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恶性疟原虫免疫逃避的表观遗传调控

张 旭 江 陆斌

吉 林大 学人 畜 共 患 病研 究 所 ， 长 春 中 国 科 学 院上 海 巴 斯德 研 究所 ， 上海

关键词 恶性疟原虫 ，表观遗传调控 ， 基因 ，

疟疾是威胁人类健康最为严重 的三大传染病之 道 以来
一

探索 基 因家族 的 多样 性及■ 基

一

，其中最严重的恶性疟原虫导致全球每年 约 因抗原变 异调 控 的 机制 成 为 疟疾 工作 者 的 研 究

万人 口 的死亡 。 恶性疟原虫通过表面抗原相互排斥 重点 。

性表达的方式进行免疫逃避 ’ 其调控机制 直以
表观遗传对 基因表达 的调控

是疟疾工作者的研究重点 。 对恶性疟原虫抗原表达

的调控主要来 自于遗传因子和表观遗传 因子两个方 质谱分析显示有大量翻译后修饰发生于恶性疟

面 。 受 国家 自 然科学基金委员会和 中 国科学院共同 原虫
’

，与其他单细胞真核生物类似 ，恶性 疟原虫

资助 ， 中国科学院上海 巴斯德研究所的江陆斌研究 组蛋 白的激活标记 多于沉默标记 ， 最多 的标记是组

员及合作者通过共 同努力 ，发 现一种组蛋 白 赖氨酸 蛋白 赖氨酸的乙酰化和 甲 基化 。 组蛋白 的 乙酰化大

甲 基化修饰酶 在恶性疟原虫表面抗原 多与基因 的激活有关 ，赖 氨酸 甲 基化则与基 因 的激

基 因相互排斥性表达调控机制 中发挥着至关重要的 活和沉默都 可 能相 关 。 恶性 疟 原虫
，

作用 ，是恶性疟原虫表观遗传学研究领域 的重要突 和 都具有
一

定数量 的标记与基 因激

破 ，这一顾 果被发表在 ：

活有关 ，如 或 和 的 乙酰化和 甲

—

。
基化 。 通常与基因沉默有关的标记包括

及 。

恶性 ？ 原虫及其抗原相 排斥性表达
根据基因芯片分析的结果 ，江陆斌课题组对恶

疟疾是感染人类的重要热带寄生虫病 ， 由 恶性 性疟原虫 的 个组蛋 白 赖氨酸 甲 基化修饰酶 进

疟原虫 引起 的恶性疟每 行基因敲除 ，借此研究组蛋 白 赖氨酸甲 基化修饰酶

年造成 — 亿的 临床病例 ，全球每年超过 万的 在恶性疟原虫表观遗传调控 中发挥 的作用 。

人 口死于恶性拒 。 由恶性拒原虫 。 基 因家族编码 是果蝇 甲

的恶性疟原虫红 细胞表面膜蛋 白 （ 基化酶 的直 系 同 源 ， 结果显示 ，在 所有基 因

， 是恶性 敲除株 中 ， 只 有敲 除 的拒 原虫 克隆 株 的

疟原虫感染人类宿主并致病的 重要致病因子 之一 。 全部 基因 的转录发生 了 明显 的上调 。 同 时 ， 作

分布在被恶 性疟原虫感染的 红 细胞膜表 者通 过活 细 胞免疫 荧 光实 验进 一步 证 明 了 ，

面 ， 由 此刺激机体产生的特异性抗体能够 明显减弱 敲除 株 ， 即 株 ，不同种 的

疟原虫的感染 。 恶性 疟原虫 基 因 家族具有 在红细胞膜表 面同 时表达 ，光学电镜和透射电镜 的

个成员 ，在多数情况下 ，疟原虫在
一

个生命周期 只转 观察也显示 了 同样 的结 果 。 及 分

录表达一个窗 基因 ，其他家族成员处于转录沉 析证 明 ， 通过对位于 基 因转 录起始位

默状态 ，通过这一抗原相互排斥性 表达恶性疟原虫 点 （ 及全长 基因 的 进行三 甲 基化

能够逃避来 自宿主的抗体清除 ，从而实现长期稳定 修饰形成 的 标记对 基 因 的沉默进

感染 。 自 年恶性疟原虫 基 因首次被报 行调控 ， 同 时亦对 基 因 内 含子处转录反义

：
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的启 动子具有沉默调控
办

作肷

在真核生物中 ， 标记在转录延 伸过
一

程中形成并标记于激活基因 的 端 。 江等的成果则
， ，

是对 标记在基 因沉默中作用 的深 人探

索 ，对寄生虫生物学 表观遗传学以及基因学的 研究
―

’

：

—

都提供了新 的思路 。

研究展望
， ， ：

—

抗疟疫苗开发的关键是剌激机体产生 能够抑制

毒力 的有效抗体 。 基 因敲 除 获

得的 虫株表达所有 于被感染的 ：

一

红细胞膜表面 ，这可能是很有前景 的抗痕疫苗 。 由

中 丄 ‘ 仏 上 从 “ 一 — 山 、 ■ 、

于人体免疫系统 的特异性免疫反应形成时间漫长和
。

有效抗痕疫苗的缺乏 ，仅非洲地区每 秒就有
一

个 ，
：

—

儿童死于疟疾 。 在流行疟疾地区 ， 人的免疫系 统通

常要经历数 年的 恶性拒感染才可 能形成对 所有型

的特异性抗体 。 因 此 ，开发能够 同时表达

所有 的虫株疫苗将使宿主快速获得针对全
°

部 的抗体 ，从而产生高效的抗疟作用 。 另
：

—

夕 由于痕疾流行地区 出现 的大规模抗痕药的耐药 幻 ，

现象 ，对于新抗疟药的开发迫在眉睫 ，表观遗传修饰
°

机制在恶性 拒原虫致病过程 的发挥作用 的不断阐 。
：

—

明 ，会为新药物 的 开 发提供非 常有前景抗 疟药 物 ‘

把 ‘克
，

：

—


