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特异性免疫系统受体和抗体的多样性

B细胞抗体 T细胞受体

Murphy	K,	Weaver	C.	Janeway‘s immunobiology[M].	Garland	Science,	2012.



B-cell Antibody的表达

Murphy	K,	Weaver	C.	Janeway‘s immunobiology[M].	Garland	Science,	2012.



V-D-J的多样性

B细胞

T细胞

Murphy	K,	Weaver	C.	Janeway‘s immunobiology[M].	Garland	Science,	2012.



V-D-J区多样性导致抗体（受体）多样性

Murphy	K,	Weaver	C.	Janeway‘s immunobiology[M].	Garland	Science,	2012.



RAG酶参与的V-D-J区重组

Murphy	K,	Weaver	C.	Janeway‘s immunobiology[M].	Garland	Science,	2012.



RAG酶识别RSS序列
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Uniprot RAG1



Uniprot RAG1_HUMAN（1043）



RAG1的组织特异性——免疫系统高表达



Ensemble Transcript	RAG1-002



RAG1结构域



RAG1_HUMAN同源建模

Phyre2



Phyre2 4wwx



RAG1/2复合体结构

Nature	518,	507–511.	Min-Sung	Kim.et	al.	doi:10.1038/nature14174
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RAG1 NBD区与DNA的相互作用

3gnb



Charge Residue Proportion

Positively 
charged

(35%)

H 10%

K 5%

R 25%

Non-
Charged

(65%)

A 5%

G 10%

L 20%

P 5%

Q 10%

S 5%

T 5%

RAG1 NBD区与DNA的相互作用



RAG1-NBD的二聚

Nat	Struct Mol Biol.	Fang	Fang Yin.et	al.2009	May.	16(5):	499–508.	doi:10.1038/nsmb.1593.	
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NCBI Blastp
检索序列：RAG1_HUMAN 数据库：refseq_protein
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MEGA RAG1 Alignment

MAG1-HUMAN 293-383(包含RAG1/RING ZINC FINGER)

MAG1-HUMAN 392-1009(包含NBD domain)

MAG1-HUMAN 1-87



MEGA RAG1 Phylogeny



TreeFam

RAG1	
Phylogeny

RAG1最早出现
于软骨鱼中



Uniprot NBD domain



MEGA NBD ALIGNMENT&	PHYLOGENY



RAG1-type	zinc	finger



MEGA RAG1-ZF ALIGNMENT&	PHYLOGENY



Ring-type Zinc Finger



Pfam RING-ZF结构域

多为泛素化
相关的酶



RAG1核心区和Transib转座酶

• RAG1 的核心区
与Transib转座酶
具有相似度很高
的保守位点。

PLOS	Biology	.Kapitonov VV,	Jurka J	(2005)	.doi:10.1371/journal.pbio.0030181	



转座机制

Transposon

Terminal	Inverted	Repeats Target	site

Transposon

Transposase



• 5`端三个碱基3`端
保守性非常高

RAG1与Transib转座酶识别的DNA位点

PLOS	Biology	.Kapitonov VV,	Jurka J	(2005)	.doi:10.1371/journal.pbio.0030181	



RAG和Transib转座酶在不同物种中的表达

D. pseudoobscura fruit fly

fugu fish

hydra

human

starlet sea anemone

sea urchin

sea urchin

bull shark

frog

African malaria mosquito

lancelet

PLOS	Biology	.Kapitonov VV,	Jurka J	(2005)	.doi:10.1371/journal.pbio.0030181	



PLOS	Biology	.Kapitonov VV,	Jurka J	(2005)	.doi:10.1371/journal.pbio.0030181	

海胆的RAG1-Like序列



RAG和Transib转座酶

PLOS	Biology	.Kapitonov VV,	Jurka J	(2005)	.doi:10.1371/journal.pbio.0030181	



从转座子到V-D-J重排

Koonin E V, Krupovic M. Evolution of adaptive immunity from transposable elements combined with innate immune systems[J]. 
Nature Reviews Genetics, 2015, 16(3): 184-192.



总结

• 结构与功能：
• RAG1/2以四聚体形式结合两条DNA链行使功能
• RAG1-NBD的N端与DNA小沟结合，H1螺旋与DNA大沟结合

• 演化分析：
• RAG1最早出现于软骨鱼中
• RAG1的ring-zf区主要参与泛素化作用，可能来自其他泛素化相

关的基因
• RAG1核心区由Transib转座酶演化而来，从软骨鱼开始稳定于特

异性免疫中，之后保持缓慢的演化。
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