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서   론

어류의 면역 체계(immune system)는 고등 척추동물과 비교
하여 일부 차이는 있으나 생리적으로 유사한 내재면역(innate 
immunity) 및 적응면역(adaptive immunity) 요소들을 보유하
고 있으며, 이들은 각각 독립적인 방법 또는 상호작용하는 방
식으로 감염에 대한 효율적인 면역 반응을 수행한다. 하지만 어
류의 적응 면역은 척추동물의 원시적인 진화적 지위와 변온동
물(poikilotherm)의 특성으로 인하여 항체의 레퍼토리(reper-
toire) 다양성, 친화력 성숙(affinity maturation) 및 면역학적 기
억(immunological memory)에 제한성을 가질 뿐만 아니라 림
프구의 분화 및 증식이 고등 척추동물에 비해 지연됨이 알려

져 있다(Pasquier, 1982; Zapata et al., 2006; Buchmann et al., 
2024). 따라서, 어류의 적응면역 반응은 온도에 독립적인 내재
면역 반응에 비해 상대적으로 느리게 작동하고 비효율적으로 
알려져 있다(Magnadóttir, 2006; Dixon et al., 2016; Smith et 
al., 2019). 어류는 다양한 병원성 인자가 존재하는 수생환경에
서 초기 배아발달 및 개체발달 단계부터 서식하며, 이 시기는 주
로 내재면역 반응에 의존적으로 생존하며, 개체 발생 초기에 적
응면역 발달 지연으로 성어(adult fish)와 같은 완전한 면역 기능
을 갖추기 전 병원성 인자로 인한 감염은 양식생물의 치어기 대
량 폐사를 유발한다. 이로 인한 경제적 손실은 때때로 성공적인 
상업적 양식 생산을 위한 위협으로 작용할 수 있다(Ransangan 
and Manin, 2010; Banerjee et al., 2014). 따라서 어류 초기 개
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체 발생 단계의 면역체계 발달에 관한 연구는 어류 내재면역 및 
적응면역의 역할을 확대할 수 있는 새로운 정보를 제공할 수 있
을 뿐만 아니라 자어 및 치어의 감염성 질병으로 인한 대량 폐
사를 저감할 수 있는 새로운 전략을 수립하는데 도움을 줄 것이
라 판단된다.
재조합 활성화 유전자(recombination activating genes, 

RAGs)인 RAG1과 RAG2 단백질은 척추동물의 B세포 수용체
(B-cell receptor, BCR) 또는 면역글로불린(immunoglobulin, 
Ig)과 T세포 수용체(T-cell receptor, TCR)를 암호화하는 가변
(variable, V), 다양성(diversity, D), 이음(joining, J) 유전자 분
절(gene segment)을 재배열하여 항원 수용체의 레퍼토리 다양
성에 중요한 역할을 한다( Zhang et al., 2012; Braams et al., 
2023; Chovatia et al., 2024). RAGs 단백질에 의한 항원 수용
체 유전자 재배열 반응은 특정 재조합 신호 서열(recombination 
signal sequence, RSS)을 인식하고, RSS와 인접한 V(D)J 암호
화 부분 사이의 DNA 이중가닥 절단(double-stranded breaks)
으로 개시된다(Shlyakhtenko et al., 2009; Schatz and Swan-
son, 2011). RSS는 보존된 7 bp의 heptamer (CACAGTG) 서
열과 9 bp의 AT-rich nonamer (ACAAAAACC), 그리고 그 사
이에 V(D)J 재조합 과정에서 정확한 유전자 조각의 선택과 재
배열을 보장하는 12/23 rule로 알려진 12 bp 또는 23 bp의 spac-
er 영역으로 구성된다(Tonegawa, 1983; Braams et al., 2023). 
DNA가 없는 상태에서 RAG1은 주로 homodimer 형태로 존
재하며 RAG2는 monomer 형태 또는 다른 알려지지 않은 형
태로 존재한다고 보고되었다(Bailin et al., 1999). 재조합 활성
을 위해 DNA와 RAG1 및 RAG2 복합체는 2개의 heterodimer 
arm을 가진 “Y”자 형태의 heterotetrametric 구조를 형성한다
(Bailin et al., 1999; Kim et al., 2015). 
현재까지 어류를 포함한 다양한 척추동물부터 RAGs 유전
자가 밝혀졌다(Carlson et al., 1991; Greenhalgh et al., 1993; 
Hansen, 1997; Willett et al., 1997; Peixoto et al., 2000; Zhang 
et al., 2012). RAG1과 RAG2는 T세포 및 B세포 초기발달 단계
에서 높은 수준으로 발현되며, 다른 조직이나 세포유형에서는 
발현되지 않아 어류를 포함한 척추동물의 적응면역 체계 발달 
연구에 매우 유용한 지표로 밝혀졌다(Lam et al., 2004; Hutten-
huis et al., 2005; Zhang et al., 2012; Lee et al., 2014; Braams et 
al., 2023; Chovatia et al., 2024). 그리고 적응면역 체계의 다른 
분자들과 달리 RAGs는 어류부터 포유류에 이르기까지 잘 보
존되어 있어 척추동물의 진화적 관계 분석을 위한 유용한 인자
로 사용될 수 있다(Greenhalgh and Steiner, 1995; de Camargo 
and Nahum, 2005; Martin et al., 2023).
바다송사리는(Oryzias dancena)는 동갈치목(Beloniformes) 
송사리과(Adrianichthydae)에 속하는 경골어류로서, 인도, 미
얀마 및 방글라데시 등지에 분포하고 기수 또는 담수에 서식하
는 광염성 어류이다(Roberts, 1998; Song et al., 2009; Cho et 
al., 2010). O. dancena는 실내 사육 및 형태학적으로 암·수의 구

분이 용이하고, 세대 주기가 짧아 실험 모델동물로 많이 이용되
고 있다(Lim et al., 2012; Park, 2021). 현재 O. dancena는 보고
된 완전한 게놈 서열 정보가 없지만, 근연종인 O. melastigma의 
게놈 서열 정보가 공개되어 있으며, 생식, 산란, 난발생 및 자치
어의 형태 발달에 관한 생물학적·유전학적 정보가 축적되어 있
어 초기 배아발생 및 개체 발생 연구를 위한 적합한 모델로 판단
된다(Song et al., 2009; Cho et al., 2010; Lim et al., 2012; Park 
et al., 2016; Kim et al., 2018). 
본 연구는 O. dancena 면역계의 초기 발달과정에 관한 이해
와 정보를 제공하기 위해 RAG1 및 RAG2 유전자를 동정하고, 
분자생물학적 특성을 규명하였으며, 초기 개체 발생과정에 따
른 RAGs의 mRNA의 발현 특징을 조사하고자 하였다. 또한, 
B세포 발달과정에서 발현되는 B세포 마커인 CD20 및 T세포
의 발달과정의 특이적인 마커 유전자인 CD3 복합체의 소단위
인 CD3γ의 유전자 발현 양상을 비교하였다(Øvergård et al., 
2009; Pavlasova and Mraz, 2020).

재료 및 방법

실험어

실험을 위한 바다송사리(Oryzias dancena) 친어는 부경대
학교 수산과학대학 수해양종합실습센터 부속어장에서 관리
하고 있는 계통이다. 사육수는 0.5% 염도(salinity)로 sea salt 
(Kent Marine, Acworth, GA, USA)를 사용하여 조제하였으
며 일주일에 한번 70–80%씩 환수하였다. 자연산란 유도는 암
컷 18마리(평균전장, 41.4±1.4 mm)와 수컷 10마리(평균전장, 
40.3±4.0 mm)를 투명 유리수조(30×50×30 cm)에 수용하
여 사육 온도 25±1°C로 유지하면서 광주기(14L:10D)를 조절
하며 수행되었다. 산란 직후 수정란은 부화망(망목, 180×180 
μm)이 설치된 원형 항온 수조(직경×깊이=10×10 cm)로 옮
겨 초기발생, 부화, 자어 및 치어로 성장시켰다. 친어 사료는 초
기미립자사료(Ewha Oil & Fat Ind Co., Ltd., Busan, Korea)와 
배합사료(Love Larva No. 3, Hayashikane Sangyo Co., Ltd., 
Yamaguchi, Japan)를 동량 섞어 공급하였으며 자치어는 배합
사료(Love Larva No. 1, Hayashikane Sangyo Co., Ltd.)를 1일 
2회 공급하였다.

재조합활성화 유전자(recombination-activating genes, 
RAGs) 클로닝

바다송사리(O. dancena)로부터 RAG1/2 cDNA를 클로닝
하기 위하여 미국 국립생물공학정보센터(National Center 
for Biotechnology Information, NCBI) 데이터베이스의 O. 
melastigma의 RAG1 (GenBank 등록번호: XM_036212481)
과 RAG2 (GenBank 등록번호: XM_024282441)의 염기서열
을 참조하여 5’-비번역 부위(5’-untranslated region, 5’-UTR)
와 3’-비번역부위(3’-UTR)에서 해당하는 부분에 PCR (poly-
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merase chain reaction) 프라이머(primers)들을 제작하였다. 
PCR을 위한 프라이머들의 염기서열은 Table 1에 나타내었다. 
Total RNA는 부화 후 45일령(45 days post hatching, DPH)의 
치어 8마리로부터 Trizol Reagent (Invitrogen, Carlsbad, CA, 
USA)을 이용하여 제조사의 권고방법에 따라서 추출하였다. 
추출한 RNA의 정량 및 정성분석은 NanoPhotometer® NP80 
(IMPLEN, München, Germany)을 이용하여 흡광도비 260 
nm/280 nm 및 260 nm/230 nm를 측정하였으며, 두 비율 모두
가 1.8 이상인 것을 사용하였다. 역전사(reverse transcription) 
반응은 total RNA 1 μg과 TOPscript™ RT DryMIX kit (En-
zynomics, DaeJeon, Korea)를 사용하여 제조사의 권고방법에 
따라 수행하였다. 역전사 산물인 first-strand cDNA는 멸균 증
류수로 10배 희석 후 1μL를 PCR 증폭 반응의 주형으로 사용
하였다. RAG1의 PCR 증폭 반응은 nTaq (Mg2+ Plus) kit (En-
zynomics, DaeJeon, Korea)를 사용하여 최초 95°C에서 2분간 
pre-denaturation 시킨 후, 95°C에서 30초 동안 denaturation, 
58°C에서 30초간 annealing, 72°C에서 3분 30초 extension 반
응을 30번 반복하였다. RAG2는 nTaq-HOT kit (Enzynomics, 
DaeJeon, Korea)를 사용하여 최초 95°C에서 10분 동안 pre-de-
naturation 시킨 후, 95°C에서 30초간 denaturation, 57°C에서 
30초간 annealing, 72°C에서 2분 extension 반응을 30번 반복하
여 PCR 증폭하였다. 증폭한 PCR 산물은 1% agarose gel에 전
기영동 뒤 해당 유전자들의 유무를 확인하고 정제하였다. 정제
한 PCR 증폭산물은 제조사의 권고방법에 따라 TOPcloner™ 
TA vector (Enzynomics, DaeJeon, Korea)에 삽입한 후, 이를 
대장균 DH5α에 형질 전환하여 colony를 배양하였다. 이후 무
작위로 선별한 5개씩의 colony들에 대해 양방향으로 염기서열 
분석하여 대표 cDNA 서열을 결정하였으며, O. melastigma의 
RAG1과 RAG2의 염기서열과 비교 확인하였다.

O. dancena RAG1 (OdRAG1)과 OdRAG2의 in 
silco 분석

OdRAG1 및 OdRAG2 cDNA의 개방형 해독틀(open read-
ing frame, ORF)의 아미노산 서열은 ORF finder (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/orffinder/) 프로그램을 사용하여 분석
하였으며, 분자량 및 이론적 등전점(theoretical pI)은 Expasy 
ProtParam Tool (https://web.expasy.org/protparam/)을 사용하
였다. 확인된 염기서열 및 아미노산서열의 유사성은 BLAST 
(http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) 프로그램을 사용하여 
분석하였고, 잠재적인 세포내 단백질의 위치는 CELLO v.2.5 
(http://cello.life.nctu.edu.tw/)를 사용하여 예측하였다(Yu 
et al., 2006). 단백질내 도메인 위치는 InterProScan (https://
www.ebi.ac.uk/interpro/search/sequence/)으로 분석하였다. 
OdRAG1 및 OdRAG2 아미노산 서열의 다중 서열 정렬(mul-
tiple sequence alignment, MSA)은 Clustal Omega 프로그램
(https://www.ebi.ac.uk/jdispatcher/msa/clustalo)을 사용하여 

수행하였으며, 계통수(phylogenetic tree)는 MEGA-X 소프트
웨어(web site 또는 reference)를 사용하여 neighbor-joining 
method로 사용하여 구축하였으며, 분지(node)의 신뢰도 평가
를 위해 1,000 bootstrap replications를 사용하였다(Kumar et 
al., 2018).

발생 단계별 시료 및 실시간 정량적 PCR (RT-qPCR) 
증폭

표적 유전자들의 mRNA 발현 패턴을 조사하기 위한 바다송
사리(O. dancena) 배아발생(embryonic development)과 개체
발생(ontogenetic development) 단계는 이전의 선행 연구 결과
를 참고하여 현미경으로 관찰하면서 시료를 선정하였다(Song 
et al., 2009). 각각의 발생 단계별 시료들은 세개의 부화 수조로
부터 수정 직후(0 days post fertilization) 및 7 DPF에는 50개
의 배아를, 대량 부화 직후(days post hatching, 0 DPH)부터 4, 
10, 16, 22, 및 42 DPH에는 20마리씩 생물학적 3반복 수집하
였다. DPF 및 DPH 시료는 각 발생단계에서 24시간 이내의 수
집한 시료를 의미한다. Total RNA 추출 및 cDNA 합성은 앞서 
기술한 유전자 클로닝과 동일한 방법으로 수행하였으며, 합성
한 cDNA는 멸균 증류수로 10배 희석 후 1 μL를 RT-qPCR 증
폭 반응의 주형으로 사용하였다. 표적유전자들의 RT-qPCR 수
행을 위한 프라이머들은 OdRAG1 및 OdRAG2 cDNA 염기
서열을 바탕으로 제작되었다. 부가적으로 전B세포(pro-B cell)
부터 성숙한 B세포에서 발현되는 전형적인 B 세포 마커 유전
자인 CD20 (GenBank 등록번호, XM_024258198)과 T세포의 
특이적인 마커 유전자인 CD3 complex의 소단위체인 CD3γ 
(GenBank 등록번호, XM_036215050)는 NCBI GenBank DB
의 염기서열을 참조하여 RT-qPCR 수행을 위한 프라이머들을 
디자인하였다(Jacobs et al., 1994; Tedder and Engel, 1994). 
표적 유전자들의 상대 발현 정량을 위해 사용한 참조 유전자
(reference gene)는 O. dancena 18S rRNA (GenBank 등록번
호, HM347347)로 사용하였다. RT-qPCR을 위해 사용한 프라
이머들의 서열정보는 Table 1에 나타내었다. 사용한 프라이머
들의 표적유전자에 대한 특이성은 각 시료의 3-log fold dilution
에 따른 증폭산물의 임계값(cycle threshold)의 표준정량과 해
리곡선 분석을 통하여 검증하였다. RT-qPCR 조건은 초기 95°C
에서 10분간 pre-denaturation후, 95°C에서 10초 denaturation, 
61°C에서 15초 annealing, 72°C에서 10초간 extension 반응
을 40반복 수행하였다. 각 시료당 3반복 RT-qPCR 증폭 반응
의 결과인 표적유전자의 상대적 발현량은 2-ΔΔCT의 방법으로 
분석하였다(Schmittgen and Livak, 2008). 그룹간 평균값 차이
의 통계적 유의성 검증은 Prism 8.0 (GraphPad Software, San 
Diego, California, USA)를 사용하여 일원분산분석(one-way 
ANOVA)후 Tukey’s multiple comparison 사후분석(Post-hoc 
analysis)을 수행하였으며, P<0.05인 값이 통계적으로 유의미
한 것으로 간주하였다. 표적유전자들의 상대적인 발현량은 평
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균(mean)±표준 오차(standard error, SE)로 나타내었다. 

결   과

바다송사리(O. dancena) RAG1 (OdRAG1) cDNA 
서열 및 특성

클로닝된 OdRAG1 cDNA는 3,681 bp의 염기서열로 3,237 
bp (종결코돈 TGA포함)의 ORF를 포함하고 있었으며, 분자
량 및 theoretical pI가 각각 120.8 kDa 및 8.14인 1,078개의 
아미노산(aa)으로 이루어진 단백질을 암호화하고 있었다(Fig. 
1A). 세포 내 위치는 핵(reliability index 4.208)으로 CELLO 
v.2.5에 의해 예측되었다. NCBI GenBank DB의 BLAST 분
석결과, OdRAG1의 단백질서열은 다양한 경골어류와 높은 상
동성을 보였으며, 가장 높은 상동성은 O. melastigma RAG1 
(OmRAG1)로 99.35% (E-value=0, query coverage=100%)의 
상동성을 나타내었다. 또한, OdRAG1과 경골어류를 포함하는 
척추동물 8종의 RAG1 단백질 MSA 결과, OdRAG1 전체단
백질(full-length protein)의 서열은 인간(Homo sapiens), 마우
스(Mus musculus), 닭(Gallus gallus) 각각 58.9, 58.8, 58.4%
의 상동성을 보였으며, 제브라피쉬를 포함하는 경골어류들에 
대해 76.3%에서 85.2% 범위의 상동성을 보였다(Fig. 1B). 흥
미롭게도, RAG1 단백질의 N-terminal non-core region의 상
동성은 34.0%에서 74.3%의 넓은 범위를 보였으며, 이는 core 
region의 74.4%에서 92.2%의 범위보다 상당히 낮은 수준의 상
동성을 나타내었다.

InterProScan 도메인 예측 및 MSA 결과를 바탕으로 
OdRAG1의 단백질 서열은 N-terminal non-core (Met1–
Gln406), core (Thr407–Ala1,038) 및 short C-terminal non-core 

(His1,039–Leu1,078) region의 3부분으로 구성되어 있었다(Fig. 1). 
먼저 N-terminal non-core region은 RAG1 importin-binding 
domain (Pro12–Leu309), zinc finger RING (really interesting 
new gene)-type signature (326CGHLFCRSCI335)를 포함하는 
zinc finger RING-type domain (Cys311–Asn350)과 zinc finger 
RAG1-type domain (Leu372–Asn401)으로 예측되었다(Fig. 
1A). Zinc finger RING-type 도메인은 아연결합 motif를 포함
하고 있으며, RAG1의 homodimer 생성을 위해 요구되고, zinc 
finger RAG1-type domain은 autoubiquitylation 및 다른 단백
질들의 변형을 위한 E3 ubiquitin ligase 역할을 하며, V(D)J 
재조합 활성에 요구된다고 알려져 있다(Rodgers et al., 1996; 
Jones and Gellert, 2003; Yurchenko et al., 2003). Core region
은 nonamer RSS와 결합을 위한 RAG nonamer-binding do-
main (NBD, Gly419–Gln486)과 재조합 활성화의 기능적 촉매 단
위인 RAG1의 recombinase domain (Asp411–Ala1,059)을 포함하
였다(Schatz and Swanson, 2011). 인간(H. sapiens) HsRAG1
와의 MSA 결과를 바탕으로 예측한 OdRAG1은 NBD 외 추
가적인 dimerization and DNA-binding domain (DDBD, 
Gly487–Phe544), central domain (Asn554–lle792), C-terminal do-
main (CTD, Trp793–Ala1,009)이 발견되었다. 부가적으로 central 
domain과 CTD 상이에 공유되는 zinc binding domain (ZBD, 
Ala753–lle995)은 RAG2와 상호 작용하는 두개의 아연 결합 영
역을 포함하고 있었다(Fig. 1B) (Aidinis et al., 2000; Gwyn et 
al., 2009). DDBD는 DNA 결합의 역할을 수행하며, 또 다른 
RAG1과 homodimerization을 위한 domain을 작용한다(Villa 
and Notarangelo, 2019; Christie et al., 2022). Central domain
은 single strand DNA (ssDNA)를 절단하고 heptamer RSS을 
인식하고 상호작용하는 motif들을 포함하고 있다(Arbuckle et 

Table 1. List of oligonucleotide primers used in this study
Primer name Sequence (5’-3’) Usage
OdRAG1-FW CGCCAGCTGACACTGAAAAA

cDNA cloning
OdRAG1-RV GTCATGCCCTTGCAACACAA
OdRAG2-FW ATCCCACAACTGCCTGTGAG
OdRAG2-RV CAGGCAAGAAATACACAGAAGA
OdRAG1-qFW GTGTTTGGCTATCCGGGTCA

RT-qPCR

OdRAG1-qRV GAGAGTGTGVAAGGGCTGAAAG
OdRAG2-qFW CTTCTGTCTGGATCGCGGAG
OdRAG2-qRV CCTTCATGGGTGTGCGTTTC
OmCD20-qFW CCTTCTGACATGTTCTGCAAAAGC
OmCD20-qRV GGTTTCTGAAGCACTTGCGG
OmCD3-qFW CGACGCTTCATCAGCAGACTC
OmCD3-qRV TCAGAACCAGAGTCGCAGTGG
Od18SRNA-qFW GATCTCGGGATCGAGCTG
Od18SRNA-qRV CTCATTCCAATTACAGGGCCTC
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Fig. 1. Schematic representation depicting the predicted domain architecture of OdRAG1 protein in marine medaka Oryzias dancena (A). 
Multiple sequence alignment of OdRAG1 protein with RAG1 from other species (B). 

-MAGRSLETDGPRSAVPDELHPPHSEYSQWKFKLFRVKSMERAPLPSETQSELGATPAVSAPAVSDKETG-----FGEAPASVMKLCLGGKSKENVEGPGRRVDMKLQEMDTHMNHLRCLCRICGTALRK
-----MEETYAPRCSMPAELHHPYSKFSDWKFKLFRVRSMERAPLPGEMQLERGALSGVVASAPLGETVGD----VVGLPGSVMKLCLGGKSKENVEGPGKRVDLKLQEMDTHMNHLRCLCRLCGGALRK
-MAAESLETDGPRSSMPPELHHPHSEYSQWKFKLFRVKSMEKAPLPSETQH------EISPTAPPNIEID-----HAVDPGSVMKLCLGGKSKENVEGPGRRVDVKLQEMETHMDHLRGLCRVCGMVLRK
-MMEEELEMDGPRSYMPAELHHPQPKYSQWKLKLFRVRSMEKAPMPSEIQPEKEVSLESSPIAAPKIDLD-----NGLGPGSVMKLCLGGKSKENVEGPGRRVDKKLEEMETHMTHLRCFCRLCGMALRK
MEKGRWSSEDAPRASMPDELSHP--KFSEWKFKLFRVRSMEKAPVQNETPVEKENQPELAM---------E----KTSSQGSVMRLCFGGKSKENVESARGRVDLKLQEIDTHMNLLKNMCRLCGIAIQK
-------MSITSRMDLPEEIQHPYAKFSEWKFKLFKVRPFQKEPSDKSQCINKDQEQEVASTDKNITLHKDEEVPRGEKLILTQKDFMGN-T---QALEKDVNDMKIQDNTAHQNNLKQLCRICGVSFKT
--MAASLPSTLSFSSAPDEIQHPQIKFSEWKFKLFRVRSFEKAPEEAQKEK-DSSEGKPYLEQSPVVPEK----PGGQNSILTQRALKLH-P---KFSKKFHADGKSSDKAVHQARLRHFCRICGNRFKS
--MAASFPPTLGLSSAPDEIQHPHIKFSEWKFKLFRVRSFEKTPEEAQKEKKDSFEGKPSLEQSPAVLDK----ADGQKPVPTQPLLKAH-P---KFSKKFHDNEKARGKAIHQANLRHLCRICGNSFRA
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O. dancena
O. mykiss
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P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
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V-KGPVHEVHGKLEETSKCALRKMGCKFTSWPQIILSVFKVDVTEDAESIHPLFFCHRCCMVAIRGGG----VCSFTRTKIPEWKPHSSHCHLCYPKKISFQRTGRKRRKVIPRAQSLAKRSRWDHSDSV
A-KGPEHEVQGLLDEASMSALRRMGCKATSWPEVILKVFKVDVAGDMEVVHPPFFCQRCWTLAMRGGG----FCSFSRTHVPGWRPHTTLCLLCHPKKPSLQRRGRKRRKPTRGAQHLAKRTKWDLQDNA
V-KGPVHDVHGDLDEVSKCALRKMGCKFPSWPEVILKVFKVDVTEDTESVHPLSFCHRCWMVAIRGGG----VCSFTRTRVPEWKPHSSLCHLCYPKKTSFQRTGRKRRKVIPRAQSLAKRTRWDC-DAI
V-KGPVHDVHSDLEEESKGVLRQMGCKFTSWPEVILKVFKVDVTEDTESVHPLSFCHRCWTAAIRGGG----FCCFSKTRVPEWKPHSSLCHLCSPKKCSFQRTGRKRRKTTPRVQSLAKRSRWEHVDNT
A-KGPSHEVQGVLEESSRCALRRMGCKLVTWPEVILKVFKVDVTTDMETVHPSLFCHRCWTAAIRGGG----FCSFTNTRIPDWKPHTSQCNLCFPKKSSFQRVGKKRTKPLKSAHILPKRFRRDSSESS
DCYKRTHPVHGPVDDETLWLLRKKEKKATSWPDLIAKVFKIDVRGDVDTIHPTRFCHNCWSIIHRKFSNTPCEVYFPRNSTMEWQPHSANCEVCHTPSRGV-----KRKSQPPNVQH-GKRVKI------
DGHSRRYPVHGPVDAKTQSLFRKKEKRVTSWPDLIARIFRIDVKADVDSIHPTEFCHDCWSIMHRKFSSSHSQVYFPRKVTVEWHPHTPSCDICFTAHRGL-----KRKRHQPNVQL-SKKLKT------
DEHNRRYPVHGPVDGKTLGLLRKKEKRATSWPDLIAKVFRIDVKADVDSIHPTEFCHNCWSIMHRKFSSAPCEVYFPRNVTMEWHPHTPSCDICNTARRGL-----KRKSLQPNLQL-SKKLKT------
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376
376
370
378
361
354
355
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S-LEK-KGLSQYGER-QGPVLRAWRKAGLQREQWVRSITHCQKEHLSTKLISEKLPVDFIISLTCLVCGHLLCDPVQSPCGHLFCRSCIMKLTHVLGPHCPACNFSCTPDDLIPPPKTFLSALHPLLLLC
AIVGEKRAWRTVIDPPQGPGLRPWVRSSVQRAQWVKSITLCQKEHLSARLLSEDLPVDFLSSVTCQVCDHLLSEPVQSPCRHLFCRSCIAKYIYSLGPHCPACTLPCGPADLTAPAKGFLGVLHSLPLLC
A-VGERRVLRPFGDRH-GPAIRAWKKFSIQREQWVRNITRCQKDHLSTKLLSEKLPVDFVASFTCLVCDHLLSDPVQSTCGHLFCRSCIVKFTHVLGPHCPACNSPCTPDNLTSPAKVFSSALHSLPLLC
A-VGEWKVLKPFGDRHHHPVLRGWRKPSIQREQWVKNITHCQKHHLSTKLITEKLPVDFLYSFTCMVCDHLLFDPVQSPCGHLFCRSCIAKYNHVLGPQCPACNLPCAPDELTPPTKAFLSALHSLPLLC
------RVWRQTT---ENPDGKEWLKLSVQRGQWVKNITRCQRDHLSTKLIPTEVPADLIRAVTCQVCDHLLSDPVQSPCRHLFCRLCIIRYTHALGPNCPTCNQHLNPSHLIKPAKFFLATLSSLPLLC
-IAERAR---------VNRGI---KNQVIKNKNVMKEITNCKNRHLSTKLLAVDYPADFIKSISCQICEHILADPVETTCRHLFCRTCILSCIKVMGCYCPSCWYPCFPTDLVTPVKSFLNILDSLSIRC
-VLNHAR---------RDR--RKRTQARVSSKEVLKKISNCSKIHLSTKLLAVDFPAHFVKSISCQICEHILADPVETSCKHLFCRICILRCLKVMGSYCPSCRYPCFPTDLESPVKSFLNILNSLMVKC
-VLDQAR---------QARQHKRRAQARISSKDVMKKIANCSKIHLSTKLLAVDFPEHFVKSISCQICEHILADPVETNCKHVFCRVCILRCLKVMGSYCPSCRYPCFPTDLESPVKSFLSVLNSLMVKC
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249
246
242
249
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237
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PSDGCDEEVRLDSIKAHCLSHKLEN-GA-NRQ--TLEFDNYLLANKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRDLKTQVKEFADKKEGGDVESVCLTLFLLALRSSNEHRQADELEAMMQGRGFGLSPAVCLAIRV
PRESCGEQVRLDSFRAHCLGHHLEEVDG-DHKSAENSLDNFLPVNKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRDLKTQVKVFAEKEEGGDTKSVCLTLFLLALRAGNEHRQADELEAMMQGRGFGLHPAVCLAIRV
PSEGCREQVRLDSFKAHCLSHELKEDE--NQS--LSELDNFLLTNKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRDLKSQVKVFADKEEGGDLKSVCLTLFLLALRSGNEHRQADELEAMMQGRGFGLSPAVCLAIRV
PRGGCGERVRLDSFNAHCLDHELNENDA-NKQ--SPELDKFLLANKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLKDLKNHVRVFTDREEGGDLKSVCLTLFLLALRSVNEHRQADELEAMMQGRGLGLHPAVCLAIRV
PSEECSDWVRFDSFREHCLNHYREKESQEEQTPSEQNLDGYLPVNKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRDLKNQVKTFAEKEEGGDVKSVCLTLFLLALRAGNEHKQADELEAMMQGRGFGLHPAVCLAIRV
PVPECDEEILHGKYGQHFSNHKEMKD-----------KELYNPINKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRELKRQVKAFAEKEEGGDIKAVCMTLFLLALRAKNEHKQADELEAIMQGRGSGLHPAVCLAIRI
PAQDCNEEVSLEKYNHHVSSHKESKE-------------TLVHINKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRELKIQVKEFADKEEGGDVKAVCLTLFLLALRARNEHRQADELEAIMQGRGSGLQPAVCLAIRV
PAKECNEEVSLEKYNHHISSHKESKE-------------IFVHINKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRELKLQVKAFADKEEGGDVKSVCMTLFLLALRARNEHRQADELEAIMQGKGSGLQPAVCLAIRV
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502
505
496
505
491
473
472
475

NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRAAEKELLPGFHLFEWQPAFKNVSTSCNVGIINGLSGWTSSVDDCPADTITRRFRYDVALVAALKDLEEDIMDGLRESGMEDSACTSGFSVLIKECCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRAAEKELLPGYHPFEWQPALKSVSTSCHVGIIDGLSGWIASVDDSPADTVTRRFRYDVALVSALKDLEEDIMEGLRERGLEDSACTSGFSVMIKESCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRAAEKELLPGFHQFEWQPALKNVSPSCNVGIINGLSGWSSSVDDVPADTITRRFRYDVALVSALKDLEEDIMEGLRESGMEDSACTSGFSVMIKECCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRAAEKELLPGFHQFEWQPALKTVSASCNVGIINGLSGWTSSVDDSLAETITRRFRYDVALVSALKDLEEDIMEGLREAGMEDSACTAGFSVMIKECCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRNAEKELLPGFHQFEWQPALKNVSTSWDVGIIDGLSGWTVSVDDVPADTISRRFRYDVALVSALKDLEEDIMEGLRERALDDSMCTSGFTVVVKESCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKAVTGRQIFQPLHALRTAEKALLPGYHPFEWKPPLKNVSTNTEVGIIDGLSGLPLSIDDYPIDTIAKRFRYDTALVSALKDMEEEILEGMKAKNLDDY-LNGPFTVVVKECCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKAITGRQIFQPLHALRNAEKVLLPGYHPFEWQPPLKNVSSRTDVGIIDGLSGLASSVDEYPVDTIAKRFRYDSALVSALMDMEEDILEGMRSQDLDDY-LNGPFTVVVKESCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKAITGRQIFQPLHALRNAEKVLLPGYHHFEWQPPLKNVSSSTDVGIIDGLSGLSSSVDDYPVDTIAKRFRYDSALVSALMDMEEDILEGMRSQDLDDY-LNGPFTVVVKESCDG
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MGDVSEKHGGGPAVPEKAVRFSFTIMSISVQAEDGDEEVTVFTEPKPNSELSCKPLCLMFVDESDHETLTAILGPIVAERDSMKHSRLILSIGGLQRSFRFHFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYVCTL
MGDVSEKHGGGPAVPEKAVRFSFTIMSVSIQAEGEDEAITIFREPKPNSEMSCKPLSLMFVDESDHETLTGVLGPVVAERNAMKHSRLILSVGGLSRSFRFHFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGGGPVVPEKAVRFSFTVMSVSVLADDEEEEVAIFTEPKPNSELSCKPLCLMFVDESDHETLTGVLAPIVAERNAMKESRLILSMGGLPRSFRFHFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGGGPAVPEKAVRFSFTIMSVSVQADDKEGEVTIFTEPKPNSELSCKPLCLMFVDESDHETLTAVLGPIVAERNAMKESRLILSIGGLPRFFRFHFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGSGPAVPEKAVRFSFTIMSISIRLEGEDDGITIFQEQKPNSELSCRPLCLMFVDESDHETLTAILGPVVAERKAMMESRLIISVGGLLRSFRFFFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGSGPAVPEKAVRFSFTVMNIAIDH--ENERIRIFEEVKPNSELCCKPLCLMLADESDHETLTAILSPLIAEREAMKNSELLLEIGGILRTFKFIFRGTGYDEKLVREVEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGSGPAVPEKAVRFSFTVMRITIEH--GSQNVKVFEEPKPNSELCCKPLCLMLADESDHETLTAILSPLIAEREAMKSSELTLEMGGIPRTFKFIFRGTGYDEKLVREVEGLEASGSVYICTL
MGDVSEKHGSGPVVPEKAVRFSFTIMKITIAH--SSQNVKVFEEAKPNSELCCKPLCLMLADESDHETLTAILSPLIAEREAMKSSELMLELGGILRTFKFIFRGTGYDEKLVREVEGLEASGSVYICTL
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CDSSRAEAAQSMVLHSITRSHDENLERYEIWRTNPYSESADELRDRVKGVSAKPFLETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYKKVNPSREERRSWRAALDKQLRKSMKLKPIMRMNGNYARKLMT
CDSTRAEASQNMTLHSVTRSHDENLERYELWRTNPHSESAEELRDRVKGVSAKPFMETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYHKANPSREQRRSWRAALDKQLRKKMKLKPVMRMNGNYARKLMT
CDSSRAEASQNMVLHSITRSHEENLERYEIWRTNPFSESVDELRDRVKGVSAKPFLETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYKKANPSREERRSWRAALDKQLRKKMKLKPVMRMNGNYARRLMT
CDSSRAEASQNMVLHSITRSHEENLERYELWRTNPFSESADELRDRVKGVSAKPFLETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYEKVNPSREERRSWRAALDKQLRKKMKLKPIMRMNGNYARRLMT
CDSTRAEASQNMVLHSITRSHDENLERYEIWRKNPFSESADELRDRVKGVSAKPFMETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYQKPNPSREERRRWRSTLDKQLRKKMKLKPVMRMNGNYARRLMT
CDATRLEASQNLVFHSITRSHAENLERYEIWRSNPYHESVDELRDRVKGVSAKPFIETVPSIDALHCDIGNATEFYRIFQMEIGEVYKNPDATKEERKRWQLTLDKHLRKKMKLKPMMRMSGNFARKLMS
CDTTRLEASQNLVFHSITRSHAENLQRYEVWRSNPYHESVEELRDRVKGVSAKPFIETVPSIDALHCDIGNAAEFYKIFQLEIGEVYKHPNASKEERKRWQATLDKHLRKRMNLKPIMRMNGNFARKLMT
CDATRLEASQNLVFHSITRSHAENLERYEVWRSNPYHESVEELRDRVKGVSAKPFIETVPSIDALHCDIGNAAEFYKIFQLEIGEVYKNPNASKEERKRWQATLDKHLRKKMNLKPIMRMNGNFARKLMT
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O. dancena
O. melastigma (XP_036068374)

O. latipes (XP_023811703.1)

A. centrarchus (XP_030588039.1) 
O. niloticus (AWM61981.1)
O. aureus (XP_031613829.1)

A. ocellatus (XP_031720250.1) 
G. aculeatus (XP_040019505.1)
P. olivaceus (AIK29461)

T. rubripes (AAD20561.1)
T. bimaculatus (TNN00572.1)
T. flavidus (XP_056908814.1)

L. incognitus (XP_056138397.1)
O. mykiss (NP_001118209.1)

S. trutta (XP_029614572.1) 
S. salar (XP_013980581.1)

I. punctatus (XP_017340080.1)
I. furcatus (XP_053498325.1)

A. melas (KAF4081248.1)
D. rerio (NP_571464.1)

P. senegalus (XP_039595773.1)
P. spathula (XP_041074253.1)

C. leucas (AAB17267.1)
S. canicula (XP_038664184.1)

H. ocellatum (XP_060694647.1)
C. punctatum (GCC26421.1)

L. chalumnae (XP_005987022.1)
P. annectens (XP_043941410.1)

R. temporaria (XP_040184008.1)
B. bufo (XP_040266331.1)

A. davidianus (AWS00967.1)

H. sapiens (NP_001364206.1)
M. mulatta (XP_014969952.2)

S. scrofa (NP_001116656.1)
M. musculus (NP_033045.2)

C. lupus familiaris (XP_038279430.1)
Z. vivipara (XP_034961484.2)

A. mississippiensis (XP_006275997.1)
D. coriacea (XP_038262010.1)

G. gallus (NP_001026359.2)
A. apus (XP_051477053.1)
C. canorus (XP_009555863.1)
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X. hellerii (XP_032435229.1)
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al., 2001; Schatz and Swanson, 2011; Christie et al., 2022). 
CTD는 상대적으로 비 특이적인 double strand DNA (dsDNA) 
결합을 수행한다(Mo et al., 2001; Schatz and Swanson, 2011). 
RAG1 recombinase domain내의 DNA 절단을 위한 주요활성 
부위인 3개의 산성잔기(acidic residues)로 이루어진 DDE mo-
tif (OdRAG1에서 Asp631, Asp741, Glu995는 HsRAG1의 Asp600, 
Asp708, Glu962에 해당)가 보존되어 있었다(Swanson, 2001). C-
terminal non-core region은 서열의 길이는 짧지만 V(D)J 재조
합 과정에서의 hairpin 형성을 억제하고 RAG2의 C-terminal 
non-core region과 함께 결합 및 DNA 절단 활성을 조절하는 것
으로 보고되었다(Grundy et al., 2010). 

OdRAG2 cDNA 서열 및 특성

OdRAG2 cDNA는 총 길이 1,731 bp 염기서열로 클로닝 되었
으며, 1,596 bp ORF (종결코돈 TAA포함)가 531개의 아미노산

을 암호화하고 있었다(Fig. 2A). 분자량은 59.5 kDa, theoreti-
cal pl는 5.62로 예측되었으며, OdRAG1과 마찬가지로 핵(re-
liability index 3.987)이 잠재적인 세포내 위치로 예측되었다. 
OdRAG2는 O. melasigma RAG2 (OmRAG2)와 99.25%로 가
장 높은 상동성(E-value=0, query coverage=100%)을 보였다. 
MSA 결과, OdRAG2의 전체단백질 서열은 50.9%부터 86.1%
의 상동성을 인간(H. sapiens)과 나일틸라피아(Oreochromis 
niloticus)에서 보였다. OdRAG2는 OdRAG1과 달리 core re-
gion과 C-terminal non-core region의 상동성 범위가 거의 차
이나지 않으며, 전체 단백질 서열 상동성과 유사하게 나타났
다(Fig. 2B). OdRAG2의 아미노산 서열은 galactose oxidase/
kelch, beta-propeller(Ser63–Ser322)를 포함하는 RAG2 domain 
(Lys51–Glu390)과 RAG2 plant homeodomain (PHD) (Gly417–
Pro495)이 InterProScan 프로그램으로 예측되었다. MSA 결과, 
OdRAG1과 유사하게 OdRAG2는 core region (Met1–Gln352)

Fig. 2. Schematic representation depicting the predicted domain architecture of OdRAG2 protein in marine medaka Oryzias dancena (A). 
Multiple sequence alignment of OdRAG2 protein with RAG2 from other species (B). 
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O. dancena
O. melastigma (XP_036068374)

O. latipes (XP_023811703.1)

A. centrarchus (XP_030588039.1) 
O. niloticus (AWM61981.1)
O. aureus (XP_031613829.1)

A. ocellatus (XP_031720250.1) 
G. aculeatus (XP_040019505.1)
P. olivaceus (AIK29461)

T. rubripes (AAD20561.1)
T. bimaculatus (TNN00572.1)
T. flavidus (XP_056908814.1)

L. incognitus (XP_056138397.1)
O. mykiss (NP_001118209.1)

S. trutta (XP_029614572.1) 
S. salar (XP_013980581.1)

I. punctatus (XP_017340080.1)
I. furcatus (XP_053498325.1)

A. melas (KAF4081248.1)
D. rerio (NP_571464.1)

P. senegalus (XP_039595773.1)
P. spathula (XP_041074253.1)

C. leucas (AAB17267.1)
S. canicula (XP_038664184.1)

H. ocellatum (XP_060694647.1)
C. punctatum (GCC26421.1)

L. chalumnae (XP_005987022.1)
P. annectens (XP_043941410.1)

R. temporaria (XP_040184008.1)
B. bufo (XP_040266331.1)

A. davidianus (AWS00967.1)

H. sapiens (NP_001364206.1)
M. mulatta (XP_014969952.2)

S. scrofa (NP_001116656.1)
M. musculus (NP_033045.2)

C. lupus familiaris (XP_038279430.1)
Z. vivipara (XP_034961484.2)

A. mississippiensis (XP_006275997.1)
D. coriacea (XP_038262010.1)

G. gallus (NP_001026359.2)
A. apus (XP_051477053.1)
C. canorus (XP_009555863.1)
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X. hellerii (XP_032434705.1)
X. couchianus (XP_027884955.1)
X. maculatus (XP_005802328.1)
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O. dancena
O. melastigma (XP_024138209.1)
O. latipes (XP_004069774.1)

A. centrarchus (XP_030588096.1) 
O. niloticus (AWM61982.1)

O. aureus (XP_031613820.1)

A. ocellatus (XP_031722302.1) 
G. aculeatus (XP_040019507.1)
P. olivaceus (AIK29462.1)

T. rubripes (AAD20562.1)
T. flavidus (XP_056908814.1)

L. incognitus (XP_056138396.1)
O. mykiss (AAB18138)

S. trutta (XP_029614574.1) 
S. namaycush (XP_038873637.1)

I. punctatus (XP_053541630.1)
I. furcatus (XP_053497354.1)

D. rerio (AAI15250.1)

P. senegalus (XP_039595984.1)
P. spathula (XP_041074253.1)

C. plumbeus (AAO17060.1)
S. canicula (XP_038664189.1)

H. ocellatum (XP_060694568.1)
C. plagiosum (XP_043562300.1)

L. chalumnae (XP_005986966.1)
P. annectens (XP_043941396.1)

R. temporaria (XP_040184004.1)
B. bufo (XP_040266274.1)

A. davidianus (AWS00968.1)

H. sapiens (NP_000527.2)
M. mulatta (AFH33437)

S. scrofa (NP_001121953)

M. musculus (AAI44857)
C. lupus familiaris (XP_038280005.1)

Z. vivipara (XP_034971977.2)
A. mississippiensis (XP_019332747.1)

D. coriacea (XP_038262851.1)
G. gallus (NP_001291986.1)

A. apus (XP_051477465.1)
C. canorus (XP_009555867.1)
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Poeciliidae
X. hellerii (XP_032435229.1)

X. couchianus (XP_027886360.1)
X. maculatus (XP_005802298.1)
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와 C-terminal non-core region (Thr353–Phe531)의 두 지역으로 
세분되었다. OdRAG2의 core region은 six-Kelch-like motif
로 형성된 six-bladed β-propeller로 구성되어 있으며, 이는 효
율적인 DNA 절단 및 RAG1과의 결합을 위한 기능이 보고되
어 있다(Aidinis et al., 2000; Callebaut and Mornon, 1998). 
C-terminal non-core region은 두가지 주요 구성 요소인 acidic 
hinge (Thr353–Glu413)와 예측된 PHD로 구성되어 있었다(Fig. 
2). RAG2의 acidic hinge는 높은 비율의 acidic residue로 구성
되며, core region과 PHD 사이의 연결 유연성을 제공하고 PHD
는 메틸화된 히스톤(H3K4me3)에서 특히 염색질과 상호작용
하며 두가지 구성 요소 모두 V(D)J 재조합 활성 조절에 관여함
이 보고되고 있다(Matthews et al., 2007; Coussens et al., 2013; 
Teng et al., 2015).     

계통수 분석

OdRAG1 및 OdRAG2와 다른 척추동물 ortholog들과의 분
자 진화적 관계를 평가하기 위해 연골어류(Chondrichthyes), 
육기어류(Sarcopterygii), 조기어류(Actinopterygii)으로부터 
43개의 RAG1 및 41개의 RAG2 ortholog들의 전체단백질 아
미노산 서열을 NJ 방법으로 계통수 트리를 구축하였다. RAG1
과 RAG2 단백질로부터 추론된 계통수의 위상 구조(topology)
는 높은 통계적 신뢰도를 나타내며, 일반적으로 알려진 유악동
물(jawed vertebrates)의 분류학적 평가와 일치하였다 (Fig. 3, 
Fig. 4). RAG1과 RAG2 단백질은 연골어류와 공통조상(com-
mon ancestor)을 가지는 유악동물의 단계통군(monophyletic 
clade)를 형성하고 있었으며, 조기어류와 육기어류는 자매군
(sister clade)으로 명확히 구분되었다. 이에 따라 OdRAGs는 송

Fig. 3. Phylogenetic tree depicting the evolutionary relationship of OdRAG1 protein with its orthologs from other species in the jawed 
vertebrate linage. The tree was constructed by neighbor-joining method. Numbers at each branch indicated the percentage bootstrap values 
on 1,000 replicates.

-MAGRSLETDGPRSAVPDELHPPHSEYSQWKFKLFRVKSMERAPLPSETQSELGATPAVSAPAVSDKETG-----FGEAPASVMKLCLGGKSKENVEGPGRRVDMKLQEMDTHMNHLRCLCRICGTALRK
-----MEETYAPRCSMPAELHHPYSKFSDWKFKLFRVRSMERAPLPGEMQLERGALSGVVASAPLGETVGD----VVGLPGSVMKLCLGGKSKENVEGPGKRVDLKLQEMDTHMNHLRCLCRLCGGALRK
-MAAESLETDGPRSSMPPELHHPHSEYSQWKFKLFRVKSMEKAPLPSETQH------EISPTAPPNIEID-----HAVDPGSVMKLCLGGKSKENVEGPGRRVDVKLQEMETHMDHLRGLCRVCGMVLRK
-MMEEELEMDGPRSYMPAELHHPQPKYSQWKLKLFRVRSMEKAPMPSEIQPEKEVSLESSPIAAPKIDLD-----NGLGPGSVMKLCLGGKSKENVEGPGRRVDKKLEEMETHMTHLRCFCRLCGMALRK
MEKGRWSSEDAPRASMPDELSHP--KFSEWKFKLFRVRSMEKAPVQNETPVEKENQPELAM---------E----KTSSQGSVMRLCFGGKSKENVESARGRVDLKLQEIDTHMNLLKNMCRLCGIAIQK
-------MSITSRMDLPEEIQHPYAKFSEWKFKLFKVRPFQKEPSDKSQCINKDQEQEVASTDKNITLHKDEEVPRGEKLILTQKDFMGN-T---QALEKDVNDMKIQDNTAHQNNLKQLCRICGVSFKT
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--MAASFPPTLGLSSAPDEIQHPHIKFSEWKFKLFRVRSFEKTPEEAQKEKKDSFEGKPSLEQSPAVLDK----ADGQKPVPTQPLLKAH-P---KFSKKFHDNEKARGKAIHQANLRHLCRICGNSFRA
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V-KGPVHEVHGKLEETSKCALRKMGCKFTSWPQIILSVFKVDVTEDAESIHPLFFCHRCCMVAIRGGG----VCSFTRTKIPEWKPHSSHCHLCYPKKISFQRTGRKRRKVIPRAQSLAKRSRWDHSDSV
A-KGPEHEVQGLLDEASMSALRRMGCKATSWPEVILKVFKVDVAGDMEVVHPPFFCQRCWTLAMRGGG----FCSFSRTHVPGWRPHTTLCLLCHPKKPSLQRRGRKRRKPTRGAQHLAKRTKWDLQDNA
V-KGPVHDVHGDLDEVSKCALRKMGCKFPSWPEVILKVFKVDVTEDTESVHPLSFCHRCWMVAIRGGG----VCSFTRTRVPEWKPHSSLCHLCYPKKTSFQRTGRKRRKVIPRAQSLAKRTRWDC-DAI
V-KGPVHDVHSDLEEESKGVLRQMGCKFTSWPEVILKVFKVDVTEDTESVHPLSFCHRCWTAAIRGGG----FCCFSKTRVPEWKPHSSLCHLCSPKKCSFQRTGRKRRKTTPRVQSLAKRSRWEHVDNT
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S-LEK-KGLSQYGER-QGPVLRAWRKAGLQREQWVRSITHCQKEHLSTKLISEKLPVDFIISLTCLVCGHLLCDPVQSPCGHLFCRSCIMKLTHVLGPHCPACNFSCTPDDLIPPPKTFLSALHPLLLLC
AIVGEKRAWRTVIDPPQGPGLRPWVRSSVQRAQWVKSITLCQKEHLSARLLSEDLPVDFLSSVTCQVCDHLLSEPVQSPCRHLFCRSCIAKYIYSLGPHCPACTLPCGPADLTAPAKGFLGVLHSLPLLC
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A-VGEWKVLKPFGDRHHHPVLRGWRKPSIQREQWVKNITHCQKHHLSTKLITEKLPVDFLYSFTCMVCDHLLFDPVQSPCGHLFCRSCIAKYNHVLGPQCPACNLPCAPDELTPPTKAFLSALHSLPLLC
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:                  .  :.  : ::.*: *.. ***::*:  . * .:: :.:* :* *:* :**:: * *:*** **      :*  **:*     * .*  * * *   *  * : *

249
246
242
249
240
237
237
238
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502
505
496
505
491
473
472
475

NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRAAEKELLPGFHLFEWQPAFKNVSTSCNVGIINGLSGWTSSVDDCPADTITRRFRYDVALVAALKDLEEDIMDGLRESGMEDSACTSGFSVLIKECCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRAAEKELLPGYHPFEWQPALKSVSTSCHVGIIDGLSGWIASVDDSPADTVTRRFRYDVALVSALKDLEEDIMEGLRERGLEDSACTSGFSVMIKESCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRAAEKELLPGFHQFEWQPALKNVSPSCNVGIINGLSGWSSSVDDVPADTITRRFRYDVALVSALKDLEEDIMEGLRESGMEDSACTSGFSVMIKECCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRAAEKELLPGFHQFEWQPALKTVSASCNVGIINGLSGWTSSVDDSLAETITRRFRYDVALVSALKDLEEDIMEGLREAGMEDSACTAGFSVMIKECCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRNAEKELLPGFHQFEWQPALKNVSTSWDVGIIDGLSGWTVSVDDVPADTISRRFRYDVALVSALKDLEEDIMEGLRERALDDSMCTSGFTVVVKESCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKAVTGRQIFQPLHALRTAEKALLPGYHPFEWKPPLKNVSTNTEVGIIDGLSGLPLSIDDYPIDTIAKRFRYDTALVSALKDMEEEILEGMKAKNLDDY-LNGPFTVVVKECCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKAITGRQIFQPLHALRNAEKVLLPGYHPFEWQPPLKNVSSRTDVGIIDGLSGLASSVDEYPVDTIAKRFRYDSALVSALMDMEEDILEGMRSQDLDDY-LNGPFTVVVKESCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKAITGRQIFQPLHALRNAEKVLLPGYHHFEWQPPLKNVSSSTDVGIIDGLSGLSSSVDDYPVDTIAKRFRYDSALVSALMDMEEDILEGMRSQDLDDY-LNGPFTVVVKESCDG
****************** :*********:** *** ****:* ***:* :*.**   .****:****   *:*:   :*:::***** ***:** *:**:*::*::   ::*   .. *:*::**.***

632
635
626
635
621
602
601
604

O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens

MGDVSEKHGGGPAVPEKAVRFSFTIMSISVQAEDGDEEVTVFTEPKPNSELSCKPLCLMFVDESDHETLTAILGPIVAERDSMKHSRLILSIGGLQRSFRFHFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYVCTL
MGDVSEKHGGGPAVPEKAVRFSFTIMSVSIQAEGEDEAITIFREPKPNSEMSCKPLSLMFVDESDHETLTGVLGPVVAERNAMKHSRLILSVGGLSRSFRFHFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGGGPVVPEKAVRFSFTVMSVSVLADDEEEEVAIFTEPKPNSELSCKPLCLMFVDESDHETLTGVLAPIVAERNAMKESRLILSMGGLPRSFRFHFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGGGPAVPEKAVRFSFTIMSVSVQADDKEGEVTIFTEPKPNSELSCKPLCLMFVDESDHETLTAVLGPIVAERNAMKESRLILSIGGLPRFFRFHFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGSGPAVPEKAVRFSFTIMSISIRLEGEDDGITIFQEQKPNSELSCRPLCLMFVDESDHETLTAILGPVVAERKAMMESRLIISVGGLLRSFRFFFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGSGPAVPEKAVRFSFTVMNIAIDH--ENERIRIFEEVKPNSELCCKPLCLMLADESDHETLTAILSPLIAEREAMKNSELLLEIGGILRTFKFIFRGTGYDEKLVREVEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGSGPAVPEKAVRFSFTVMRITIEH--GSQNVKVFEEPKPNSELCCKPLCLMLADESDHETLTAILSPLIAEREAMKSSELTLEMGGIPRTFKFIFRGTGYDEKLVREVEGLEASGSVYICTL
MGDVSEKHGSGPVVPEKAVRFSFTIMKITIAH--SSQNVKVFEEAKPNSELCCKPLCLMLADESDHETLTAILSPLIAEREAMKSSELMLELGGILRTFKFIFRGTGYDEKLVREVEGLEASGSVYICTL
*********.**.***********:* :::     .  : :* * *****:.*:**.**:.*********.:*.*::***.:*  *.* :.:**: * *:* *********:***:********.*:***

762
765
756
765
751
730
729
732

O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens

CDSSRAEAAQSMVLHSITRSHDENLERYEIWRTNPYSESADELRDRVKGVSAKPFLETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYKKVNPSREERRSWRAALDKQLRKSMKLKPIMRMNGNYARKLMT
CDSTRAEASQNMTLHSVTRSHDENLERYELWRTNPHSESAEELRDRVKGVSAKPFMETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYHKANPSREQRRSWRAALDKQLRKKMKLKPVMRMNGNYARKLMT
CDSSRAEASQNMVLHSITRSHEENLERYEIWRTNPFSESVDELRDRVKGVSAKPFLETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYKKANPSREERRSWRAALDKQLRKKMKLKPVMRMNGNYARRLMT
CDSSRAEASQNMVLHSITRSHEENLERYELWRTNPFSESADELRDRVKGVSAKPFLETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYEKVNPSREERRSWRAALDKQLRKKMKLKPIMRMNGNYARRLMT
CDSTRAEASQNMVLHSITRSHDENLERYEIWRKNPFSESADELRDRVKGVSAKPFMETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYQKPNPSREERRRWRSTLDKQLRKKMKLKPVMRMNGNYARRLMT
CDATRLEASQNLVFHSITRSHAENLERYEIWRSNPYHESVDELRDRVKGVSAKPFIETVPSIDALHCDIGNATEFYRIFQMEIGEVYKNPDATKEERKRWQLTLDKHLRKKMKLKPMMRMSGNFARKLMS
CDTTRLEASQNLVFHSITRSHAENLQRYEVWRSNPYHESVEELRDRVKGVSAKPFIETVPSIDALHCDIGNAAEFYKIFQLEIGEVYKHPNASKEERKRWQATLDKHLRKRMNLKPIMRMNGNFARKLMT
CDATRLEASQNLVFHSITRSHAENLERYEVWRSNPYHESVEELRDRVKGVSAKPFIETVPSIDALHCDIGNAAEFYKIFQLEIGEVYKNPNASKEERKRWQATLDKHLRKKMNLKPIMRMNGNFARKLMT
**::* **:*.:.:**:**** ***:***:**.**. **.:**************:** *::**********:***:*** ******.: : ::*:*: *: :***:*** *:***:***.**:**:**:

892
895
886
895
881
860
859
862

O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens

MEAVEVVCELVPSEERREALRELMKLYLQMKPVWRATCPAEECPDQLCRYSFNSQRFADLLSSTFKYRYNGKITNYLHKTLAHVPEIIERDGSIGAWASEGNESANKLFRRFRKMNARQSKAFELEDVLK
REAVEAVCELVCSEERQEALRELMGLYIQMKPVWRSTCPAKECPDELCRYSFNSQRFAELLSTVFKYRYDGKITNYLHKTLAHVPEIVERDGSIGAWASEGNESGNKLFRRFRKMNARQSKTFELEDVLK
QEAVDVVCELVPSEERREALRELMKLYLQMKPVWRATCPAKECPDQLCRYSFNSQRFADLLSTTFKYRYNGKITNYLHKTLAHVPEIIERDGSIGAWASEGNESANKLFRRFRKMNARQSKTFELEDVLK
LEAVEVVCELVPSEERRAALRELMRLYLQMKPVWRATCPAKECPDQLCRYSFNSQRFADLLSSTFKYRYNGKITNYLHKTLAHVPEIIERDGSIGAWASEGNESGNKLFRRFRKMNARQSKTFELEDVLK
REAVEAVCELVPSAERREALLKLMDLYLQMKPVWRSTCPSRDCPDQLCQYSYNSQQFADLLSSMFKYRYDGKITNYLHKTLAHVPEIVERDGSIGAWASEGNESGNKLFRRFRKMNARQSKTFELEDILK
KETVEAVCELIKCEERHEALKELMDLYLKMKPVWRSSCPAKECPELLCQYSYNSQRFAELLSTKFKYRYEGKITNYFHKTLAHVPEIIERDGSIGAWASEGNESGNKLFRRFRKMNARQSKFYEMEDVLK
QETVDAVCELIPSEERHEALRELMDLYLKMKPVWRSSCPAKECPESLCQYSFNSQRFAELLSTKFKYRYEGKITNYFHKTLAHVPEIIERDGSIGAWASEGNESGNKLFRRFRKMNARQSKCYEMEDVLK
KETVDAVCELIPSEERHEALRELMDLYLKMKPVWRSSCPAKECPESLCQYSFNSQRFAELLSTKFKYRYEGKITNYFHKTLAHVPEIIERDGSIGAWASEGNESGNKLFRRFRKMNARQSKCYEMEDVLK
*:*:.****: . **: ** :** **::******::**:.:**: **:**:***:**:***: *****:******:**********:****************.**************** :*:**:**

1022
1025
1016
1025
1011
990
989
992

O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens

HHWLYTSKFLQKFMEAHKDSAKAFQATIDPVETLDEATIDPVETLDEDMSLEVPDL
HHWLYTSKYLQKFMEAHKDSAKALQATIDTVGSQETQ-------EDADMSLDVPDF
HHWLYTSKYLQKFMEAHKDSAKALQATIDPVEIQDDD----------EMSLEVPDF
HHWLYTSKYLQKFMEAHKGSAKALQGCINPVETQDDE----------TV--EVNDF
HHWLYTSKYLQKFMEAHKNSVKAMQATINPEETPEEA----------DNSLDVPDF
HHWLYTSKYLQKFMNAHKTLRS-QGFAIDPDDGLGDS-LPPEISLESNDSVEL---
HHWLYTSKYLQKFMNAHNALKS-SGFTMNSKETLGDP-LGIEDSLESQDSMEF---
HHWLYTSKYLQKFMNAHNALKT-SGFTMNPQASLGDP-LGIEDSLESQDSMEF---
********:*****:**:   .     ::                      :. 
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RING-type signature
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RAG1 importin-binding RING-typeRAG1-typeNBD

1,0781,038Core regionN-terminal non-core region
C-terminal non-core

406

DDBD Central domain CTD
487 544 554 792 1009

753 995
ZDB

A

B

531aa4171 51
RAG2, recombinase Zinc finger, FYVE/PHD-type

495

O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens

122
122
122
122
122
129
122
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O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens
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O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens
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O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens
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O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens
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KCIEKELVGDVPGARYGHTMSMVQSRGKTACVLFGGRSYMPVGERTTESWNSVVDCPPQVFLFDLEFGCSSAHTLPELSDGQSFHLALSREDSVYFIGGHSLSSDSRPPRLYRLRVELLQGSPLLSCETL
RCQERELVGEQPGPRYGHTLSMVQSLGKRACVVFGGRSYMPAGERTTENWNSVVDCPPQVFIIDLEFGCCSAHTLPELTDGQSFHLALARDDYVYFLGGQSLSLDFRPPRVYSLRDGVPEGKPAVSCSTW
RCKEKELVAEVPGPRYGHTMSMVQSRGKTACVLFGGRSYMPSGERTTESWNSVVDCPPQVFLFDLESGCCSAHTLPELSDGQSFHLALAREDCVYFIEGHSLASDSRPPRLFRLHVELLQGSPLLSCETL
CCKEKELVGEVPGGRYGHSLSMVQSRGKTACVLFGGRSYIPAGERTTESWNSVVDCPPQVFLFDLEFGCSSAHTLPELSEGLSFHVALAREDYVYFIGGHSFASDSRPPRLFRLHVQLLQGSPLLSCETL
RCEEKELVGDVPSARYGHTLSVINSRGKTACVLFGGRSYMPPTERTTQNWNSVVDCPPQVYLIDLEFGCCTAHTLPELTDGQSFHVALARQDCVYFLGGHILSSDCRPSRLIRLHVELLLGSPVLTCTIL
QCIEKDLGGDVPEARYGHTINVVHSRGKSMIVIFGGRSYIPLAQRTTEKWNSVVDCLPSVFLVDFEFGCCTSYILPELQDGLSFHVSVARDDTIYILGGHSLQNNTRPPSLYKLKVDLPLGSPCVTCSIL
RCTEKDLVGDVPEPRYGHSIDVVYSRGKSMGVLFGGRSYMPSTQRTTEKWNSVADCLPHVFLIDFEFGCATSYILPELQDGLSFHVSIARNDTVYILGGHSLASNIRPANLYRIRVDLPLGTPAVNCTVL
RCTEKDLVGDVPEARYGHSINVVYSRGKSMGVLFGGRSYMPSTHRTTEKWNSVADCLPCVFLVDFEFGCATSYILPELQDGLSFHVSIAKNDTIYILGGHSLANNIRPANLYRIRVDLPLGSPAVNCTVL
* *::* .: *  ****::.:: * **   *:******:*  .***:.****.** * *::.*:* **.::: **** :* ***::::::* :*:: *: :  : **  :  ::  :  *.* :.* 

-------MSLQPLTPVNCAGLLQPGCSLLQLDGEVLLFGQKGWPKRSCPTGVFGVRFKKNEIKLRAISFSNDSCYLPPLRCPAVCRLDPY-DGLPESYLIHGGRTPNNEIASSLYLLTVDSRGCNRKLTL
-------MSLQPLTAVNCGSLLQPGCSLLQLDGDIFLFGQKGWPRRSCPTGVFGVRLKHGELKLRPISSSNDSCYLPPLRCPALTRLEPH-DGHPEGYLIHGGRTPNNEISSSLYLLTLDSRGCNRKVTL
-------MTLQPLTPVNCAGLLQPGCSLLQLDGEVLLFGQKGWPKRSCPTGVFGVRFKHGEMKLRAISFSNDSCYLPQLRCPAVCRLDPY-DGLQKSYLIHGGRTPNNEISSSLYLLTMDSRGCNRKLTL
-------MTLQPLTPVNCAGLLQPGCSLLQLDGELLLFGQKGWPKRSCPTGLFGIRFRRGEMKLRAISFSNDSSYLPPLRCPAVCRLDPY-DGLPESYLIHGGRTPNNEISSSLYLLTMDSRGSNRKLTL
-------MSLQPLTAVNCGSLVQPGFSLLDLEGDVYLFGQKGWPKRSCPTGIFGVRIKKGELKLRAISFSNNSSYLPPLRCPAIAHFEAQ-DGKPECYLIHGGRTPNNELSSSLYMLSVDSRGCNRKVTL
MTQPADAMSLQMVSAVSNSSLLQPGSSLLNFDGHVFFFGQKGWPKRSCPTGVFFLDIKQNELKMKPAAFSRDSCYLPPLRYPAICTLRGNGESDKHQYIIHGGKTPNNDLSDKIYIMSMVNK-TTKKTTF
-------MSLQMVTVGHNIALIQPGFSLMNFDGQVFFFGQKGWPKRSCPTGVFHFDIKQNHLKLKPAIFSKDSCYLPPLRYPATCSYKGSIDSDKHQYIIHGGKTPNNELSDKIYIMSVACK-NNKKVTF
-------MSLQMVTVSNNIALIQPGFSLMNFDGQVFFFGQKGWPKRSCPTGVFHLDVKHNHVKLKPTIFSKDSCYLPPLRYPATCTFKGSLESEKHQYIIHGGKTPNNEVSDKIYVMSIVCK-NNKKVTF

*:** ::     .*:*** **::::*.: :*******:******:* . .::..:*::    *.:*.*** ** **        :.  . *:****:****:::..:*::::  :  .:* *:

DTSLSIPSAIITRTGPAHRYVILGGYQSDSQKRMECSAVVLDVKGIHFETLDPPKWTPDIIHSRTWFGGSSGEGRILLAVPTEGRPSQPDTHYFYHVSFQTDGEGQ-DEEGLQACSQEST-DYDNSTPLE
TPSMSISSAIATRVGPSHEFIILGGYQLETQKRMECSSVVLDDSGINIEPREAPEWTGEIKHNHTWFGGSMGGGSALIGIPSEGRQATPEAHYFYQVCFQKEGEGK-GEDGNQVCSQEST-DFEDSAPLE
DNGLSISSAIFTRTGPTHRYIILGGYQSDSQKRMECTTVILDEKGIHFEPVETPKWTPDIIHSRTWFGGSSGEGSILLAVPTEGRPSQQDMHYFYQVNFQTEGETR-EEDGTLGCSQEST-DYDDSTPLE
DTGISISSAIINRTGPTHRYIILGGYQADSKKRTECTTVSLDETGIHFEALESPNWTQGITHSRTWFGGSAGEGNIFLAVPTEGRSSQTEMHYLYLVSFQTEGDGI-GEGRTLSCSQEST-DYDDSTPLE
HEGLTITSAIASPIG-YHEYIIFGGYQSETQKRMECTYVGLDDVGVHMESREPPQWTSEISHSRTWFGGSLGKGTALVAIPSEGNPTPPEAYHFYQVSFQKEQDGE---ATAQGGSQEST-DFEDSAPLE
PGGISVSSGIVTQTG-DTEFVLVGGYQSDNQKRMICNTIVLEDNKIEIVERVSPDWTPDIKHCRMWFGCDMGKGSVLLGIPGANKQLISDANYFYILRCNKAEEDEEEELTAQTCSQASTEDQGDSTPFE
PGGISVSSAILTQTN-NDEFVIVGGYQLENQKRMVCSLVSLGDNTIEISEMETPDWTSDIKHSKIWFGSNMGNGTIFLGIPGDNKQAMSEAFYFYTLRCSEEDLSE--DQKIVSNSQTSTEDPGDSTPFE
PGGISVSSAILTQTN-NDEFVIVGGYQLENQKRMICNIISLEDNKIEIREMETPDWTPDIKHSKIWFGSNMGNGTVFLGIPGDNKQVVSEGFYFYMLKCAEDDTNE--EQTTFTNSQTSTEDPGDSTPFE

.::: *.* .  .   .:::.**** :.:**  *. :*    :.:     *.**  * * : *** . * *  ::.:*  ..    :  ::* :                  ** ** *  :*:*:*

DSEELYFGREPHELEDSSDGEEDTYNEDDEEDESQTGYWIKCCLGCQVDPNTWEPYYSTELHRPAMIFCSRGEGGHWVHAQCMELSETLLVKLSQGNKKYFCLDRGGLPYQEMTPPRQTVPLKRTPMKVK
DSEELYFGREPHELEDSSEGEGDTYNEEDEEDESQTGYWVKCCLGCQVDPNTWEPYYSTELLRPAMIYCSKGEGGHWVHAQCMELTEGLLVRLSQGNGKYFCLDHGGLPRQEMTPPRQVLSLKRSPMKPQ
DSEELYFGREPHELDGSSDGEGDAYNEEDEEDESQTGYWIKCCLGCQLDPNTWEPYYSTELHRPAMIFCSRGEGGHWVHAQCMELSETLLLKLSQGSKKYFCLDHGGLPYQEMTPPRHIIPLKRITMKAK
DSEELYFGREPHELEDSSDGEEDTYNEEDEEDESQTGYWIKCSLGCQVDPNTWEPYYSTELHRPAMIFCSRGEEGHWVHAQCVELSETLLVSLSQGSKKYFCQDHGGLPHQEMTPTRQVMPLKRTPMKVK
DSEELYFGREPHELEYSSDVEGDTYNEEDEEDESQTGYWIKCCLSCQVDPNIWEPYYSTELTRPAMIFCSRGEGGHWVHAQCMELPESLLLQLSQDNSKYFCLDHGGLPKQEMTPPKQMLPVKRVPMKMT
DSEEFSFSAEASSFDV--D-DIDTYNEDDEEDESETGYWIICCASCNIDINTWVPFYSTELNKPAMILCSSGS-GHWVHAQCMDLSESMLLQLSEANVKYFCNEHVHLNKGLQ-TPKKAVHLKKQPMKRL
DSEEFCFSAEATSFDG--DDEFDTYNEDDEDDESVTGYWITCCPTCDVDINTWVPFYSTELNKPAMIYCSHGD-GHWVHAQCMDLEERTLIHLSEGSNKYYCNEHVQIARALQ-TPKRNPPLQKPPMKSL
DSEEFCFSAEANSFDG--DDEFDTYNEDDEEDESETGYWITCCPTCDVDINTWVPFYSTELNKPAMIYCSHGD-GHWVHAQCMDLAERTLIHLSAGSNKYYCNEHVEIARALH-TPQRVLPLKKPPMKSL
****: *. *  .::   : : *:***:**:*** ****: *.  *::* * * *:***** :**** ** *. ********::* *  *: **  . **:* ::  :        ::   ::: **

GR-KTLMIKMSPSKKRFFKRLF-
HRKGPMMRRMTPAKKRFFRRLFE
DKKRPLTIKMSPAKKSFFRRLFD
DKKTPPTIKTTPTKKSFFRRLFN
HRKAPVSLKMTPAKKTFLRRLFD
HKKKTM-KLTTPVKKSFLRRLFE
HKKGSG-KVLTPAKKSFLRRLFD
RKKGSG-KILTPAKKSFLRRLFD
:        :* ** *::***
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O. dancena
O. melastigma (XP_036068374)

O. latipes (XP_023811703.1)

A. centrarchus (XP_030588039.1) 
O. niloticus (AWM61981.1)
O. aureus (XP_031613829.1)

A. ocellatus (XP_031720250.1) 
G. aculeatus (XP_040019505.1)
P. olivaceus (AIK29461)

T. rubripes (AAD20561.1)
T. bimaculatus (TNN00572.1)
T. flavidus (XP_056908814.1)

L. incognitus (XP_056138397.1)
O. mykiss (NP_001118209.1)

S. trutta (XP_029614572.1) 
S. salar (XP_013980581.1)

I. punctatus (XP_017340080.1)
I. furcatus (XP_053498325.1)

A. melas (KAF4081248.1)
D. rerio (NP_571464.1)

P. senegalus (XP_039595773.1)
P. spathula (XP_041074253.1)

C. leucas (AAB17267.1)
S. canicula (XP_038664184.1)

H. ocellatum (XP_060694647.1)
C. punctatum (GCC26421.1)

L. chalumnae (XP_005987022.1)
P. annectens (XP_043941410.1)

R. temporaria (XP_040184008.1)
B. bufo (XP_040266331.1)

A. davidianus (AWS00967.1)

H. sapiens (NP_001364206.1)
M. mulatta (XP_014969952.2)

S. scrofa (NP_001116656.1)
M. musculus (NP_033045.2)

C. lupus familiaris (XP_038279430.1)
Z. vivipara (XP_034961484.2)

A. mississippiensis (XP_006275997.1)
D. coriacea (XP_038262010.1)

G. gallus (NP_001026359.2)
A. apus (XP_051477053.1)
C. canorus (XP_009555863.1)

Cichlidae

Anarhichadidae
Gasterosteidae
Paralichthyidae

Tetraodontidae

Lampridae

Salmonidae

Ictaluridae

Danionidae

Polypteridae
Polyodontidae
Carcharhinidae
Scyliorhinidae
Hemiscylliidae

Coelacanthidae
Protopteridae

Aves

Amphibia

Mammalia

Reptillia
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X. hellerii (XP_032434705.1)
X. couchianus (XP_027884955.1)
X. maculatus (XP_005802328.1)

Poeciliidae

Adrianichthyidae
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0.01

O. dancena
O. melastigma (XP_024138209.1)
O. latipes (XP_004069774.1)

A. centrarchus (XP_030588096.1) 
O. niloticus (AWM61982.1)

O. aureus (XP_031613820.1)

A. ocellatus (XP_031722302.1) 
G. aculeatus (XP_040019507.1)
P. olivaceus (AIK29462.1)

T. rubripes (AAD20562.1)
T. flavidus (XP_056908814.1)

L. incognitus (XP_056138396.1)
O. mykiss (AAB18138)

S. trutta (XP_029614574.1) 
S. namaycush (XP_038873637.1)

I. punctatus (XP_053541630.1)
I. furcatus (XP_053497354.1)

D. rerio (AAI15250.1)

P. senegalus (XP_039595984.1)
P. spathula (XP_041074253.1)

C. plumbeus (AAO17060.1)
S. canicula (XP_038664189.1)

H. ocellatum (XP_060694568.1)
C. plagiosum (XP_043562300.1)

L. chalumnae (XP_005986966.1)
P. annectens (XP_043941396.1)

R. temporaria (XP_040184004.1)
B. bufo (XP_040266274.1)

A. davidianus (AWS00968.1)

H. sapiens (NP_000527.2)
M. mulatta (AFH33437)

S. scrofa (NP_001121953)

M. musculus (AAI44857)
C. lupus familiaris (XP_038280005.1)

Z. vivipara (XP_034971977.2)
A. mississippiensis (XP_019332747.1)

D. coriacea (XP_038262851.1)
G. gallus (NP_001291986.1)

A. apus (XP_051477465.1)
C. canorus (XP_009555867.1)

Adrianichthyidae

Cichlidae

Anarhichadidae
Gasterosteidae
Paralichthyidae

Tetraodontidae
Lampridae

Salmonidae

Ictaluridae
Danionidae

Polypteridae
Polyodontidae
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Scyliorhinidae
Hemiscylliidae
Coelacanthidae
Protopteridae

Aves

Amphibia

Mammalia
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Poeciliidae
X. hellerii (XP_032435229.1)

X. couchianus (XP_027886360.1)
X. maculatus (XP_005802298.1)
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사리과(Adrianichthyidae) 어류의 RAGs와 밀접한 집단을 이루
고 있었다. 또한 OdRAGs는 진화적으로 원시형태의 어류인 폴
립테루스과(Polypteridae) 및 주걱철갑상어과(Polyodontidae)
로 이루어진 집단(clade)과 조기어류의 기원을 공유하고 있었
으며, OdRAGs는 다른 조기어류 RAGs들에 비해 상대적으로 
최근에 분화하였음을 보여주었다. 하지만, RAG1와 RAG2의 
계통수에 비교에서 clade의 위치와 bootstrap, 분지(node)의 순
서와 길이가 약간 다른 형태를 보였으며, 이는 RAG1과 RAG2
가 진화적 역사와 유전적 변이 특성에 차이가 있음을 제시한다.

개체 발달 단계에 따른 OdRAG1, OdRAG2, CD3γ
및 CD20 유전자 발현 프로파일

DPH 3일째 대부분의 부화 자어는 난황을 거의 흡수하였으며 
첫번째 먹이 급이를 시작하였다. 배아 및 개체 발달에 따른 적응
면역의 발달 시기를 조사하기 위해 배아 발달 단계(embryonic 
development, 0, 7 DPF)와 자어 및 치어단계(ontogenetic de-

velopment, 0, 4,10, 16, 22, 42 DPH)에 해당하는 총 8개 단계
의 유전자 발현양상을 분석하였다.
모든 유전자들은 배아 발달(embryonic development) 단계
에 가장 낮은 mRNA 발현을 나타냈으며, 부화 직후(11 DPF: 0 
DPH)에 배아발생 단계보다 OdRAG1은 약 22배, OdRAG2는 
약 58배, CD3γ는 약 23배, CD20은 약 40배 mRNA 발현량이 
급격히 증가하였다(Fig. 5). 이 후 OdRAG1의 mRNA 발현량
은 4 DPH에 0 DPH보다 약 2.5배정도 감소하였으며, 42 DPH
에는 배아 발달 단계 수준까지 감소하였다(Fig. 5A). OdRAG2
는 OdRAG1과는 다르게 22 DPH까지 그 발현량이 유사한 수
준으로 유지하다가 42 DPH의 감소하는 패턴을 보였다(Fig. 
5B). CD3γ의 발현패턴은 자어 및 치어 발달단계에 따른 변화
가 거의 없었다(Fig. 5C). 반면 CD20은 0 DPH보다 4 DPH에서 
mRNA 발현량이 2.9배 감소한 후 다시 증가하기 시작하여 16 
DPH에는 0 DPH보다 약 1.3배 높은 발현량을 보였다. 이 발현
량은 개체가 성장함에 따라 다시 감소하기 시작하여 42 DPH에 

Fig. 4. Phylogenetic tree depicting the evolutionary relationship of OdRAG2 protein with its orthologs from other species in the jawed 
vertebrate linage. The tree was constructed by neighbor-joining method. Numbers at each branch indicated the percentage bootstrap values 
on 1,000 replicates.

-MAGRSLETDGPRSAVPDELHPPHSEYSQWKFKLFRVKSMERAPLPSETQSELGATPAVSAPAVSDKETG-----FGEAPASVMKLCLGGKSKENVEGPGRRVDMKLQEMDTHMNHLRCLCRICGTALRK
-----MEETYAPRCSMPAELHHPYSKFSDWKFKLFRVRSMERAPLPGEMQLERGALSGVVASAPLGETVGD----VVGLPGSVMKLCLGGKSKENVEGPGKRVDLKLQEMDTHMNHLRCLCRLCGGALRK
-MAAESLETDGPRSSMPPELHHPHSEYSQWKFKLFRVKSMEKAPLPSETQH------EISPTAPPNIEID-----HAVDPGSVMKLCLGGKSKENVEGPGRRVDVKLQEMETHMDHLRGLCRVCGMVLRK
-MMEEELEMDGPRSYMPAELHHPQPKYSQWKLKLFRVRSMEKAPMPSEIQPEKEVSLESSPIAAPKIDLD-----NGLGPGSVMKLCLGGKSKENVEGPGRRVDKKLEEMETHMTHLRCFCRLCGMALRK
MEKGRWSSEDAPRASMPDELSHP--KFSEWKFKLFRVRSMEKAPVQNETPVEKENQPELAM---------E----KTSSQGSVMRLCFGGKSKENVESARGRVDLKLQEIDTHMNLLKNMCRLCGIAIQK
-------MSITSRMDLPEEIQHPYAKFSEWKFKLFKVRPFQKEPSDKSQCINKDQEQEVASTDKNITLHKDEEVPRGEKLILTQKDFMGN-T---QALEKDVNDMKIQDNTAHQNNLKQLCRICGVSFKT
--MAASLPSTLSFSSAPDEIQHPQIKFSEWKFKLFRVRSFEKAPEEAQKEK-DSSEGKPYLEQSPVVPEK----PGGQNSILTQRALKLH-P---KFSKKFHADGKSSDKAVHQARLRHFCRICGNRFKS
--MAASFPPTLGLSSAPDEIQHPHIKFSEWKFKLFRVRSFEKTPEEAQKEKKDSFEGKPSLEQSPAVLDK----ADGQKPVPTQPLLKAH-P---KFSKKFHDNEKARGKAIHQANLRHLCRICGNSFRA
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V-KGPVHEVHGKLEETSKCALRKMGCKFTSWPQIILSVFKVDVTEDAESIHPLFFCHRCCMVAIRGGG----VCSFTRTKIPEWKPHSSHCHLCYPKKISFQRTGRKRRKVIPRAQSLAKRSRWDHSDSV
A-KGPEHEVQGLLDEASMSALRRMGCKATSWPEVILKVFKVDVAGDMEVVHPPFFCQRCWTLAMRGGG----FCSFSRTHVPGWRPHTTLCLLCHPKKPSLQRRGRKRRKPTRGAQHLAKRTKWDLQDNA
V-KGPVHDVHGDLDEVSKCALRKMGCKFPSWPEVILKVFKVDVTEDTESVHPLSFCHRCWMVAIRGGG----VCSFTRTRVPEWKPHSSLCHLCYPKKTSFQRTGRKRRKVIPRAQSLAKRTRWDC-DAI
V-KGPVHDVHSDLEEESKGVLRQMGCKFTSWPEVILKVFKVDVTEDTESVHPLSFCHRCWTAAIRGGG----FCCFSKTRVPEWKPHSSLCHLCSPKKCSFQRTGRKRRKTTPRVQSLAKRSRWEHVDNT
A-KGPSHEVQGVLEESSRCALRRMGCKLVTWPEVILKVFKVDVTTDMETVHPSLFCHRCWTAAIRGGG----FCSFTNTRIPDWKPHTSQCNLCFPKKSSFQRVGKKRTKPLKSAHILPKRFRRDSSESS
DCYKRTHPVHGPVDDETLWLLRKKEKKATSWPDLIAKVFKIDVRGDVDTIHPTRFCHNCWSIIHRKFSNTPCEVYFPRNSTMEWQPHSANCEVCHTPSRGV-----KRKSQPPNVQH-GKRVKI------
DGHSRRYPVHGPVDAKTQSLFRKKEKRVTSWPDLIARIFRIDVKADVDSIHPTEFCHDCWSIMHRKFSSSHSQVYFPRKVTVEWHPHTPSCDICFTAHRGL-----KRKRHQPNVQL-SKKLKT------
DEHNRRYPVHGPVDGKTLGLLRKKEKRATSWPDLIAKVFRIDVKADVDSIHPTEFCHNCWSIMHRKFSSAPCEVYFPRNVTMEWHPHTPSCDICNTARRGL-----KRKSLQPNLQL-SKKLKT------
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S-LEK-KGLSQYGER-QGPVLRAWRKAGLQREQWVRSITHCQKEHLSTKLISEKLPVDFIISLTCLVCGHLLCDPVQSPCGHLFCRSCIMKLTHVLGPHCPACNFSCTPDDLIPPPKTFLSALHPLLLLC
AIVGEKRAWRTVIDPPQGPGLRPWVRSSVQRAQWVKSITLCQKEHLSARLLSEDLPVDFLSSVTCQVCDHLLSEPVQSPCRHLFCRSCIAKYIYSLGPHCPACTLPCGPADLTAPAKGFLGVLHSLPLLC
A-VGERRVLRPFGDRH-GPAIRAWKKFSIQREQWVRNITRCQKDHLSTKLLSEKLPVDFVASFTCLVCDHLLSDPVQSTCGHLFCRSCIVKFTHVLGPHCPACNSPCTPDNLTSPAKVFSSALHSLPLLC
A-VGEWKVLKPFGDRHHHPVLRGWRKPSIQREQWVKNITHCQKHHLSTKLITEKLPVDFLYSFTCMVCDHLLFDPVQSPCGHLFCRSCIAKYNHVLGPQCPACNLPCAPDELTPPTKAFLSALHSLPLLC
------RVWRQTT---ENPDGKEWLKLSVQRGQWVKNITRCQRDHLSTKLIPTEVPADLIRAVTCQVCDHLLSDPVQSPCRHLFCRLCIIRYTHALGPNCPTCNQHLNPSHLIKPAKFFLATLSSLPLLC
-IAERAR---------VNRGI---KNQVIKNKNVMKEITNCKNRHLSTKLLAVDYPADFIKSISCQICEHILADPVETTCRHLFCRTCILSCIKVMGCYCPSCWYPCFPTDLVTPVKSFLNILDSLSIRC
-VLNHAR---------RDR--RKRTQARVSSKEVLKKISNCSKIHLSTKLLAVDFPAHFVKSISCQICEHILADPVETSCKHLFCRICILRCLKVMGSYCPSCRYPCFPTDLESPVKSFLNILNSLMVKC
-VLDQAR---------QARQHKRRAQARISSKDVMKKIANCSKIHLSTKLLAVDFPEHFVKSISCQICEHILADPVETNCKHVFCRVCILRCLKVMGSYCPSCRYPCFPTDLESPVKSFLSVLNSLMVKC
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PSDGCDEEVRLDSIKAHCLSHKLEN-GA-NRQ--TLEFDNYLLANKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRDLKTQVKEFADKKEGGDVESVCLTLFLLALRSSNEHRQADELEAMMQGRGFGLSPAVCLAIRV
PRESCGEQVRLDSFRAHCLGHHLEEVDG-DHKSAENSLDNFLPVNKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRDLKTQVKVFAEKEEGGDTKSVCLTLFLLALRAGNEHRQADELEAMMQGRGFGLHPAVCLAIRV
PSEGCREQVRLDSFKAHCLSHELKEDE--NQS--LSELDNFLLTNKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRDLKSQVKVFADKEEGGDLKSVCLTLFLLALRSGNEHRQADELEAMMQGRGFGLSPAVCLAIRV
PRGGCGERVRLDSFNAHCLDHELNENDA-NKQ--SPELDKFLLANKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLKDLKNHVRVFTDREEGGDLKSVCLTLFLLALRSVNEHRQADELEAMMQGRGLGLHPAVCLAIRV
PSEECSDWVRFDSFREHCLNHYREKESQEEQTPSEQNLDGYLPVNKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRDLKNQVKTFAEKEEGGDVKSVCLTLFLLALRAGNEHKQADELEAMMQGRGFGLHPAVCLAIRV
PVPECDEEILHGKYGQHFSNHKEMKD-----------KELYNPINKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRELKRQVKAFAEKEEGGDIKAVCMTLFLLALRAKNEHKQADELEAIMQGRGSGLHPAVCLAIRI
PAQDCNEEVSLEKYNHHVSSHKESKE-------------TLVHINKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRELKIQVKEFADKEEGGDVKAVCLTLFLLALRARNEHRQADELEAIMQGRGSGLQPAVCLAIRV
PAKECNEEVSLEKYNHHISSHKESKE-------------IFVHINKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRELKLQVKAFADKEEGGDVKSVCMTLFLLALRARNEHRQADELEAIMQGKGSGLQPAVCLAIRV
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NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRAAEKELLPGFHLFEWQPAFKNVSTSCNVGIINGLSGWTSSVDDCPADTITRRFRYDVALVAALKDLEEDIMDGLRESGMEDSACTSGFSVLIKECCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRAAEKELLPGYHPFEWQPALKSVSTSCHVGIIDGLSGWIASVDDSPADTVTRRFRYDVALVSALKDLEEDIMEGLRERGLEDSACTSGFSVMIKESCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRAAEKELLPGFHQFEWQPALKNVSPSCNVGIINGLSGWSSSVDDVPADTITRRFRYDVALVSALKDLEEDIMEGLRESGMEDSACTSGFSVMIKECCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRAAEKELLPGFHQFEWQPALKTVSASCNVGIINGLSGWTSSVDDSLAETITRRFRYDVALVSALKDLEEDIMEGLREAGMEDSACTAGFSVMIKECCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRNAEKELLPGFHQFEWQPALKNVSTSWDVGIIDGLSGWTVSVDDVPADTISRRFRYDVALVSALKDLEEDIMEGLRERALDDSMCTSGFTVVVKESCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKAVTGRQIFQPLHALRTAEKALLPGYHPFEWKPPLKNVSTNTEVGIIDGLSGLPLSIDDYPIDTIAKRFRYDTALVSALKDMEEEILEGMKAKNLDDY-LNGPFTVVVKECCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKAITGRQIFQPLHALRNAEKVLLPGYHPFEWQPPLKNVSSRTDVGIIDGLSGLASSVDEYPVDTIAKRFRYDSALVSALMDMEEDILEGMRSQDLDDY-LNGPFTVVVKESCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKAITGRQIFQPLHALRNAEKVLLPGYHHFEWQPPLKNVSSSTDVGIIDGLSGLSSSVDDYPVDTIAKRFRYDSALVSALMDMEEDILEGMRSQDLDDY-LNGPFTVVVKESCDG
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MGDVSEKHGGGPAVPEKAVRFSFTIMSISVQAEDGDEEVTVFTEPKPNSELSCKPLCLMFVDESDHETLTAILGPIVAERDSMKHSRLILSIGGLQRSFRFHFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYVCTL
MGDVSEKHGGGPAVPEKAVRFSFTIMSVSIQAEGEDEAITIFREPKPNSEMSCKPLSLMFVDESDHETLTGVLGPVVAERNAMKHSRLILSVGGLSRSFRFHFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGGGPVVPEKAVRFSFTVMSVSVLADDEEEEVAIFTEPKPNSELSCKPLCLMFVDESDHETLTGVLAPIVAERNAMKESRLILSMGGLPRSFRFHFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGGGPAVPEKAVRFSFTIMSVSVQADDKEGEVTIFTEPKPNSELSCKPLCLMFVDESDHETLTAVLGPIVAERNAMKESRLILSIGGLPRFFRFHFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGSGPAVPEKAVRFSFTIMSISIRLEGEDDGITIFQEQKPNSELSCRPLCLMFVDESDHETLTAILGPVVAERKAMMESRLIISVGGLLRSFRFFFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGSGPAVPEKAVRFSFTVMNIAIDH--ENERIRIFEEVKPNSELCCKPLCLMLADESDHETLTAILSPLIAEREAMKNSELLLEIGGILRTFKFIFRGTGYDEKLVREVEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGSGPAVPEKAVRFSFTVMRITIEH--GSQNVKVFEEPKPNSELCCKPLCLMLADESDHETLTAILSPLIAEREAMKSSELTLEMGGIPRTFKFIFRGTGYDEKLVREVEGLEASGSVYICTL
MGDVSEKHGSGPVVPEKAVRFSFTIMKITIAH--SSQNVKVFEEAKPNSELCCKPLCLMLADESDHETLTAILSPLIAEREAMKSSELMLELGGILRTFKFIFRGTGYDEKLVREVEGLEASGSVYICTL
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CDSSRAEAAQSMVLHSITRSHDENLERYEIWRTNPYSESADELRDRVKGVSAKPFLETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYKKVNPSREERRSWRAALDKQLRKSMKLKPIMRMNGNYARKLMT
CDSTRAEASQNMTLHSVTRSHDENLERYELWRTNPHSESAEELRDRVKGVSAKPFMETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYHKANPSREQRRSWRAALDKQLRKKMKLKPVMRMNGNYARKLMT
CDSSRAEASQNMVLHSITRSHEENLERYEIWRTNPFSESVDELRDRVKGVSAKPFLETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYKKANPSREERRSWRAALDKQLRKKMKLKPVMRMNGNYARRLMT
CDSSRAEASQNMVLHSITRSHEENLERYELWRTNPFSESADELRDRVKGVSAKPFLETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYEKVNPSREERRSWRAALDKQLRKKMKLKPIMRMNGNYARRLMT
CDSTRAEASQNMVLHSITRSHDENLERYEIWRKNPFSESADELRDRVKGVSAKPFMETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYQKPNPSREERRRWRSTLDKQLRKKMKLKPVMRMNGNYARRLMT
CDATRLEASQNLVFHSITRSHAENLERYEIWRSNPYHESVDELRDRVKGVSAKPFIETVPSIDALHCDIGNATEFYRIFQMEIGEVYKNPDATKEERKRWQLTLDKHLRKKMKLKPMMRMSGNFARKLMS
CDTTRLEASQNLVFHSITRSHAENLQRYEVWRSNPYHESVEELRDRVKGVSAKPFIETVPSIDALHCDIGNAAEFYKIFQLEIGEVYKHPNASKEERKRWQATLDKHLRKRMNLKPIMRMNGNFARKLMT
CDATRLEASQNLVFHSITRSHAENLERYEVWRSNPYHESVEELRDRVKGVSAKPFIETVPSIDALHCDIGNAAEFYKIFQLEIGEVYKNPNASKEERKRWQATLDKHLRKKMNLKPIMRMNGNFARKLMT
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MEAVEVVCELVPSEERREALRELMKLYLQMKPVWRATCPAEECPDQLCRYSFNSQRFADLLSSTFKYRYNGKITNYLHKTLAHVPEIIERDGSIGAWASEGNESANKLFRRFRKMNARQSKAFELEDVLK
REAVEAVCELVCSEERQEALRELMGLYIQMKPVWRSTCPAKECPDELCRYSFNSQRFAELLSTVFKYRYDGKITNYLHKTLAHVPEIVERDGSIGAWASEGNESGNKLFRRFRKMNARQSKTFELEDVLK
QEAVDVVCELVPSEERREALRELMKLYLQMKPVWRATCPAKECPDQLCRYSFNSQRFADLLSTTFKYRYNGKITNYLHKTLAHVPEIIERDGSIGAWASEGNESANKLFRRFRKMNARQSKTFELEDVLK
LEAVEVVCELVPSEERRAALRELMRLYLQMKPVWRATCPAKECPDQLCRYSFNSQRFADLLSSTFKYRYNGKITNYLHKTLAHVPEIIERDGSIGAWASEGNESGNKLFRRFRKMNARQSKTFELEDVLK
REAVEAVCELVPSAERREALLKLMDLYLQMKPVWRSTCPSRDCPDQLCQYSYNSQQFADLLSSMFKYRYDGKITNYLHKTLAHVPEIVERDGSIGAWASEGNESGNKLFRRFRKMNARQSKTFELEDILK
KETVEAVCELIKCEERHEALKELMDLYLKMKPVWRSSCPAKECPELLCQYSYNSQRFAELLSTKFKYRYEGKITNYFHKTLAHVPEIIERDGSIGAWASEGNESGNKLFRRFRKMNARQSKFYEMEDVLK
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O. dancena
O. melastigma (XP_036068374)

O. latipes (XP_023811703.1)

A. centrarchus (XP_030588039.1) 
O. niloticus (AWM61981.1)
O. aureus (XP_031613829.1)

A. ocellatus (XP_031720250.1) 
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바다송사리의 RAG1/2 특성 247

4 DPH와 유사한 발현수준까지 감소하였다(Fig. 5D).

고   찰

어류의 적응면역 반응은 다른 고등 척추동물과 마찬가지로 T
세포 및 B세포에 의해 매개된다. T세포 및 B세포의 항원 수용
체(antigen receptor) 즉 TCR 및 BCR 또는 분비형 Ig은 이들
을 암호화하는 독특한 형태의 서로 분리된 다른 유전자 분절의 
V(D)J 재조합(recombination)이라는 과정으로 생성된다. 이러
한 V(D)J 재조합은 궁극적으로 TCR 및 BCR (또는 Ig)의 다양

한 레퍼토리 생산으로 이어지며 RAG1/2 단백질에 의해 개시된
다(Boehm and Swann, 2014). 따라서 RAG1/2 유전자는 적응
면역 기능을 위한 필수적인 면역 연관 유전자(immune-related 
gene)이며, 많은 동물의 적응면역 발달 체계 연구를 위한 지
표로 사용된다(Greenhalgh et al., 1993; Willett et al., 1997; 
Peixoto et al., 2000; Zhang et al., 2012; Braams et al., 2023; 
Chovatia et al., 2024). 본 연구는 바다송사리(O. dancena)의 적
응면역 체계 발달 연구에 지표 유전자로 간주되는 OdRAG1 및 
OdRAG2를 클로닝하고 분자적 특성을 규명하였으며, 클로닝
된 OdRA1과 OdRAG2 유전자와 부가적으로 CD20 및 CD3γ 
유전자의 발현양상을 시간 경과에 따른 다양한 개체 발생 단계

Fig. 5. Expression analysis of OdRAG1 (A), OdRAG2 (B), CD3γ (C), and CD20 (D) mRNA during embryonic and ontogenetic develop-
ments of marine medaka Oryzias dancena. Mean ± standard error (n=3) are shown. Means denoted by different letters (a, b, c, d) at the top 
of the bars indicate statistically significant differences (P<0.05) between development stages determined by one-way ANOVA followed by 
Tukey’s multiple comparison test.
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* *:  *  ::*:**:***:*: ::: *   .                                  .                    : *      *   *: :**:**  :: 

O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens

124
121
118
124
115
119
119
120

O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens

O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens

O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens

O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens

V-KGPVHEVHGKLEETSKCALRKMGCKFTSWPQIILSVFKVDVTEDAESIHPLFFCHRCCMVAIRGGG----VCSFTRTKIPEWKPHSSHCHLCYPKKISFQRTGRKRRKVIPRAQSLAKRSRWDHSDSV
A-KGPEHEVQGLLDEASMSALRRMGCKATSWPEVILKVFKVDVAGDMEVVHPPFFCQRCWTLAMRGGG----FCSFSRTHVPGWRPHTTLCLLCHPKKPSLQRRGRKRRKPTRGAQHLAKRTKWDLQDNA
V-KGPVHDVHGDLDEVSKCALRKMGCKFPSWPEVILKVFKVDVTEDTESVHPLSFCHRCWMVAIRGGG----VCSFTRTRVPEWKPHSSLCHLCYPKKTSFQRTGRKRRKVIPRAQSLAKRTRWDC-DAI
V-KGPVHDVHSDLEEESKGVLRQMGCKFTSWPEVILKVFKVDVTEDTESVHPLSFCHRCWTAAIRGGG----FCCFSKTRVPEWKPHSSLCHLCSPKKCSFQRTGRKRRKTTPRVQSLAKRSRWEHVDNT
A-KGPSHEVQGVLEESSRCALRRMGCKLVTWPEVILKVFKVDVTTDMETVHPSLFCHRCWTAAIRGGG----FCSFTNTRIPDWKPHTSQCNLCFPKKSSFQRVGKKRTKPLKSAHILPKRFRRDSSESS
DCYKRTHPVHGPVDDETLWLLRKKEKKATSWPDLIAKVFKIDVRGDVDTIHPTRFCHNCWSIIHRKFSNTPCEVYFPRNSTMEWQPHSANCEVCHTPSRGV-----KRKSQPPNVQH-GKRVKI------
DGHSRRYPVHGPVDAKTQSLFRKKEKRVTSWPDLIARIFRIDVKADVDSIHPTEFCHDCWSIMHRKFSSSHSQVYFPRKVTVEWHPHTPSCDICFTAHRGL-----KRKRHQPNVQL-SKKLKT------
DEHNRRYPVHGPVDGKTLGLLRKKEKRATSWPDLIAKVFRIDVKADVDSIHPTEFCHNCWSIMHRKFSSAPCEVYFPRNVTMEWHPHTPSCDICNTARRGL-----KRKSLQPNLQL-SKKLKT------

: *:. ::  :   :*:   :  :**::*  :*::**  * : :**  **: *     *  .       * ..    *:**:  * :*     ..     **       :   *: : 

376
376
370
378
361
354
355
358

S-LEK-KGLSQYGER-QGPVLRAWRKAGLQREQWVRSITHCQKEHLSTKLISEKLPVDFIISLTCLVCGHLLCDPVQSPCGHLFCRSCIMKLTHVLGPHCPACNFSCTPDDLIPPPKTFLSALHPLLLLC
AIVGEKRAWRTVIDPPQGPGLRPWVRSSVQRAQWVKSITLCQKEHLSARLLSEDLPVDFLSSVTCQVCDHLLSEPVQSPCRHLFCRSCIAKYIYSLGPHCPACTLPCGPADLTAPAKGFLGVLHSLPLLC
A-VGERRVLRPFGDRH-GPAIRAWKKFSIQREQWVRNITRCQKDHLSTKLLSEKLPVDFVASFTCLVCDHLLSDPVQSTCGHLFCRSCIVKFTHVLGPHCPACNSPCTPDNLTSPAKVFSSALHSLPLLC
A-VGEWKVLKPFGDRHHHPVLRGWRKPSIQREQWVKNITHCQKHHLSTKLITEKLPVDFLYSFTCMVCDHLLFDPVQSPCGHLFCRSCIAKYNHVLGPQCPACNLPCAPDELTPPTKAFLSALHSLPLLC
------RVWRQTT---ENPDGKEWLKLSVQRGQWVKNITRCQRDHLSTKLIPTEVPADLIRAVTCQVCDHLLSDPVQSPCRHLFCRLCIIRYTHALGPNCPTCNQHLNPSHLIKPAKFFLATLSSLPLLC
-IAERAR---------VNRGI---KNQVIKNKNVMKEITNCKNRHLSTKLLAVDYPADFIKSISCQICEHILADPVETTCRHLFCRTCILSCIKVMGCYCPSCWYPCFPTDLVTPVKSFLNILDSLSIRC
-VLNHAR---------RDR--RKRTQARVSSKEVLKKISNCSKIHLSTKLLAVDFPAHFVKSISCQICEHILADPVETSCKHLFCRICILRCLKVMGSYCPSCRYPCFPTDLESPVKSFLNILNSLMVKC
-VLDQAR---------QARQHKRRAQARISSKDVMKKIANCSKIHLSTKLLAVDFPEHFVKSISCQICEHILADPVETNCKHVFCRVCILRCLKVMGSYCPSCRYPCFPTDLESPVKSFLSVLNSLMVKC

:                  .  :.  : ::.*: *.. ***::*:  . * .:: :.:* :* *:* :**:: * *:*** **      :*  **:*     * .*  * * *   *  * : *

249
246
242
249
240
237
237
238

PSDGCDEEVRLDSIKAHCLSHKLEN-GA-NRQ--TLEFDNYLLANKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRDLKTQVKEFADKKEGGDVESVCLTLFLLALRSSNEHRQADELEAMMQGRGFGLSPAVCLAIRV
PRESCGEQVRLDSFRAHCLGHHLEEVDG-DHKSAENSLDNFLPVNKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRDLKTQVKVFAEKEEGGDTKSVCLTLFLLALRAGNEHRQADELEAMMQGRGFGLHPAVCLAIRV
PSEGCREQVRLDSFKAHCLSHELKEDE--NQS--LSELDNFLLTNKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRDLKSQVKVFADKEEGGDLKSVCLTLFLLALRSGNEHRQADELEAMMQGRGFGLSPAVCLAIRV
PRGGCGERVRLDSFNAHCLDHELNENDA-NKQ--SPELDKFLLANKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLKDLKNHVRVFTDREEGGDLKSVCLTLFLLALRSVNEHRQADELEAMMQGRGLGLHPAVCLAIRV
PSEECSDWVRFDSFREHCLNHYREKESQEEQTPSEQNLDGYLPVNKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRDLKNQVKTFAEKEEGGDVKSVCLTLFLLALRAGNEHKQADELEAMMQGRGFGLHPAVCLAIRV
PVPECDEEILHGKYGQHFSNHKEMKD-----------KELYNPINKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRELKRQVKAFAEKEEGGDIKAVCMTLFLLALRAKNEHKQADELEAIMQGRGSGLHPAVCLAIRI
PAQDCNEEVSLEKYNHHVSSHKESKE-------------TLVHINKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRELKIQVKEFADKEEGGDVKAVCLTLFLLALRARNEHRQADELEAIMQGRGSGLQPAVCLAIRV
PAKECNEEVSLEKYNHHISSHKESKE-------------IFVHINKGGRPRQHLLSLTRRAQKHRLRELKLQVKAFADKEEGGDVKSVCMTLFLLALRARNEHRQADELEAIMQGKGSGLQPAVCLAIRV
*   * : :   .   *  .*                 :     **********************::** :*: *::::**** ::**:********: ***:*******:***:* ** ********:

502
505
496
505
491
473
472
475

NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRAAEKELLPGFHLFEWQPAFKNVSTSCNVGIINGLSGWTSSVDDCPADTITRRFRYDVALVAALKDLEEDIMDGLRESGMEDSACTSGFSVLIKECCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRAAEKELLPGYHPFEWQPALKSVSTSCHVGIIDGLSGWIASVDDSPADTVTRRFRYDVALVSALKDLEEDIMEGLRERGLEDSACTSGFSVMIKESCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRAAEKELLPGFHQFEWQPALKNVSPSCNVGIINGLSGWSSSVDDVPADTITRRFRYDVALVSALKDLEEDIMEGLRESGMEDSACTSGFSVMIKECCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRAAEKELLPGFHQFEWQPALKTVSASCNVGIINGLSGWTSSVDDSLAETITRRFRYDVALVSALKDLEEDIMEGLREAGMEDSACTAGFSVMIKECCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKATSGRQIFQPLHTLRNAEKELLPGFHQFEWQPALKNVSTSWDVGIIDGLSGWTVSVDDVPADTISRRFRYDVALVSALKDLEEDIMEGLRERALDDSMCTSGFTVVVKESCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKAVTGRQIFQPLHALRTAEKALLPGYHPFEWKPPLKNVSTNTEVGIIDGLSGLPLSIDDYPIDTIAKRFRYDTALVSALKDMEEEILEGMKAKNLDDY-LNGPFTVVVKECCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKAITGRQIFQPLHALRNAEKVLLPGYHPFEWQPPLKNVSSRTDVGIIDGLSGLASSVDEYPVDTIAKRFRYDSALVSALMDMEEDILEGMRSQDLDDY-LNGPFTVVVKESCDG
NTFLSCSQYHKMYRTVKAITGRQIFQPLHALRNAEKVLLPGYHHFEWQPPLKNVSSSTDVGIIDGLSGLSSSVDDYPVDTIAKRFRYDSALVSALMDMEEDILEGMRSQDLDDY-LNGPFTVVVKESCDG
****************** :*********:** *** ****:* ***:* :*.**   .****:****   *:*:   :*:::***** ***:** *:**:*::*::   ::*   .. *:*::**.***

632
635
626
635
621
602
601
604

O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens

MGDVSEKHGGGPAVPEKAVRFSFTIMSISVQAEDGDEEVTVFTEPKPNSELSCKPLCLMFVDESDHETLTAILGPIVAERDSMKHSRLILSIGGLQRSFRFHFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYVCTL
MGDVSEKHGGGPAVPEKAVRFSFTIMSVSIQAEGEDEAITIFREPKPNSEMSCKPLSLMFVDESDHETLTGVLGPVVAERNAMKHSRLILSVGGLSRSFRFHFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGGGPVVPEKAVRFSFTVMSVSVLADDEEEEVAIFTEPKPNSELSCKPLCLMFVDESDHETLTGVLAPIVAERNAMKESRLILSMGGLPRSFRFHFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGGGPAVPEKAVRFSFTIMSVSVQADDKEGEVTIFTEPKPNSELSCKPLCLMFVDESDHETLTAVLGPIVAERNAMKESRLILSIGGLPRFFRFHFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGSGPAVPEKAVRFSFTIMSISIRLEGEDDGITIFQEQKPNSELSCRPLCLMFVDESDHETLTAILGPVVAERKAMMESRLIISVGGLLRSFRFFFRGTGYDEKMVREMEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGSGPAVPEKAVRFSFTVMNIAIDH--ENERIRIFEEVKPNSELCCKPLCLMLADESDHETLTAILSPLIAEREAMKNSELLLEIGGILRTFKFIFRGTGYDEKLVREVEGLEASGSTYICTL
MGDVSEKHGSGPAVPEKAVRFSFTVMRITIEH--GSQNVKVFEEPKPNSELCCKPLCLMLADESDHETLTAILSPLIAEREAMKSSELTLEMGGIPRTFKFIFRGTGYDEKLVREVEGLEASGSVYICTL
MGDVSEKHGSGPVVPEKAVRFSFTIMKITIAH--SSQNVKVFEEAKPNSELCCKPLCLMLADESDHETLTAILSPLIAEREAMKSSELMLELGGILRTFKFIFRGTGYDEKLVREVEGLEASGSVYICTL
*********.**.***********:* :::     .  : :* * *****:.*:**.**:.*********.:*.*::***.:*  *.* :.:**: * *:* *********:***:********.*:***

762
765
756
765
751
730
729
732

O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens

CDSSRAEAAQSMVLHSITRSHDENLERYEIWRTNPYSESADELRDRVKGVSAKPFLETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYKKVNPSREERRSWRAALDKQLRKSMKLKPIMRMNGNYARKLMT
CDSTRAEASQNMTLHSVTRSHDENLERYELWRTNPHSESAEELRDRVKGVSAKPFMETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYHKANPSREQRRSWRAALDKQLRKKMKLKPVMRMNGNYARKLMT
CDSSRAEASQNMVLHSITRSHEENLERYEIWRTNPFSESVDELRDRVKGVSAKPFLETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYKKANPSREERRSWRAALDKQLRKKMKLKPVMRMNGNYARRLMT
CDSSRAEASQNMVLHSITRSHEENLERYELWRTNPFSESADELRDRVKGVSAKPFLETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYEKVNPSREERRSWRAALDKQLRKKMKLKPIMRMNGNYARRLMT
CDSTRAEASQNMVLHSITRSHDENLERYEIWRKNPFSESADELRDRVKGVSAKPFMETQPTLDALHCDIGNATEFYKIFQDEIGEVYQKPNPSREERRRWRSTLDKQLRKKMKLKPVMRMNGNYARRLMT
CDATRLEASQNLVFHSITRSHAENLERYEIWRSNPYHESVDELRDRVKGVSAKPFIETVPSIDALHCDIGNATEFYRIFQMEIGEVYKNPDATKEERKRWQLTLDKHLRKKMKLKPMMRMSGNFARKLMS
CDTTRLEASQNLVFHSITRSHAENLQRYEVWRSNPYHESVEELRDRVKGVSAKPFIETVPSIDALHCDIGNAAEFYKIFQLEIGEVYKHPNASKEERKRWQATLDKHLRKRMNLKPIMRMNGNFARKLMT
CDATRLEASQNLVFHSITRSHAENLERYEVWRSNPYHESVEELRDRVKGVSAKPFIETVPSIDALHCDIGNAAEFYKIFQLEIGEVYKNPNASKEERKRWQATLDKHLRKKMNLKPIMRMNGNFARKLMT
**::* **:*.:.:**:**** ***:***:**.**. **.:**************:** *::**********:***:*** ******.: : ::*:*: *: :***:*** *:***:***.**:**:**:

892
895
886
895
881
860
859
862

O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens

MEAVEVVCELVPSEERREALRELMKLYLQMKPVWRATCPAEECPDQLCRYSFNSQRFADLLSSTFKYRYNGKITNYLHKTLAHVPEIIERDGSIGAWASEGNESANKLFRRFRKMNARQSKAFELEDVLK
REAVEAVCELVCSEERQEALRELMGLYIQMKPVWRSTCPAKECPDELCRYSFNSQRFAELLSTVFKYRYDGKITNYLHKTLAHVPEIVERDGSIGAWASEGNESGNKLFRRFRKMNARQSKTFELEDVLK
QEAVDVVCELVPSEERREALRELMKLYLQMKPVWRATCPAKECPDQLCRYSFNSQRFADLLSTTFKYRYNGKITNYLHKTLAHVPEIIERDGSIGAWASEGNESANKLFRRFRKMNARQSKTFELEDVLK
LEAVEVVCELVPSEERRAALRELMRLYLQMKPVWRATCPAKECPDQLCRYSFNSQRFADLLSSTFKYRYNGKITNYLHKTLAHVPEIIERDGSIGAWASEGNESGNKLFRRFRKMNARQSKTFELEDVLK
REAVEAVCELVPSAERREALLKLMDLYLQMKPVWRSTCPSRDCPDQLCQYSYNSQQFADLLSSMFKYRYDGKITNYLHKTLAHVPEIVERDGSIGAWASEGNESGNKLFRRFRKMNARQSKTFELEDILK
KETVEAVCELIKCEERHEALKELMDLYLKMKPVWRSSCPAKECPELLCQYSYNSQRFAELLSTKFKYRYEGKITNYFHKTLAHVPEIIERDGSIGAWASEGNESGNKLFRRFRKMNARQSKFYEMEDVLK
QETVDAVCELIPSEERHEALRELMDLYLKMKPVWRSSCPAKECPESLCQYSFNSQRFAELLSTKFKYRYEGKITNYFHKTLAHVPEIIERDGSIGAWASEGNESGNKLFRRFRKMNARQSKCYEMEDVLK
KETVDAVCELIPSEERHEALRELMDLYLKMKPVWRSSCPAKECPESLCQYSFNSQRFAELLSTKFKYRYEGKITNYFHKTLAHVPEIIERDGSIGAWASEGNESGNKLFRRFRKMNARQSKCYEMEDVLK
*:*:.****: . **: ** :** **::******::**:.:**: **:**:***:**:***: *****:******:**********:****************.**************** :*:**:**

1022
1025
1016
1025
1011
990
989
992

O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens

HHWLYTSKFLQKFMEAHKDSAKAFQATIDPVETLDEATIDPVETLDEDMSLEVPDL
HHWLYTSKYLQKFMEAHKDSAKALQATIDTVGSQETQ-------EDADMSLDVPDF
HHWLYTSKYLQKFMEAHKDSAKALQATIDPVEIQDDD----------EMSLEVPDF
HHWLYTSKYLQKFMEAHKGSAKALQGCINPVETQDDE----------TV--EVNDF
HHWLYTSKYLQKFMEAHKNSVKAMQATINPEETPEEA----------DNSLDVPDF
HHWLYTSKYLQKFMNAHKTLRS-QGFAIDPDDGLGDS-LPPEISLESNDSVEL---
HHWLYTSKYLQKFMNAHNALKS-SGFTMNSKETLGDP-LGIEDSLESQDSMEF---
HHWLYTSKYLQKFMNAHNALKT-SGFTMNPQASLGDP-LGIEDSLESQDSMEF---
********:*****:**:   .     ::                      :. 

419 1,078aa48612 401309 311350 372

RING-type signature

1078
1074
1062
1069
1057
1041
1010
1043

Percent identity

RAG1, recombinase

1

411 1,059
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-
87.9
92.2
91.2
85.8
74.4
76.3
76.1

-
60.9
74.3
68.6
56.0
33.2
34.0
34.0

1

RAG1 importin-binding RING-typeRAG1-typeNBD

1,0781,038Core regionN-terminal non-core region
C-terminal non-core

406

DDBD Central domain CTD
487 544 554 792 1009

753 995
ZDB

A

B

531aa4171 51
RAG2, recombinase Zinc finger, FYVE/PHD-type

495

O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens

122
122
122
122
122
129
122
122

O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens

252
252
252
252
252
259
252
252

O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens

380
380
380
380
377
388
379
379

O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens

510
510
510
510
507
513
505
505

O. dancena
O. mykiss
O. niloticus
P. olivaceus
D. rerio
G. gallus
M. musculus
H. sapiens
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533
533
533
530
535
527
527

-
73.8
86.1
82.5
71.4
52.8
50.9
50.9

-
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82.7
82.1
74.6
53.8
49.7
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KCIEKELVGDVPGARYGHTMSMVQSRGKTACVLFGGRSYMPVGERTTESWNSVVDCPPQVFLFDLEFGCSSAHTLPELSDGQSFHLALSREDSVYFIGGHSLSSDSRPPRLYRLRVELLQGSPLLSCETL
RCQERELVGEQPGPRYGHTLSMVQSLGKRACVVFGGRSYMPAGERTTENWNSVVDCPPQVFIIDLEFGCCSAHTLPELTDGQSFHLALARDDYVYFLGGQSLSLDFRPPRVYSLRDGVPEGKPAVSCSTW
RCKEKELVAEVPGPRYGHTMSMVQSRGKTACVLFGGRSYMPSGERTTESWNSVVDCPPQVFLFDLESGCCSAHTLPELSDGQSFHLALAREDCVYFIEGHSLASDSRPPRLFRLHVELLQGSPLLSCETL
CCKEKELVGEVPGGRYGHSLSMVQSRGKTACVLFGGRSYIPAGERTTESWNSVVDCPPQVFLFDLEFGCSSAHTLPELSEGLSFHVALAREDYVYFIGGHSFASDSRPPRLFRLHVQLLQGSPLLSCETL
RCEEKELVGDVPSARYGHTLSVINSRGKTACVLFGGRSYMPPTERTTQNWNSVVDCPPQVYLIDLEFGCCTAHTLPELTDGQSFHVALARQDCVYFLGGHILSSDCRPSRLIRLHVELLLGSPVLTCTIL
QCIEKDLGGDVPEARYGHTINVVHSRGKSMIVIFGGRSYIPLAQRTTEKWNSVVDCLPSVFLVDFEFGCCTSYILPELQDGLSFHVSVARDDTIYILGGHSLQNNTRPPSLYKLKVDLPLGSPCVTCSIL
RCTEKDLVGDVPEPRYGHSIDVVYSRGKSMGVLFGGRSYMPSTQRTTEKWNSVADCLPHVFLIDFEFGCATSYILPELQDGLSFHVSIARNDTVYILGGHSLASNIRPANLYRIRVDLPLGTPAVNCTVL
RCTEKDLVGDVPEARYGHSINVVYSRGKSMGVLFGGRSYMPSTHRTTEKWNSVADCLPCVFLVDFEFGCATSYILPELQDGLSFHVSIAKNDTIYILGGHSLANNIRPANLYRIRVDLPLGSPAVNCTVL
* *::* .: *  ****::.:: * **   *:******:*  .***:.****.** * *::.*:* **.::: **** :* ***::::::* :*:: *: :  : **  :  ::  :  *.* :.* 

-------MSLQPLTPVNCAGLLQPGCSLLQLDGEVLLFGQKGWPKRSCPTGVFGVRFKKNEIKLRAISFSNDSCYLPPLRCPAVCRLDPY-DGLPESYLIHGGRTPNNEIASSLYLLTVDSRGCNRKLTL
-------MSLQPLTAVNCGSLLQPGCSLLQLDGDIFLFGQKGWPRRSCPTGVFGVRLKHGELKLRPISSSNDSCYLPPLRCPALTRLEPH-DGHPEGYLIHGGRTPNNEISSSLYLLTLDSRGCNRKVTL
-------MTLQPLTPVNCAGLLQPGCSLLQLDGEVLLFGQKGWPKRSCPTGVFGVRFKHGEMKLRAISFSNDSCYLPQLRCPAVCRLDPY-DGLQKSYLIHGGRTPNNEISSSLYLLTMDSRGCNRKLTL
-------MTLQPLTPVNCAGLLQPGCSLLQLDGELLLFGQKGWPKRSCPTGLFGIRFRRGEMKLRAISFSNDSSYLPPLRCPAVCRLDPY-DGLPESYLIHGGRTPNNEISSSLYLLTMDSRGSNRKLTL
-------MSLQPLTAVNCGSLVQPGFSLLDLEGDVYLFGQKGWPKRSCPTGIFGVRIKKGELKLRAISFSNNSSYLPPLRCPAIAHFEAQ-DGKPECYLIHGGRTPNNELSSSLYMLSVDSRGCNRKVTL
MTQPADAMSLQMVSAVSNSSLLQPGSSLLNFDGHVFFFGQKGWPKRSCPTGVFFLDIKQNELKMKPAAFSRDSCYLPPLRYPAICTLRGNGESDKHQYIIHGGKTPNNDLSDKIYIMSMVNK-TTKKTTF
-------MSLQMVTVGHNIALIQPGFSLMNFDGQVFFFGQKGWPKRSCPTGVFHFDIKQNHLKLKPAIFSKDSCYLPPLRYPATCSYKGSIDSDKHQYIIHGGKTPNNELSDKIYIMSVACK-NNKKVTF
-------MSLQMVTVSNNIALIQPGFSLMNFDGQVFFFGQKGWPKRSCPTGVFHLDVKHNHVKLKPTIFSKDSCYLPPLRYPATCTFKGSLESEKHQYIIHGGKTPNNEVSDKIYVMSIVCK-NNKKVTF

*:** ::     .*:*** **::::*.: :*******:******:* . .::..:*::    *.:*.*** ** **        :.  . *:****:****:::..:*::::  :  .:* *:

DTSLSIPSAIITRTGPAHRYVILGGYQSDSQKRMECSAVVLDVKGIHFETLDPPKWTPDIIHSRTWFGGSSGEGRILLAVPTEGRPSQPDTHYFYHVSFQTDGEGQ-DEEGLQACSQEST-DYDNSTPLE
TPSMSISSAIATRVGPSHEFIILGGYQLETQKRMECSSVVLDDSGINIEPREAPEWTGEIKHNHTWFGGSMGGGSALIGIPSEGRQATPEAHYFYQVCFQKEGEGK-GEDGNQVCSQEST-DFEDSAPLE
DNGLSISSAIFTRTGPTHRYIILGGYQSDSQKRMECTTVILDEKGIHFEPVETPKWTPDIIHSRTWFGGSSGEGSILLAVPTEGRPSQQDMHYFYQVNFQTEGETR-EEDGTLGCSQEST-DYDDSTPLE
DTGISISSAIINRTGPTHRYIILGGYQADSKKRTECTTVSLDETGIHFEALESPNWTQGITHSRTWFGGSAGEGNIFLAVPTEGRSSQTEMHYLYLVSFQTEGDGI-GEGRTLSCSQEST-DYDDSTPLE
HEGLTITSAIASPIG-YHEYIIFGGYQSETQKRMECTYVGLDDVGVHMESREPPQWTSEISHSRTWFGGSLGKGTALVAIPSEGNPTPPEAYHFYQVSFQKEQDGE---ATAQGGSQEST-DFEDSAPLE
PGGISVSSGIVTQTG-DTEFVLVGGYQSDNQKRMICNTIVLEDNKIEIVERVSPDWTPDIKHCRMWFGCDMGKGSVLLGIPGANKQLISDANYFYILRCNKAEEDEEEELTAQTCSQASTEDQGDSTPFE
PGGISVSSAILTQTN-NDEFVIVGGYQLENQKRMVCSLVSLGDNTIEISEMETPDWTSDIKHSKIWFGSNMGNGTIFLGIPGDNKQAMSEAFYFYTLRCSEEDLSE--DQKIVSNSQTSTEDPGDSTPFE
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O. dancena
O. melastigma (XP_036068374)

O. latipes (XP_023811703.1)

A. centrarchus (XP_030588039.1) 
O. niloticus (AWM61981.1)
O. aureus (XP_031613829.1)

A. ocellatus (XP_031720250.1) 
G. aculeatus (XP_040019505.1)
P. olivaceus (AIK29461)

T. rubripes (AAD20561.1)
T. bimaculatus (TNN00572.1)
T. flavidus (XP_056908814.1)

L. incognitus (XP_056138397.1)
O. mykiss (NP_001118209.1)

S. trutta (XP_029614572.1) 
S. salar (XP_013980581.1)

I. punctatus (XP_017340080.1)
I. furcatus (XP_053498325.1)
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H. sapiens (NP_001364206.1)
M. mulatta (XP_014969952.2)
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M. musculus (NP_033045.2)
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A. mississippiensis (XP_006275997.1)
D. coriacea (XP_038262010.1)
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O. dancena
O. melastigma (XP_024138209.1)
O. latipes (XP_004069774.1)

A. centrarchus (XP_030588096.1) 
O. niloticus (AWM61982.1)

O. aureus (XP_031613820.1)

A. ocellatus (XP_031722302.1) 
G. aculeatus (XP_040019507.1)
P. olivaceus (AIK29462.1)

T. rubripes (AAD20562.1)
T. flavidus (XP_056908814.1)

L. incognitus (XP_056138396.1)
O. mykiss (AAB18138)

S. trutta (XP_029614574.1) 
S. namaycush (XP_038873637.1)

I. punctatus (XP_053541630.1)
I. furcatus (XP_053497354.1)

D. rerio (AAI15250.1)
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C. plumbeus (AAO17060.1)
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H. ocellatum (XP_060694568.1)
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L. chalumnae (XP_005986966.1)
P. annectens (XP_043941396.1)

R. temporaria (XP_040184004.1)
B. bufo (XP_040266274.1)

A. davidianus (AWS00968.1)

H. sapiens (NP_000527.2)
M. mulatta (AFH33437)

S. scrofa (NP_001121953)

M. musculus (AAI44857)
C. lupus familiaris (XP_038280005.1)

Z. vivipara (XP_034971977.2)
A. mississippiensis (XP_019332747.1)

D. coriacea (XP_038262851.1)
G. gallus (NP_001291986.1)

A. apus (XP_051477465.1)
C. canorus (XP_009555867.1)
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(ontogenetic stage)에 따라 평가하였다.
OdRAG1 단백질 서열은 N-terminal non-core, core 및 short 

C-terminal non-core region의 구성되며, OdRAG2는 core 및 
C-terminal non-core region으로 구성됨이 MSA 및 도메인 예
측결과로 드러났다. 또한, MSA 및 계통수 분석결과 OdRAG1
과 OdRAG2 단백질의 전체 아미노산 서열은 육기어류, 연골
어류, 경골어류의 RAG ortholog들의 아미노산 서열과 진화적
으로 잘 보존되어 있으며 높은 상동성을 보였다(Fig. 1–Fig. 4). 
특히, MSA에서 RAG1의 core region과 RAG2의 core 및 C-
terminal non-core region은 척추동물의 ortholog들 사이에 매
우 높은 아미노산 서열 상동성을 보였다. 하지만, 흥미롭게도 
RAG1의 N-terminal non-core region은 상대적으로 낮은 상동
성을 보였다. RAG1/2의 core region은 recombinase domain
를 포함하는 V(D)J 재조합 활성의 기능적 단위로 필수적 역할
을 수행하며, non-core region은 RAG1/2의 완전한 활성(full 
activity)를 위한 활성 조절역할을 수행함이 보고되었다(Schatz 
and Swanson, 2011; Christie et al., 2022; Braams et al., 2023). 
RAG1의 기능적 연구에서 N-terminal non-core truncated 및 
mutant RAG1가 off-target effect가 증가하고 재조합 효율성 
및 항체 다양성이 감소하는 결과 보였으며, 이러한 결과는 N-
terminal non-core region이 nucleolar localization, RSS인식, 
RAG 복합체 안정성, 유전자 재조합 과정에서 다른 단백질과
의 상호작용에 중요한 역할을 수행함을 제시하였다(Talukder 
et al., 2004; Gigi et al., 2014; Kim et al., 2015). 종합적으로 이
러한 결과는 항체 레퍼토리의 다양성, 친화력 성숙, 면역학적기
억 등과 같은 고등 척추동물에서 나타나는 적응면역의 특징이 
어류에서 제한성을 가지는 원인들 중 한가지 요인이 RAG1의 
N-terminal non-core region의 구조적 차이에서 기인할 수 있
음을 제시한다.
적응면역의 면역학적 기억에 기반을 둔 어류 백신은 현재까지 
감염병 예방을 위한 효과적인 방법으로 인식되고 있다(Adams, 
2019; Du et al., 2022; Mondal and Thomas, 2022). 하지만, 어

류는 기초 면역학적 연구의 부족과 함께 넓고 다양한 종의 범위 
때문에 백신 접종 최적시간, 접종 방식 및 횟수, 그리고 추가접
종의 시기 결정을 위한 실험 데이터와 정보가 부족한 상태이다. 
이전의 연구들은 일반적으로 어류에서의 RAG1/2발현 양상은 
배아발생(embryonic development) 단계에는 아주 낮은 발현 
패턴을 보이다가 점차 증가하여 정점발현(peak expression)을 
나타낸 후, 종 특이적으로 발현 수준이 일정기간 동안 유지 또
는 점차 감소되는 형태를 보였다. O. dancena의 배아발생 단계
(0 및 7 DPF)에서 OdRAG1/2 mRNA는 매우 낮은 수준의 발현
을 확인하였다. 이러한 결과는 엔젤피쉬(Pterophyllum sclare), 
나일틸라피아(O. niloticus), 빨간퉁돔(Lutjanus sanguineus)의 
미수정난 또는 배아발생단계에서 RAG1/2가 검출되는 결과와 
일치하였으며, 이는 RAG1/2 전사체가 어류에서 모계전달(ma-
ternal transfer) 될 수 있음을 제시한다(Fig. 4A, Fig. 4B) (Lee 
et al., 2004; Zhang et al., 2012; Sushila et al., 2020; Chovatia 
et al., 2024). 하지만, 대부분의 어류 RAG1/2 mRNA의 정점발
현이 완전한 난황흡수 후 첫 먹이활동을 하는 자어 혹은 때로
는 치어 단계에서 보이는것과 대조적으로 OdRAG1/2 mRNA
는 부화직후(11 DPF, 0 DPH) 정점발현을 나타내었다(Fig. 4A, 
Fig. 4B, Table 2). 한편, 면역세포들은 분화집단(cluster of dif-
ferentiation, CD)이라고 불리는 단백질 분자들을 발현하며, 이
들은 특정 면역 세포유형의 발달 또는 활성화 단계에 따라 발현 
양상이 달라 면역세포를 식별하고 분화과정에 따른 추적을 위
한 지표로 사용한다(Suetake et al., 2006; Tian et al., 2022). 어
류 CD3 복합체는 2개의 CD3ε, 1개의 각 CD3γ 및 CD3δ로 구
성되어 있으며, 미성숙 T세포(immature T cell)부터 성숙 T세
포(mature T cell)에서 이르기까지 넓은 발현 범위를 나타낸다( 
Park et al., 2001; Suetake et al., 2006; Liu et al., 2008; Qin et 
al., 2021). CD20에 대한 명확한 기능은 아직 밝혀져 있지 않지
만, 전B세포(pro-B cell)와 성숙 B세포(mature B cell)에서 발
현된다(Kozlova et al., 2020; Pavlasova and Mraz, 2020). O. 
dancena의 CD3γ의 발현은 부화직후에 정점발현을 나타낸 후 

Table 2. Comparison of the expression patterns of RAG1 or RAG2 mRNA in marine medaka Oryzias dancena and other fish species with 
their hatching time, complete, the completely absorption of egg yolk, and the start of juvenile stage
Species Peak expression (DPH a) Hatching (DPFb) Adsorption of yolk sac (DPH) Family
Oryzias dancena RAG1/2 (0) 11 4 Beloniformes
Danio rerio RAG1 (15–16) 1.16–2.2 7

Cypriniformes
catla catla RAG1 (54) 0.5 3
Paralichthys olivaceus RAG1 (50) 2.08–2.5 5 Pleuronectiformes
Oreochromis niloticus RAG1/2 (24) 5 5

Cichliformes
Pterophyllum scalare RAG2 (27) 3 3
Melanogrammus aeglefinus RAG1 (22) 11 16 Gadiformes
Epinephelus akaara RAG1 (80) 2 3.5 Perciformes
Latris lineata RAG1 (80) 7–8 4 Centrarchiformes
aDPH, Day post hatching. bDPF, Day post fertilization.
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급격한 감소를 보이는 OdRAG1/2의 발현양상과 동일한 반면 
CD20은 부화직후(0 DPH)와 16 DPH에 두곳에서 높은 발현
이 나타냈으며, 16 DPH에서 최대 정점발현을 보였다(Fig. 4C, 
Fig. 4D). 종합적으로 이러한 결과들은 O. dancena의 적응면역
을 위한 TCR 및 BCR의 V(D)J 유전자 재조합은 물론 T세포와 
B세포의 분화가 배발생단계에서 진행됨을 나타내며, 이는 아마
도 다른 어류와는 달리 O. dancena의 상대적으로 오랜 기간의 
배발생과 연관되어 있음을 제안하지만, 명확한 메커니즘 규명
을 위해서는 배발생단계의 다양한 발생학적, 분자생물학적 연
구가 필요하다.
바다송사리(O. dancena)는 동갈치목(Beloniformes) 송사리
과(Adrianichthyidae)에 속하는 어류로 최초에 Cyprinus dan-
cena 또는 Haphochilus melastigma로 명명되었다. 이후 기
수에 서식하는 Oryzias 종들에 대해 O. melastigma로 명명되
어 사용되다가(Iwamatsu et al., 1985; Naruse, 1996), 1998년
에 형태 측정 분석을 바탕으로 O. dancena로 새롭게 명명되었
다(Roberts, 1998). 하지만, 이전의 O. melastigma와 O. dan-
cena의 지느러미 형태 연구에서 dorsal-fin rays, anal-fin rays, 
pelvic-fin rays 또는 지느러미 형태의 약간의 차이에 대해 보
고하고 있다(Magtoon and Termvidchakorn, 2009). 이렇듯 현
재까지 기수에 서식하는 Oryzias 종의 모호한 분류학적 위치
로 인해 여러 학명을 혼용하여 사용하고 있으므로 과학적인 의
사소통을 위한 적절한 명명법을 확립을 위해 분자 계통 발생
학적 연구들이 필요하다. 적어도 현재까지 미토콘드리아 유전
자처럼 RAG1과 RAG2는 “perfect orthologs”로 계통 발생학
적 연구 및 재구성에 우수한 지표로 증명되었으며, 실제로 다양
한 동물에 대한 연구가 광범위하게 활용되었다(Groth and Bar-
rowclough, 1999; Murphy et al., 2001; Pereira et al., 2002). 
OdRAG1과 OdRAG2의 계통수에서 O. dancena와 O. melas-
tigma는 O. latipes와 함께 100의 bootstrap 값으로 계통학적 관
계가 높은 신뢰수준을 가지고 있다. 계통수에서 나타나듯이, O. 
dancena와 O. melastigma간의 유전적 거리는 비교적 작지만 
각각이 독립적인 진화적 경로를 따르고 있다. 하지만 이러한 결
과는 O. dancena와 O. melstigma의 진화적 차이점을 설명하는
데 제한적일 수 있으므로 게놈 비교 등 다양한 유전자 데이터의 
종합적인 분석이 필요하리라 생각한다.
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