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江陆斌, 中国科学院上海巴斯德研究所研究员。2003年7月毕业于中国科学

院上海植物生理生态研究所, 获得博士学位; 博士期间主要从事口蹄疫疫苗

的研究开发工作。2003年11月至2011年11月在美国国立卫生研究院从事博

士后研究; 研究集中于恶性疟原虫致病及抗药机制、寄生虫表观遗传学、疟

疾疫苗开发等领域。发现了表观遗传机制对恶性疟原虫侵染红细胞初期阶

段的调控作用及一类可应用于疟疾多价疫苗开发的抗原蛋白(PNAS, 2010; 
PNAS, 2011), 获2010年度美国国立卫生研究院年度成就奖。2012年2月起担

任中国科学院上海巴斯德研究所研究员和课题组长, 继续从事恶性疟原虫致

病基因表观遗传调控机制的研究。发现组蛋白修饰H3K36me3是导致恶性

疟原虫var基因家族转录沉默的关键因子(Jiang L, et al. Nature, 2013)。

探秘恶性疟原虫免疫逃逸的表观遗传调控机制
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(中国科学院上海巴斯德研究所, 中科院分子病毒与免疫重点实验室, 上海 200031)

疟疾作为当前人类三大传染病之一, 是人类疾

病防治领域的一大难题和挑战, 特别是疟原虫复杂

的生活史和多变的病原相关基因表达调控方式使得

对其的防治任务更加艰巨。这其中一个重要的制约

因素是目前对调控疟原虫基因表达的表观遗传机制

缺乏透彻的了解[1]。在可以感染人类的五类疟原虫

当中, 最严重的恶性疟原虫(Plasmodium falciparum)
每年在全世界范围内感染3亿以上人口, 并造成超过

100万的死亡病例(其中, 儿童占95%以上)[2]。在我国, 
疟疾虽然在建国初期得到了有效控制, 但随着我国

与非洲、亚洲和南美洲等发展中国家逐步建立起广

泛的国际间合作, 近年来我国的劳务输入、输出人

口激增, 输入性疟疾在华中、华南地区, 尤其是一些

热带省份呈显著上升趋势[2]。目前, 在我国已有上千

个行政县报道有疟疾感染病例, 既给人民生活带来

了沉重的经济负担, 亦导致我国政府在预防和治疗

疟疾中的政府财政压力不断增加。而当前并无有效

的疟疾疫苗, 治疗疟疾最有效的手段是以我国科学

家发现的青蒿素为主的复合抗疟药治疗。但近年来

在我国云南以及柬埔寨、泰国等地已出现了具有青

蒿素潜在抗性的恶性疟原虫[3]。因此研制开发疟疾

疫苗和新型抗疟药刻不容缓, 并具有重大的社会和

经济意义。显然, 疟疾疫苗和抗疟药的研发成功将

得益于对恶性疟原虫关键性致病基因表达调控机制

的了解。

大量致病病原体包括细菌、真菌以及寄生虫都

可利用抗原蛋白相互排斥性表达策略, 在人体内成

功地实现免疫逃逸并建立长期稳定的感染[1]。由于目

前对这类表达调控的分子机制尚不清楚, 因而严重

阻碍了对病原体在人体内关键性免疫逃逸机制的研

究。越来越多的证据表明, 表观遗传机制在这类基

因的表达调控过程当中起到了关键性作用[4]。恶性

疟原虫感染人体过程中最重要的时期是其寄生在人

体红细胞中的无性繁殖时期(红内期), 疟疾患者在

该时期出现临床症状甚至死亡。红内期恶性疟原虫

表达的一类最主要的抗原蛋白PfEMP1(Plasmodium 
falciparum erythrocyte membrane protein 1)可 结 合

人体内皮受体, 并介导两大严重的疟疾并发症(脑
型疟疾和黑热尿), 并导致死亡[5]。研究表明, 针对

PfEMP1的抗体可导致恶性疟原虫无法结合血管内

皮, 从而在随血液流经脾脏时被巨噬细胞清除[6]。恶
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性疟原虫基因组含有约60个编码PfEMP1的基因(var
基因家族), 但每个单独的疟原虫在红内期只能转录

一个var基因[4]。这种由表观遗传机制调控的抗原蛋

白相互排斥性表达策略可以帮助恶性疟原虫轻易地

逃避人体针对单一PfEMP1产生的免疫反应[1]。虽

然恶性疟原虫属于单细胞真核生物, 但由于不具有

DNA甲基化和RNAi机制[7], 组蛋白修饰和lncRNA是

其主要的表观遗传调控因子。在恶性疟原虫红内期

总共48 h的三个生长阶段中(环状体、滋养体和裂殖

体), var基因只在环状体阶段表达。生物信息学分析

发现, 恶性疟原虫共编码9个组蛋白赖氨酸甲基化酶

(PfHKMT)和3个去甲基化酶(PfHKDM)[8]。然而, 这
些组蛋白修饰酶中对var基因转录起关键作用的调控

因子及其具作用的分子机制之前尚不清楚。我们的

最新研究发现, var基因的转录沉默与一个约280 kDa
大小的组蛋白赖氨酸甲基化酶(PfSET2vs)及其修饰

的组蛋白H3K36me3有关; 而var基因的转录激活则

与var基因内含子区启动子转录的一个负链长片段

非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)有关[9]。

在探寻控制var基因家族表达沉默关键因子的

过程中, 我们首先尝试了利用双同源重组技术在恶

性疟原虫地理株系3D7中敲除所有12个组蛋白赖氨

酸甲基化修饰酶基因。最终我们成功地在恶性疟

原虫体内分别敲除了4个含有SET功能域的PfHKMT
基因以及3个PfHKDM基因, 并获得了相应的单克

隆虫株。通过对这些基因敲除疟原虫的全基因组

表达谱进行表达芯片并结合定量PCR分析, 我们发

现在敲除了PfSETvs基因(PfSETvsΔ)的恶性疟原虫

(3D7SETvsΔ)群体中, 几乎全部的var基因在环状体

阶段都得到了表达。而敲除其他任意一个PfSET基
因以及PfHKDM基因都不会改变var基因的表达情

况。而且, 与var基因家族类似的其他多变基因家族

(rifin和stevor)中的部分成员在3D7SETvsΔ中表达水

平同样得到了上调。同时, 我们在不同于3D7的另

一个恶性疟原虫地理株系Dd2中敲除PfSETvs基因

后, 也发现了同样的表型, 这一结果提示PfSETvs可
能广泛参与了var基因家族的转录沉默[9]。

PfSETvsΔ是否能导致在单个恶性疟原虫中同

时转录多个var基因并表达不同的PfEMP1在被侵

染红细胞的表面呢？为了证实此猜想, 我们首先

采用RNA荧光原位杂交技术(RNA-FISH)来检测

不同类型的var基因是否在单个3D7SETvsΔ中都得

到了转录。结果发现, 不同类型的var基因家族在

3D7SETvsΔ细胞核内能够共同表达。有意思的是, 
我们还发现所有var基因的转录都发生在疟原虫核

外周的某一特定位置, 说明所有var基因共同拥有一

个特定的转录激活位点。在进一步的活细胞免疫

荧光分析中, 我们也证实了多个不同的PfEMP1蛋
白能够在同一个被3D7SETvsΔ感染的红细胞膜表面

表达[9]。

生物信息学分析发现, PfSETvs与果蝇中控制

组蛋白H3第36位赖氨酸三甲基化修饰(H3K36me3)
的ASH1蛋白同源[10]。但组蛋白修饰H3K36me3一直

被研究者相信只存在于活性转录基因的3′末端, 并
通过与RNA多聚酶II相互作用, 调节基因的转录延

伸[11]。对于PfSETvs控制的H3K36me3是否真正具

有抑制var基因家族转录的功能？恶性疟原虫中是

否存在两类功能截然相反的H3K36me3 ？带着这

些问题, 我们首先利用染色质免疫共沉淀结合二代

测序(ChIP-seq)技术研究了H3K36me3在野生型和

3D7SETvsΔ疟原虫中的染色体分布情况。我们的结

果显示, PfSETvsΔ导致所有60个var基因编码区内的

H3K36me3分布显著减少。更重要的是, ChIP-qPCR
分析发现, 该组蛋白修饰在每类var基因的转录起

始位点区域也显著减少。通过将一个分子标记肽

HA与PfSETvs融合表达, 我们进一步揭示PfSETvs
也在沉默的var基因中的这些区域内分布。我们的

结果表明, PfSETvs通过催化var基因转录起始位点

区域中H3K36me3的形成, 抑制了var基因的表达。

H3K36me3已被证实在其他真核生物基因中可以通

过结合组蛋白去乙酰化酶, 从而在活性转录的基因

内部抑制内源错配转录的产生[11]。在恶性疟原虫体

内, PfSETvs控制的H3K36me3可能采用相同的机制, 
在var基因的转录起始位点区域抑制该基因mRMA
的转录。同时, 我们也证实在其他恶性疟原虫基

因中, 不受PfSETvs催化的H3K36me3也同样存在

于活性转录基因的3′末端, 并和其他真核生物中的

H3K36me3行使相同的功能。值得注意的是, var基
因的内含子启动子能转录产生一段负链lncRNA[12]。

我们发现, PfSETvsΔ不但激活了所有var基因的转

录, 也同时激活了由var基因内含子介导的这类负链

lncRNA的转录。当PfSETvs及其催化的H3K36me3
在var基因的转录起始位点和内含子启动子区域大

量分布的时候, var基因和相对应的负链lncRNA同时
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都被抑制[9]。

最近的研究表明, PfEMP1是体液免疫的关键靶

点[13], 但由于编码PfEMP1的var基因家族相互排斥

性表达机制的存在, 因此只有通过常年反复被恶性

疟原虫感染, 人体的免疫系统才能够识别足够多的

PfEMP1, 从而缓慢地获得针对恶性疟原虫的免疫保

护[13]。我们研究中构建的转基因恶性疟原虫克隆因

为能够同时表达大多数PfEMP1, 其对于多价疟疾疫

苗的开发将具有显著的应用潜力[14]。同时, 对于关

键性组蛋白赖氨酸甲基化修饰酶的进一步研究也将

为研发新型抗疟药提供全新的靶位点[14]。

我 们 的 工 作 证 明 了 在 恶 性 疟 原 虫 中, 
H3K36me3对基因的表观遗传学调控功能至少可以

分为两类不同机制: 一类是依赖于PfSETvs的对基因

转录的抑制作用; 另一类则是与RNA多聚酶II相互

作用, 调节基因的转录延伸, 并且能够抑制活性转录

基因内部对乙酰化组蛋白的结合[15], 从而抑制内源

错配转录起始[11]。根据已有报道, 在与PfSETvs同源

的其它真核生物SET蛋白中, 线虫的MES-4[16]及果蝇

的ASH1[17]可能具有与PfSETvs类似的作用机制。这

个机制也有可能解释为什么在斑马鱼精子中发现

的部分基因沉默现象[18]以及小鼠胚胎干细胞和纤维

原细胞着丝粒的异染色质化[19]都与H3K36me3有关。

而且, 在这一研究中新发现的var基因负链lncRNA

也可能通过与PfSETvs相互作用[20], 共同参与对var
基因的相互排斥性表达机制的调控。我们的工作首

次在真核生物中发现, H3K36me3对基因转录的抑制

作用并系统阐明其在var基因家族转录沉默中的分

子作用机制, 对于完整理解表观遗传机制在疟原虫

乃至其他真核生物基因转录调控中的功能具有重大

意义。但同时, 关于抗原蛋白相互排斥性表达的另

一大核心问题: 为什么只有单一的抗原基因能够获

得表达？目前, 仍然所知甚少。在前期研究中, 我们

发现每200个恶性疟原虫克隆Dd2中只有1个能够表

达一个介导了疟原虫侵染红细胞的关键性受体蛋白

RH4, 而表观遗传机制也参与了对该蛋白表达的调

控[21]。与var基因相关的PfSETvs也许可能采取了类

似的调控机制(图1)。相信后续围绕PfSETvs及var基
因负链lncRNA展开的进一步研究将能够对解答上

述问题提供重要的理论依据。
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