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凭借一个突变，小菜蛾进化出稳定抗药性。

苏云金芽胞杆菌(Bt)能产生多种杀虫蛋白，高效特异的杀死多种宿主昆虫。然而目前，全世界已
经有9种重要的农业害虫对Bt生物杀虫剂或转Bt基因抗虫作物产生了抗药性。

小菜蛾。中国农科院蔬菜所供图

近日，中国农业科学院蔬菜花卉研究所研究员张友军团队研究了最早被报道对Bt生物杀虫剂产生
抗药性的农业害虫小菜蛾适应性进化的分子机制，首次揭示了由逆转座子SE2介导的遗传变异及
其重塑的顺式—反式调控网络在小菜蛾对Bt病原菌产生抗性过程中的关键作用。
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相关成果3月30日在线发表于《美国科学院院刊》(PNAS)。

适应性进化：聚焦转座子

论文通讯作者张友军告诉《中国科学报》，小菜蛾是一种世界性为害的重大农业害虫，也是世界
上第一个被报道在田间对Bt病原菌产生高抗性的宿主昆虫，它完成了对Bt病原菌的适应性进化，
是研究宿主昆虫如何对抗Bt病原菌侵染的良好实验材料。

此前的研究中，张友军团队发现，昆虫激素含量升高会激活丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号途
径，而该途径可以通过不同的转录因子反式调控小菜蛾多个中肠基因的差异性表达，最终导致宿
主昆虫小菜蛾对Bt病原菌进化产生高抗性。

然而，介导小菜蛾对Bt病原菌产生稳定高抗性的关键遗传变异尚不明确。于是他们将研究重点关
注在与宿主适应性进化密切相关的转座子上。

论文第一兼共同通讯作者、蔬菜所研究员郭兆将告诉《中国科学报》，转座子是一类可以在宿主
基因组内自由移动的DNA元件。转座子介导的遗传变异被认为是宿主适应性进化的主要动力，
它广泛参与了宿主许多重要的生理和发育过程，包括促进宿主对病原菌的免疫防御反应。郭兆将
说。

转座子最早由美国诺贝尔奖得主、遗传学家Barbara
McClintock教授在玉米基因组中发现，根据转座机制，可分为两大类。

一类是依赖于复制—粘贴机制的逆转座子，它们的遗传信息先复制到RNA中间体上，然后再将R
NA中间体反转录成cDNA，后者被粘贴整合至基因组的其它地方。

另一类是依赖于剪切—粘贴机制的DNA转座子，它们以DNA为中间体，通过剪切和粘贴过程实
现遗传信息在基因组中的移动。

转座子最开始被认为是没有实际功能的垃圾DNA序列，事实上，转座事件的发生在宿主进化过
程中发挥着双刃剑的作用。它可以通过破坏基因结构或重排染色体而诱发有害变异，也可以帮助
宿主产生多种可以遗传的适应性表型。

发现导致高抗性水平的逆转座子

论文共同第一作者、蔬菜所博士后郭乐介绍，他们通过正向遗传学的基因定位实验发现，与Bt抗
性表型显著关联的单核苷酸多态性位点和插入/缺失突变，主要位于MAPK信号途径的关键基因M
AP4K4的上游非编码区。

随后，他们在该非编码区筛选鉴定出一个逆转座子SE2的插入，且SE2在调控抗性MAP4K4启动子
活性中发挥了关键作用。遗传连锁实验表明，逆转座子SE2的插入与小菜蛾Bt抗性表型紧密连锁
。

为了在小菜蛾体内直接验证SE2是否与Bt抗性相关，他们进一步利用CRISPR/Cas9技术在抗性小菜
蛾种群中对SE2进行了敲除。
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结果表明，在纯合的SE2敲除种群中，MAP4K4及下游多个中肠基因的表达量恢复至与敏感种群
类似，且该种群对Bt的抗性水平显著下降。

这进一步在体内证明了小菜蛾对Bt产生的高水平抗性与SE2的插入密切相关。郭兆将说。

揭示逆转座子重塑的调控网络

此前已有研究表明，转座子可以招募转录因子，以直接调控基因表达或重塑基因表达的调控网络
。与Bt抗性水平相关的逆转座子SE2会不会也能调控基因表达呢?

论文共同第一作者、蔬菜所博士白杨介绍，该团队发现逆转座子SE2内部存在一个保守的转录因
子FOXO响应元件。而FOXO在调控昆虫的生长、发育及免疫等生理生化过程中发挥了重要作用
。

他们经过多种实验技术发现，在Bt抗性小菜蛾中，FOXO可以与SE2中保守的响应元件结合，而F
OXO对Bt敏感小菜蛾MAP4K4的调控活性，主要是通过与启动子中原始的响应元件结合。

而利用RNA干扰技术降低抗性小菜蛾种群中FOXO的表达量后，靶基因MAP4K4及中肠非Bt受体
基因的表达量显著下调，而Bt受体基因的表达量显著上调，且干扰后的小菜蛾幼虫对Bt敏感程度
显著增加。

该团队前期研究已发现，昆虫保幼激素(JH)和蜕皮激素(20E)含量升高及其串扰，可以增加小菜
蛾MAP4K4基因的表达量，进而激活MAPK信号途径。那么，转录因子FOXO在发挥对MAP4K4基
因的调控活性时是否受昆虫激素调节呢?

进一步实验结果表明，两种昆虫激素可以通过改变FOXO磷酸化状态，影响FOXO与逆转座子SE2
的结合，从而精准调控下游MAP4K4基因的转录水平。

在此基础上，该研究提出了小菜蛾对Bt病原菌抗性进化过程中，由逆转座子SE2这一自然遗传变
异重塑的调控网络机制：Bt抗性小菜蛾的关键抗性基因MAP4K4上游启动子区存在一个逆转座子S
E2的插入突变，SE2可以与FOXO转录因子结合，而昆虫激素含量升高后，正好可以通过调控FO
XO和SE2的结合而激活MAP4K4基因的过量表达，从而启动下游MAPK信号途径对不同中肠受体
和非受体基因的反式调控机制，并最终导致小菜蛾在不影响正常发育的前提下对Bt生物杀虫剂进
化产生完美的高水平抗性。

张友军说，研究结果为昆虫Bt抗性分子机制阐明提供了全新的视角。基于这一发现设计的转座子
SE2的全长引物，可以广泛用于田间小菜蛾Bt抗性的快速检测，对延缓Bt抗性发展和害虫的综合
治理具有重要意义。(来源：中国科学报 李晨)

相关论文信息：https://doi.org/10.1073/pnas.2300439120

作者：张友军等 来源：《美国科学院院刊》
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更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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