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科学家揭示弓形虫寄生的代谢调控新机制
。近日，华中农业大学动科动医学院教授申邦课题组在《自然—通讯》杂志报道了弓形虫根据寄
生环境的变化调节AMPK的活性，进而调控虫体的代谢活动，使得虫体在感染宿主细胞时各个阶
段的代谢需求都得到满足，并且AMPK这种代谢重编程作用对虫体建立寄生生活是必须的。

弓形虫是广泛分布的人兽共患寄生原虫，感染了世界上1/3的人和猪、牛、羊、禽等无数温血动
物，虫体具有强大的环境适应能力，能够在极其多样的宿主和细胞条件下建立寄生生活。弓形虫
是专性胞内寄生原虫，入侵宿主细胞后在宿主细胞内繁殖复制并最终裂解宿主细胞，急性弓形虫
病即是由虫体反复入侵、增殖并裂解宿主细胞导致的。

申邦课题组近年来一直致力于弓形虫适应寄生生活的代谢规律与调控机制研究，以发掘有价值的
靶标开展药物与疫苗研制。

在弓形虫的裂解循环中，虫体经历2个阶段：短暂的胞外期，虫体主要依靠自身的滑行运动寻找
并入侵宿主细胞;胞内期，虫体在细胞内经内出芽不断繁殖复制，当虫体复制到一定数量(>64个
虫体)时，虫体裂解宿主细胞并从中逸出，启动滑行运动并开始下一个裂解周期。虫体在这两个
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阶段具有截然不同的代谢活性与代谢需求，但是经由什么机制来调控虫体的代谢活动以满足不同
时期的代谢需求却完全不清楚。

AMPK是真核生物中广泛存在的一个代谢调节因子。在这项工作中，研究人员发现弓形虫中的A
MPK复合物对裂解循环中虫体的代谢活动有关键调控作用，其催化亚基AMPKα的磷酸化水平在
胞内期虫体中较低，当虫体逸出到胞外时，AMPKα磷酸化水平迅速升高并激活AMPK复合物。
AMPK被激活后调控多个代谢通路的活性，使得虫体的代谢以生产能量的分解代谢为主。虫体入
侵宿主细胞后，AMPKα的磷酸化水平下降，AMPK活性降低，虫体中生成大分子的合成代谢和
产生能量的分解代谢之间取得良好的平衡，使虫体可以在宿主细胞内高效利用获取的营养快速繁
殖复制。通过构建转基因虫株模拟AMPKα磷酸化状态的改变，研究人员发现AMPKα在胞内与
胞外期交替磷酸化与去磷酸化对虫体生长和完成裂解循环至关重要。

从酵母到人和小鼠细胞，AMPK在细胞水平上都不是必需的，但是AMPK对多细胞生物的胚胎发
育等过程非常关键，因此在个体水平是必需的。弓形虫作为单细胞的原生动物，既是细胞，又是
个体，因此这项研究还提示弓形虫可以成为研究AMPK在个体水平上生物学功能的模式生物，A
MPK在弓形虫中不可或缺的特征也印证了这一点。

同时，该课题组近期发表的另一项工作报道了AMPK在弓形虫分化发育中的关键调控作用，进一
步说明AMPK工作模式的多样性。

鉴于AMPK在高等生物代谢活动中的重要作用，目前已经开发了许多靶向AMPK来治疗人类疾病(
如糖尿病、肥胖等)的小分子化合物。研究也证明了其中部分化合物对弓形虫有很好的抑制效果
，表明后续可以筛选优化这些已知的化合物来发掘抗弓形虫新型药物，甚至实现一药治多病的目
的。

华中农业大学动科动医学院博士李亚琼为论文第一作者，申邦为论文通讯作者。该研究得到了国
家自然科学基金中德合作基金和优秀青年科学基金的支持。(来源：中国科学报 李晨)

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41467-023-36084-0
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