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虫

作者：writer 来源：中国科学院

本文原地址：https://www.iikx.com/news/progress/3939.html

本文仅供学习交流之用，版权归原作者所有，请勿用于商业用途！

上海巴斯德所发现DNA解旋酶PfRecQ1调控恶性疟原虫。2月6日，国际学术期刊《美国国家科学
院院刊》(PNAS)在线发表了中国科学院上海巴斯德研究所江陆斌课题组题为DNA helicase RecQ1
regulates mutually exclusive expression of virulence genes in Plasmodium falciparum via heterochromatin
alteration 的最新研究成果。

疟疾是一类严重威胁人类健康的寄生虫病。致病性最强的恶性疟原虫每年在全世界范围内造成数
以亿计的临床感染病例，并导致近50万人死亡。恶性疟原虫独特的var基因家族(约60个基因组成)
编码的变异抗原PfEMP1是恶性疟原虫在病人体内实现免疫逃逸的关键因子。在感染红细胞过程
中，单个恶性疟原虫在特定时间内只能表达某一个var基因，恶性疟原虫利用这种相互排斥性表
达策略来逃避人体对PfEMP1抗原的免疫反应。阐明var基因家族的表达调控机制有望为疟疾疫苗
和抗疟药的研发提供新的靶点，因此，这方面研究一直是该领域的国际前沿与热点。

江陆斌团队曾先后证明组蛋白甲基化酶PfSET2(Nature，2013)与一类长链非编码RNA(Front Microb
iol，2018)分别参与调节了var基因的沉默和激活。但由于传统的恶性疟原虫基因编辑技术周期长
、效率低，直接阻碍了研究人员对整个var基因调控网络的解析，因此其他相关调控因子目前仍
不清楚。江陆斌团队利用自主研发的基于CRISPR/dCas9系统的、高效的恶性疟原虫表观遗传基
因编辑技术(PNAS，2018)，在该研究中证实DNA解旋酶PfRecQ1是维持var基因家族相互排斥性表
达的关键因子。研究人员在恶性疟原虫中敲除PfRecQ1后，整个var基因家族处于沉默状态;而在敲
除株中回复表达PfRecQ1后，又恢复了var基因相互排斥性表达的表型。进一步的研究表明，PfRec
Q1控制了var基因转录起始位点附近组蛋白H3K9me3修饰，并且通过调节var基因在细胞核内周上
的定位调控var基因的表达。这一研究成果为深入理解恶性疟原虫免疫逃逸的分子机理提供了新
的线索，并为新型抗疟药的研发提供了一个全新的潜在靶点。

中国科学院大学硕士研究生李舟，博士研究生尹世刚、孙茂新(上海科技大学)、程秀为论文并列
第一作者，江陆斌及其团队的副研究员戴雪瑜和博士研究生黄正辉为论文的共同通讯作者。该研
究得到科技部国家重点研发计划、国家科技重大专项、国家自然科学基金、中科院国际合作项目
和美国国立卫生研究院(R01)等的资助。
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图：当PfRecQ1缺失后，var基因转录状态发生变化，其所在DNA的核周定位发生重排。

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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