肽是在血细胞中作为前蛋白原合成的 ,然后

在该活性肽贮存之前经各种解朊过程加工而成 ,其前

体主要在血细胞中表达
[5 ]
。

　　 Myticin A有 36个残基的 N-端序列。包括 7个烷

基化半胱氨酸 ,其序列为:

HSHACTSYWCGKFCGTASCTHYLCRV LHPGKM

CACV

　　从表 1可看到 , My ticin A有明显杀伤作用 ,如对

藤 黄微 球 菌、 巨 大芽 孢 杆 菌 和绿 色 气 球菌

( A.viridans ) (最 小 杀 菌 浓度 MBC 为 2. 25～

4. 5μM ) ,但对原生动物寄生虫 (如美洲巨蛎 )则没有

活力。

　　 Myticin B分子量为 ( 4 563. 45± 1. 32) Da,有 8个

半胱氨酸残基。部分 N-端序列获得包含 1个烷基半

胱氨酸的 7个残基。

　　 Myticin B对 G
+ 细菌的最小杀菌浓度 ( M BC)为 1

～ 2μM。对 G-细菌大肠埃希氏菌 ( E. col i ) D31则有

中等活性 ( MBC为 2. 0～ 10μM )。对丝状真菌尖孢镰

刀菌的最小抑菌浓度 ( M IC)为 5～ 10μM。

　　 Myticins的氨基酸序列如下 ( C为 2个防卫素共

有的半胱氨酸列阵 ):

A

B
　

HSHA

HPHV

C

C

TSYW

TSYY

C

C

GKF

SKF

C

C

GTAS

GTAG

C

C

THYL

TRYG

C

C

RV LHPGKM

RNLHRGKL

C

C

A

F

C

C

V H

LH

C

C

SR

SR

　　 Myticin基因以单拷贝存在于基因组中 ,至少含

有 1个内显子—— 其剪接部位于衔接点 ,遵从 GF-AG

规则。这是与规范的外显子—内显子衔接点共有的序

列。Myticins从 96个残基组成的前体分子加工来 ,该

前体含 1个有 20个氨基酸残基的信号肽 , 1个有 40个残

基的成熟肽和附加的 36个残基的 C-端序列。成熟的

Myticin可经常规加工机制产生 ,首先释放前一片断 ,

然后内蛋白酶 R在 40位和 41位上的 N- V间剪切。

20个残基的 N- 端片断假设是易位到糙面内质网的

管腔的 1个信号序列。C-端部分的功能意义不明 ,在

2个同工型间高度保守且同工型 A和 B分别含 5个和

6个酸性氨基酸 ,该酸性区可与肽的阳离子部分作用

而稳定前体的结构 ,以进行解朊过程或阻止碱性肽部

分的膜相互作用。Myticin的 C-端伸展可作为将 1个

信号交付给该肽至 1个特定的血细胞部位而作用。此

蛋白质部分在成熟肽后的这种定位对无脊椎动物抗

微生物肽前体而言是不一般的。

　　贻贝血细胞是 Myticins的生产和贮存位点 ,也是

Myticin前体产生位点。Myticins在血细胞富细胞器

部分的酸性浸汁中很丰富。Myticins在血细胞中从

mRNA加工为活性肽。未经细菌诱导的贻贝 ,也可能

已处于刺激的免疫状态 ,从而导致血浆中该肽的释放

和血细胞活化。

　　 Myticins的三维结构高度束缚。其一级结构中的

半胱氨酸位置不同于以往描述的无脊椎动物富半胱

氨酸抗微生物肽 ,如昆虫防卫素、大防卫素 ,果蝇抗真

菌肽、 tachyplesine (最先分离自日本鲎细胞的防卫

素 )、死亡素、 buthimine mytilin、 MGD1、 peraedin (白

对虾血 细胞抗 微生物 肽 )、哺乳 动物防 卫素

Pro teg rins、 brevinins(猪白细胞小分子抗菌肽 )和植

物防卫素 r-thionins、 Ib-AMP1-4等。Myticin还具有

溶菌作用 ,但比 Mytilin的慢得多。Myticin作为其他

抗微生物肽的一个合作者参与贻贝免疫。

　　 Myticin基因在血细胞中充分表达 ,在外膜、触唇

和鳃里其 RNAs显出有与此相同迁移率的淡带
[3, 6 ]
。

3　Mytil ins

　　 Mytilins分子富含半胱氨酸 ( 8个 Cys- ) ,共 34个

残基 ,分子量约为 3 877. 79Da。Mytilins的三维结构

高度束缚 ,一级结构中的二硫键的连接和半胱氨酸列

阵不同于迄今已知节肢动物、蛙、哺乳动物或植物的

富半胱氨酸的抗微生物肽。Myti lins(同工型 A和 B)

在贻贝血中的浓度约 22μM ,这是所试多数细菌的

M IC范围。它们抗 G-细菌的活性强于抗 G+ 细菌。

　　 Mytilin包括 5个同工型 ,它们分别是 Mytilin A、

Mytilin B、 Mytilin C、 Mytilin D和 Mytilin G1。Myti lin

A和 Mytilin B分离自食用贻贝血浆 , My ti lin B、

Mytilin C、 Mytilin D、Mytilin G1来自地中海贻贝血细

胞。

　　 Mytilin A,分子量为 3773. 7Da,含 34个氨基酸残

基 ,包括 8个 Cys- 。在其分子的 25位上是 Gly- (甘氨

酸残基 )。对 G
+ 细菌的抗性大于对 G

-细菌。如抗藤

黄微球菌、大肠埃希氏菌等。它能使遭遇到的细菌在

几秒钟内胞质膜的通透性壁障瓦解 ,部分去极化 ,膜

质 ATP减少 ,呼吸受抑制直至死亡 [7, 8 ]。

　　 Mytilin B含 34个残基 ,其中有 8个 Cys- ,分子量

约 3 974. 3Da或 ( 3 973. 09± 0. 95) Da。在血浆中的浓

度约 2μM。对抗相关微生物如尖孢刀镰菌和灿烂弧

菌的 M IC只需几分钟就可达到。Mytilin B作为血细

胞中加工成活性化合物的前体分子而产生。该前体由

22个残基前片断 , 34个残基的成熟肽和 48个富酸性氨

基酸残基的 C-端序列组成。Mytilin B的信使和该肽

存在于肠细胞 (包括潘尼氏细胞 )的颗粒结构中 ,得到

细菌诱导的贻贝之 Myti lin B信使浓度在循环血细胞
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中暂时减少 ,其后在血浆中浓度增加 ,超过 M IC,参

与抗微生物的局部防卫 ,以杀灭细菌。Mytilin B是发

育调节的 ,在幼体附着和变态之后 ,其基因不表达。该

基因含 4个外显子 , 3个内显子
[7 ]
。

　　 Mytilin C分子量为 ( 4 287. 05± 0. 29) Da,含 31

个残基 ,其中有 7个为 Cys- 。对抗 (杀死 )细菌如灿烂

弧菌的 M IC仅需几分钟即显现出来。另外它也抗原

生动物海水派金虫 (Perkinus marinus )。 Mytilin C同

Mytilin B的一级结构中均共享 1个高度同源 ,两者功

能互补。

　　 Mytilin D分离自地中 海贻贝。分子量约

3877. 79Da,含 34个残基 ,包括 8个 Cys- 。分子中只有

1个氨基酸不同于 Mytilin A,即在 25位上有 Arg (精

氨酸 ) ,而不是 Gly (甘氨酸 )。Mytilin D的主要生物学

活性是明显拮抗 sG
+ 和 G

-细菌。但杀菌力 (对藤黄微

球菌和金黄色葡萄球菌 )小于 Mytilin C和 Myti lin

G1的。Mytilin D对尖孢镰刀菌的活性也较强
[7 ]。

　　 Mytilin Galloprovincialis 1(即 Myti lin G1) ,分离

自地中海贻贝血浆。其分子量为 4118. 3Da,含 36个氨

基酸残基 ,包括 8个 Cys- 。与其他 Mytilins共享一致

的半胱氨酸列阵。但与它们只有有限的同源。Myti lin

G1仅对 G
+ 细菌有活性。其 M IC需 6 h才显出。其浓

度达 5. 6μM时 ,对金黄色葡萄球菌和尖孢镰刀菌也

不显活性。此外 Mytilin G1还具溶胞作用 [7, 8 ]。

　　上述 Mytilins的抗微生物活性详见表 1。

　　 Mytilins的 5个同工型的氨基酸序列如下 ( C为 2

个防卫素共有的半胱氨酸列阵 ):

A

B

C

D

G1

　

VV

G

S

S

G

T

C

C

C

C

C

ASR

ASR

ASR

ASR

GSL

C

C

C

C

C

KAK

KGH

KSR

KAK

KAH

C

C

C

C

C

AGRR

RARR

RARR

AGRR

TFRK

C

C

C

C

C

KGW ASASFRGR

GYYV SV LYRGR

RYYV SV RYGGF

KGW ASASFRRR

GYFMSV LYHGR

C

C

C

C

C

Y

Y

Y

Y

Y

C

C

C

C

C

K

K

R

K

R

C

C

C

C

C

FR

LR

FR

LL

C

C

C

C

C

　　富多样性的 Mytilin同工型具多样性的生物学意

义 ,其生物学活性互补 ,共同抑杀入侵者。

37%的循环血细胞含 Mytilins,主要贮存于颗粒

细胞 ,特别是表达大颗粒 (即溶酶体样结构 )的血细胞

中 ,并浓缩于大颗粒。与防卫素 ( MDAs)两者似乎部

分地分布于同一或不同的血细胞亚群中。含 Myti lin

的粒细胞可包含在抗感染反应的不同阶段及吞噬细

胞中。Mytilin在血浆中的增加是通过脱粒作用实现

的 ,然后再释放入循环系统作全身抗微生物反应。其

基因是组成性的 ,不随细菌挑战而被诱导。Mytilin广

泛分泌 (包括经胞泌作用的释放 )进入与血细胞直接

的环境中向细菌入侵位点转运 ,在胞内对被卷入的细

菌行使杀死作用。含有 Mytilin的免疫反应性细胞 (亚

型及多泡囊颗粒 )吞噬细菌 ,首先在吞噬小体样结构

中内化细菌 ,致细菌与 Mytilin共同位于 (相 )同一细

胞器并融合。Mytilin表达细胞很少或不在消化管道

上皮中表现 ,但在鳃中也表达得很好。在与外环境相

连的表皮中 , M ytilins阳性细胞特别丰富 ,从而构成

阻止病原入侵的第一道防线。

　　 Mytilin cDN A分离自血细胞 mRNA。血细胞是

Mytilin及其前体合成位点。Mytilin在血细胞中加工

为活跃化合物 [4 ]。

　　总之 , M ytilins是包含在对感染的反应之中 ,它

们可在几小时内由血细胞转至感染部位 ,与被卷入的

细菌同处 ,随后即杀灭之。血细胞的脱粒作用促使其

浓度在血浆中增加 ,并作全身性抗微生物反应。

Mytilins的释放使血浆浓度超过必要的 MBC值以杀

死多数入侵细菌。

4　Mytimycin

　　 Mytimycin分离自未经病原诱导的食用贻贝血

浆 ,分子量为 6. 3kD,有 32个残基 ,包括 12个 Cys- 。

Mytimycin是专抗真菌的贻贝肽 ,已获得含 32个残基

的 N H2 -端的部分序列 ,它约相当于全序列的一半。

在蛋白质资料库中未搜索到与此有任何同源的肽。该

肽对一些真菌的生长有延滞作用。Mytimycin有很紧

密的结构形式 ,其部分的 NH2-端序列如下 [7, 9 ]:

DCCRKPFRKACWDCT AGTPYYGYSTRNIFGCTC

……

5　结语

　　迄今的贻贝防卫素研究成果主要在法国 ,可见法

国养殖贻贝史的悠久、经济价值的重要及对其先天免

疫研究的重视。我国贻贝的规模养殖至今已有 40余

年 ,也存在一定的病害问题 ,可是迄今 ,未见到任何关

于防卫素等抗微生物肽及先天免疫的研究报道。尽管

养殖中的贻贝能较好适应环境 ,也不易为重病所折

磨 ,但我国的贻贝是否有防卫素等抗微生物肽在防御

敌害 ,在保卫自身的活动中起作用 ,是值得研究课题。

人们可以从贻贝防卫素成果获得启发 ,以遗传选择或

与贻贝类软体动物先天免疫为基础 ,增强养殖贝类的

免疫能力 ,改进品质 ,提高产量。
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了金额达 270万美元的大豆。根据美国政府规定 ,生产

作为药物或工业用途蛋白的转基因植物是不宜作为

食品供人们食用的。虽然大多数的蛋白很快会被人体

消化 ,可是有些蛋白可有足够长的时间存留在人体 ,

可能危害到人体的健康。因此 ,医药用途的转基因作

物不允许作为人的食物或牲口的饲料。科学家也曾多

次警告 ,这类转基因作物如果被批准商业化生产而大

面积向环境释放 ,很可能通过基因流污染常规的农作

物 ,也有可能在运输及仓储过程中与食用作物种子混

到一起 ,因此还是有相当风险的。对这一事件 ,美国政

府官员表示 ,这些混杂了转基因玉米的大豆很可能会

被烧毁或转化为燃料。这是一件美国政府按预先防范

的原则来处理生物安全的一个好事例。

　　为了确保食品安全 ,国际上近年来越来越盛行有

机食品。不仅发达国家都在生产有机食品 ,据统计世

界上生产有机食品的国家已达 100个以上。所谓的有

机食品是指在生产中绝对不允许使用化学农药、化

肥、除草剂 ;不许采用基因工程技术、抗生素和离子辐

射技术 ;合理轮作 ,防止水土流失 ,保护生物多样性。

美国目前在市场上销售转基因作物产物及其制成的

各种食品已达 3000种左右。经过 7年的研究讨论、调整

和谈判 ,美国农业部关于带有“有机”标签的食品在市

场上销售的规定终于在 2002年 10月 21日生效 ,被人们

称为是“美国农业的一个里程碑”的事件。按照美国农

业部规定 ,凡是有机程度达到或超过 95%的食品 ,都

可贴上 1个专门的“有机”标签。有机与非有机食品必

须分开出售 , 2种食品之间必须有隔离物。如发现有机

食品被非有机食品污染 ,当事人将被罚款 ,款额可高

达 1万美元。

　　总之 ,生物技术将成为 21世纪高新技术中一项重

要的技术 ,发展也会非常迅速 ,有人估计仅转基因作

物一项 ,预计到 2010年产值就可达到 200亿美元。在发

展生物技术的同时 ,重视生物安全也是重要的。
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