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结构域最初发现于植物中的

>.!@ABC

!

/?,),</!@,)DE<,(, 0,1?6(1, F/G)60

"

蛋 白

家族中
#

该蛋白家族是拟南芥中第二大的转录因

子家族 $

:

%

&

该家族所有的成员都存在一到两个保守

的
35>

结合域
'((

>.!

域
#

此域由
$H

或
$I

个氨基酸

组成
#

可以形成一个
!!

螺旋和
J

个反向平行的
"!

折

叠
#

后者可以与
35>

螺旋中的碱基对相互作用 $

!

%

&

在植物中
#

该蛋白作为转录的激活因子或抑制因

子
#

在植物的发育调控和应激反应中都起着重要的作

用$

:

%

#

因此曾被认为是植物所特有的转录因子家族
&

!""$

年
#

K/</L2

等$

J

% 在顶复门原虫中也发现了

该类蛋白家族的存在
#

由于拥有与植物同源的
>.!

35>

结合域
#

因此将其命名为顶复门原虫
>.!

!

/?2G68?<,M/( >.!

#

>?2>.!

"

蛋白
&

完整的
>.!

蛋

白在大小上有很大的差异
#

从几百到几千个氨基酸

不等
&

但是与植物中的
>.!

域相类似的是
#

>?2>.!

蛋白中的
>.!

域长度也约
&"

个氨基酸
#

有单独存在

也有串联出现
&

与植物中每个蛋白只含有一到两个

>.!

域不同
#

>?2>.!

家族中的一些成员含有两个以

上的
>.!

域 $

%

%

&

这也引起了研究者们极大的兴趣
#

这些独特的
>.!

结构与
>?2>.!

蛋白的功能是否有什

么联系
)

已有多项研究显示
#

>?2>.!

家族在顶复门原

虫体内也扮演着转录因子的作用
#

而且同样能和含

特定基序的
35>

序列结合$

$

%

&

>?2>.!

蛋白在疟原虫

属中高度保守
#

在其它顶复门原虫
#

如泰累尔梨浆

吴群峰 : 陶靓 :4! 陈军虎 :N

!

摘要
!

顶复门原虫是一类专一性的细胞内寄生原虫
#

包括许多重要的人畜寄生虫
#

如弓形虫
*

隐孢子虫
*

疟原虫
*

巴贝虫及艾美球虫等
&

顶复门原虫感染与致病的研究一直是重点和热点
#

但关于

顶复门寄生虫转录调控的分子机制仍然知之甚少
&

以往研究表明
35>

结合蛋白中
#

顶复门
>.!

!

/?2!

G68?<,M/( /?,),</ !

#

>?2>.!

"

家族可能是一类重要的转录调控因子
&

该文结合近几年的研究结果
#

对

该蛋白家族的最新研究进展进行综述
&

!

关键词
!

顶复门原虫
+

转录调控因子
+

顶复门
>.!
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蛋白家族研究进展
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虫属
#

隐孢子虫属和弓形虫属
$

也高度保守
%

它们

调控着寄生虫发育各个阶段的重要节点
%

!

弓形虫
"#$"%&

蛋白

弓形虫的生命周期十分复杂
$

具有多个增殖和

分化步骤
%

细胞分化形成的缓殖子组织包囊阶段是

导致慢性弓形虫病的根本原因
%

>/-?,

等 &

&

' 发现了

:$

种在缓殖子早期发育阶段编码
@.2@.!

蛋白的

8>5@

%

在碱性诱导细胞分化的过程中
$

这
:$

种

8>5@

中的
@.!'A!B 8>5@

表达量增加最多
%

在蛋

白水平上
$

@.!'A!B

蛋白仅存在于早期缓殖子的细

胞核中
$

而在速殖子和成熟的缓殖子中则会被抑制

表达
%

@.!'A!B

蛋白的超量表达可以明显减少组织

包囊的形成
$

而敲除
!"#$%!B

基因则会增加组织包囊

的形成
$

说明
@.!'A!B

可以限制缓殖子的发育
%

与

之相对应的
$

@.!'A!B

蛋白可以特异性地抑制缓殖

子
8>5@

的形成
$

包括缓殖子的标志性蛋白
(((

缓

殖子抗原
:

!

90/-CD62), /()2E,( :

$

F@G:

"

的
8>5@

%

通过蛋白结合微阵列
$

他们构建了
@.!'A!B

蛋白

@.!

域与
35@

基序
H@GIGI

相结合的复合体
$

并且

发现它能与调控
F@G:

的顺式调控元件和缓殖子特

有的核苷三磷酸酶
!

90/-CD62),!1J,K2L2K (MK<,612-,

)02JN61JN/)/1,

$

F!5I./1,

"

的 启 动 子 相 结 合
%

@.!'A!B

对
F@G#

表达的影响是直接的
$

该因子在体

内抑制了由
F@G#

启动子控制的萤火虫荧光素酶基

因的表达
$

而且表位标记的
@.!'A!B

可以与寄生虫

染色质内的
F@G#

启动子免疫共沉淀
%

总之
$

这些

结果都表明了
@.!'A!B

蛋白可以限制弓形虫发育成

为成熟的缓殖子组织包囊
%

O/<?,0

等 &

P

' 的研究发现另一种
@J2@.!

蛋白

IE@.!A'!%

也可以调控缓殖子基因的表达以及包囊

的形成
%

他们通过电泳迁移分析实验证明了含有

IE@.!A'!%

蛋白
@.!

结构域的重组蛋白可以特异性

地与
35@

基序结合
%

IE@.!A'!%

蛋白存在于弓形虫

速殖子的细胞核中
$

在胞质分裂后出现表达量高

峰
%

O/<?,0

等&

P

' 发现
IE@.!A'!%

在缓殖子包囊中的

转录水平比快速复制的速殖子中更高
%

在致病的

弓形虫
!

型和非致病的弓形虫
"

型中敲除
&'!"#%$!

(

基因的实验揭示
$

该蛋白可以调控和从迅速复制

的速殖子转换到休眠孢囊形成缓殖子相关基因的

表达和启动子的活性
%

此外
$

感染了
''

型基因突

变弓形虫的小鼠明显减少了脑包囊的负担
%

因此

他们确认了
IE@.!A'!%

是一种可以在弓形虫分化和

形成包囊阶段调控缓殖子基因表达的新的核因子
%

O/<?,0

等 &

Q

' 报道了弓形虫中的另一种
@J2@.!

蛋白
(((

IE@.!A'!$

%

该蛋白是一种与启动子活性

有关的能与
35@

序列特异性结合的转录因子
$

它可

能调控弓形虫中关键致病因子的转录
%

该因子在

RSS

个基因的启动子上有结合靶点
$

并且可以积极

地调控这些基因的转录
$

靶基因中包含一些对寄生

虫 毒 力 至 关 重 要 的 基 因
%

他 们 还 鉴 定 了 可 被

IE@.!A'!$

识别的顺势调控元件
$

并通过实验展示

了其激活基因转录的能力
%

T/2

等 &

B

'人用结合有磷酰二胺吗啉代寡核苷酸

!

JN61JN606-2/82-/), 860JN6<2(6 6<2E68,01

$

.+U

"

的转导肽特异性地抑制了弓形虫中的
@.!A'!R

蛋

白
$

结果弓形虫的增殖显著减少
%

这也从反面说明

了该
@J2@.!

蛋白在弓形虫的增殖中起着重要的作

用
%

弓形虫中的
@J2@.!

蛋白可能还有着其它的功

能
%

如弓形虫中有两个组蛋白乙酰基转移酶
$

!

E,(,0/< K6()06< 6L (MK<,6)2-,1C()N,121 $

$

GH5$

"

家

族的赖氨酸乙酰转移酶
!

<C12(, /K,)C<)0/(1L,0/1,1

$

V@I

"$

其中
GH5$9 V@I

对于弓形虫的增殖有着不

可或缺的作用
$

该类蛋白能和许多蛋白相互作用形

成复合物
$

并富集于和转录
#

翻译
#

代谢有关的基

因周围
%

但是这种蛋白本身没有
35@

结合域
$

因此

无法直接作用于目标基因
%

O/(E

等&

:S

' 用染色质免

疫共沉淀
!

芯片
!

HN'.!KN2J

"

和
O,1),0( 9<6)

等技术

证明了弓形虫
GH5$9

能和某些
@J2@.!

蛋白特异性

结合
$

如
@.!'A!P

和
@.!A!Q

%

为
GH5$9

复合物与目

标基因的结合提供了一个可能的机制
$

即
GH5$9

复

合物先与
@.!

蛋白结合
$

再借由
@.!

蛋白的
35@

结

合域最终结合至目标基因
%

&

疟原虫
"#$"%&

蛋白

&'!

恶性疟原虫
"#$"%&

蛋白家族

恶性疟原虫中基本的转录调控与其它真核生物

十分相像
$

也是由一般的转录因子负责将
>5@

聚合

酶
"

聚集到核心启动子元件去
%

已经成功鉴定出

了基因表达所需的一些顺式元件
$

包括核心启动子

上游的特殊增强子和阻遏蛋白结合区
$

但是在寻找

反式作用因子方面却一直没有进展
%

最近
$

顶复门

原虫中
@J2@.!

蛋白家族的发现让研究者们看见了

希望 &

R

'

%

&'!'!

恶性疟原虫
"#$"%&

蛋白的
()"

结合特异性

最初
$

恶性疟原虫被预测一共有
!&

种
@J2@.!

R&B

) )
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因子
#

每个含有
#

到
>

处
?.!

结构域 $

::

%

&

!""@

年
#

3,

A2<7/

等 $

:!

% 利用蛋白结合微阵列芯片
!

B06),2(

92(-2(C 82D06/00/E1

#

.F+

"

的方法
#

验证了其中两

个在恶性疟原虫无性阶段表达的
?B2?.!

蛋白
?.!

域

的
35?

结 合 特 异 性
&

这 两 个
?.!

域
!

来 自

.G:%HI&>>

的单个
?.!

域和来自
.GG"!""D

的串联

?.!

域
"

分别代表了两种不同的
?.!

域结构
#

一种

是单独
?.!

域
#

一种是串联的
?.!

域
&

实验证明这

两个蛋白对独特的
35?

序列基序有高度的结合特异

性
#

这些序列反复出现在无性发育期间被共同调控

的基因的上游区
&

此外
#

尽管来自不同的顶复门物种间的
?B2?.!

蛋白有着广泛的序列差异
#

但是直系同源的
?.!

域

的
35?

结合特异性却是基本保守的
#

虽然它们所调

控下游的目标蛋白不尽相同$

:!

%

&

J/8B9,<<

等 $

$

% 在
!":"

年发现了第
!K

个高度保

守的
?B2?.!

蛋白
'((

.G:>H"!&K

&

为了深入了解这

些蛋白在恶性疟原虫中的调控作用
#

他们同样利用

了蛋白结合微阵列芯片的方法
#

在体外检测了恶性

疟原虫
?B2?.!

蛋白家族中所有
!K

个成员的
35?

结

合特异性
#

揭示了大部分恶性疟原虫
?B2?.!

蛋白

特异性结合的
35?

基序序列$

$

%

&

!"#"!

恶性疟原虫
$%&$'!

蛋白
$'!

域的晶体结构

最近
#

L2(-(,0

等$

:>

% 测定了恶性疟原虫
?B2?.!

蛋白
.G:%H"&>>

的
?.!

域与
35?

结合时的晶体结构
&

其结构图显示
#

?B2?.!

蛋白的
?.!

域也是由一个
!!

螺旋和
>

个反向平行的
"!

折叠组成
#

后者能和
35?

碱基相结合
#

与在植物中完全一致
#

说明
?.!

域的

蛋白折叠方式在植物和顶复门原虫间是保守的
&

他

们还确认了
"!

折叠中直接与
35?

碱基相连的
%

个重

要 氨 基 酸 残 基
#

在 所 有 来 自 顶 复 门 原 虫 且 与

.G:%H"&>>

同源的蛋白中
#

这
%

个残基都是高度保

守的
)

提示与之结合的
35?

序列的特异性也是高度

保守的
#

即来自其它种的直系同源也能和类似的

35?

序列基序结合$

:>

%

&

另外
#

进一步研究还揭示了当和
35?

结合时

?.!

结构域会形成二聚体
&

J/8B9,<<

等$

$

% 在对恶性

疟原虫
?B2?.!

蛋白
.G:"H""K$H3>

进行凝胶电泳迁

移 率 分 析
!

,<,D)06BM60,)2D 8692<2)E 1M2N) /11/E1

#

O+A?

"

时发现了
?.!

结构域二聚化的现象
&

酵母

双杂交分析也检测到了
?B2?.!

蛋白之间的联合
#

为这种二聚化结构提供了证据
&

这意味着其它

?B2?.!

蛋白可能也会形成同源或异源二聚体
#

从

而能够同时识别多个
35?

序列基序
#

这种异源二聚

体还可能有助于组合调控基因的表达 $

$

%

&

综合考虑

恶性疟原虫全基因组内的基序预测和疟原虫
?.!

结

构域形成二聚体的能力
#

暗示着这些因子可能通过

协同工作一起来调控靶基因的表达
&

!"(")

恶性疟原虫
$%&$'!

蛋白的作用

?B2?.!

蛋白家族是目前恶性疟原虫中已发现

的最大的转录调节因子家族
&

J/2

等$

:%

% 通过比对两

个物种间蛋白相互作用
!

B06),2(!B06),2( 2(),0/D)26(

#

..'

"

网络中的相邻子网络的方法
#

揭示了
?B2?.!

蛋白可能在染色质重组
*

蛋白分选和分泌
*

信号转

导以及入侵等不同的细胞过程中都起到了作用
&

他

们预测了
::

个恶性疟原虫
?B2?.!

家族的假定转录

调控因子
#

其中
$

个含有单个的
?.!

域
*

%

个含有
!

个
?.!

域 以 及
!

个 含 有
>

个
?.!

域
&

综 合 来 自

APQ'5R

的蛋白结合数据以及酵母双杂交分析
*

时

间芯片实验
*

蛋白质组学的数据和文献后
#

他们发

现这
::

个
?B2?.!

蛋白分别与细胞网络中的
:S:K

个

蛋白有关联
&

至少
%

个
?B2?.!

蛋白有相互作用
#

提

示它们在转录调控中起着重要的作用
&

?B2?.!

蛋

白中关联度最高的是
.G3IT@$U

#

它与
:K

个蛋白有

相互作用
#

与其它
!

个
?B2?.!

蛋白
!

.GIKHI:!&

和

+?L@.:=:$>

"

也有着直接的物理作用
&

它与染色

质重组相关的核小体组装蛋白
.G'IT>ID

*

有丝分裂

纺锤体可能的组成蛋白
.GGIK@$U

都有关联
&

它还

与
>

个表面抗原有关联
#

其中
!

个抗原与疟原虫入侵

宿主细胞有关 $

:%

%

&

!I:!

年
#

.2(6

等 $

:$

% 通过实验明确了
?B2?.!

蛋

白中具有激活转录功能的片段
&

他们将来自恶性疟

原虫的
>

种
?B2?.!

蛋白
!

.GGI!IIDV.NA'.!

*

.G::H

I%%!

和
.G:%HI&>>

"

随机切成有重叠部分的
!II

个

氨基酸左右大小的片段
&

然后将这些片段的基因融

合到酵母转录激活蛋白
R?L%

的
35?

结合域的
J

端
&

再将该融合蛋白用于
"!

半乳糖苷酶基因的表达
#

通

过定量检测
"!

半乳糖苷酶的表达量来确定该片段是

否具有反式激活作用
#

若有作用
#

则将该片段再切

成更小的片段重复上述实验
&

最终实验结果显示
#

来自
.NA'.!

蛋白第
K

片段中的一段包含有
@T

个氨基

酸的肽段
!

被称作
.NA'.!HK=>

"

是最强的激活剂
&

其他片段如
.NA'.!H&=:

和
.NA'.!H%=:=$

也表现出了激

活作用
&

他们还用另外一些随机片段替代
.N!

A'.!HK=>

进行了试验
#

结果没有显示出激活作用
#

这确保了这种激活作用完全是由该片段所导致的
&

>KI

+ +
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在弓形虫中也有类似的实验
#

在该实验中弓形

虫
>,)?,@

蛋白发挥了类似酵母双杂交体系中酵母

ABC%

蛋白的作用
$

结果显示除了
>,)?,@

与预测的

B.!

激活域所融合形成的蛋白
>?B3!

中一段富含
B>

的片段没有表现出活性外
#

其余的
B.!

的片段都表

现出了激活作用
$

>?B3%

中为了适宜弓形虫表达

所优化的
.DE'.!FG=H

的互补
35B

编码区也表现出了

高度的活性 %

:$

&

$

除了具有激活转录的作用外
#

.DE'.!

蛋白很有

可能通过与端粒和亚端粒位置的顺式作用元件

EI.!

相结合
#

在异染色质环境的形成和保持基因

组完整性中起到重要作用
#

这对染色体末端结构有

着重要的生物学意义
$

且其只与端粒近端区域的

E.I!

序列在体内特异性结合
#

而与染色体内单独

的位点并不结合
#

说明其过量表达并不影响疟原虫

整体的转录谱%

:&

&

$

蛋 白 微 阵 列 的 数 据 显 示 恶 性 疟 原 虫
!G

个

B@2B.!

蛋白中有
!:

个在红细胞内生长周期
!

2(

)0/,0J)K06LJ)2L -,7,<6@8,()/< LJL<,

#

'3M

"

间 有 表

达 %

:G!:N

&

#

但近来研究表明
#

一种灵敏度更高的
?5B

测序的方法显示
#

其余几个
B@2B.!

蛋白也有表

达%

#O

&

$

这些蛋白表达的时间主要分为
%

个时段
#

分

别对应着环状体
'

早期滋养体
'

早期裂殖体和红细

胞内的裂殖体阶段
$

红内期的疟原虫基因表达研究表明
B@2B.!

蛋

白很可能是该阶段生长发育的主要转录调控因子
$

PQ-/

等 %

!R!!H

& 分别对
!G

个
B@2B.!

基因中的
%

个进行

了基因干扰
#

结果都对恶性疟原虫血液阶段的生长

发育造成了不同程度的影响
$

此外
#

仅有几个

B@2B.!

基因能被成功敲除
#

这意味着它们对于疟

原虫红内期的发育可能有着至关重要的作用
$

虽然很多
B@2B.!

蛋白都是在红内期有表达
#

但是转录组和蛋白质组学的研究表明在其他发育阶

段也有该类蛋白表达
$

从红内期到有性发育过程的

分 析 显 示
B@2B.!

基 因
!""##$$%

'

!"##&$$'#

'

!"($')*+

'

!"##&$,,-

和
!""$-$$%

在早期的配子体

生殖阶段有转录的证据 %

%

&

$

此外
#

$

个与
.D3ST'

相关的
B@2B.!

基因的转录物也在配子体中被发

现
#

它 们 是
!"#.&$$-/

'

!"##&$$'#

'

!""$-$$%

'

!"($-$$%

和
!"##&$,,-

%

%

&

$

综上所述
#

已有众多证据表明有多个
B@2B.!

蛋白在恶性疟原虫整个生命周期中都有表达
#

再次

提示了该家族在疟原虫发育的各个阶段都是基因表

达的主要调控因子
$

!"#"$

恶性疟原虫
%&'%(!

蛋白与
!"#

基因

恶性疟原虫感染红细胞在红细胞分裂期的时候

会产生一些分子
#

在红细胞的表面上形成不同的表

面蛋白
#

避免免疫宿主应答
#

其中与细胞黏附和抗

原变异有关的一个家族基因变异抗原基因是
012

基

因家族
$

该家族共有约
&R

种成员
#

在同一个区域和

不同地理区域的疟原虫种群中
#

012

基因各不相同
#

可经历高水平的重组
#

产生更多的多样性
$

通过启

动转录不同的
012

基因变异体为抗原变异提供了分

子基础
#

其中
&R

个基因只有一个表达
#

012

基因启

动子的活化是触发其中一种蛋白基因的生成和另外

$O

种基因沉默的关键
#

张青锋等%

!%

& 报道沉默的原

因主要是通过在非编码
35B

'

染色质的结构和核外

周基因定位
H

条途径在转录水平上调节互相排斥表

达
$

012

基因家族编码的产物恶性疟原虫红细胞膜

蛋白
:

!

341567(896 "14%8!1296 ,0J)K06LJ), 8,890/(,

@06),2( :

#

3"I+.<

"#

在恶性疟原虫致病和免疫逃

避过程中有重要作用
#

是恶性疟原虫抗原变异的主

要效应分子
'

致病分子和免疫调节分子
$

前期研究

发现
#

大部分
012

基因
#

主要是
M

类
#

内含子中含有

一段长度为
:N 9@

的保守序列
!

2()06( (QL<,/0 @06!

),2(!92(-2(U ,<,8,()

#

25.I

"#

该序列能通过与核周

肌动蛋白相互作用
#

参与调控
012

基因的核周定位

和沉默
#

以及核周迁移和激活
(

由于肌动蛋白本身

无法直接结合
25.I

序列
#

因此肌动蛋白必须通过

特定的内含子结合蛋白才能形成肌动蛋白
V

内含子

!

/L)2(V2()06(

"

复合物%

!$

&

$

M/8@9,<<

等%

$

&发现预测的
B@2B.!

蛋白的结合位

点反复出现在
H

类
012

启动子的上游
$

之后
#

TK/(U

等%

!$

& 通过凝胶迁移实验证实了恶性疟原虫
B@2B.!

蛋白家族中的
.WH3GF::RGNRR

蛋白能够在体外特异

结合
25.I

序列
$

韩世通等%

!&

& 通过重组蛋白免疫小

鼠的实验进一步证明了
.WH3GF::RGNRR

蛋白在体内

也可以与
M

类
012

基因内含子区域结合
#

进而确认了

.WH3GF::RGNRR

可能通过介导核周围肌动蛋白与

25.I

的相互作用
#

从而参与了调控
012

基因的核周迁

移定位和沉默激活机制
$

!"!

伯氏疟原虫
%&'%(!

蛋白

有研究报道了消除某一单个
B@2B.!

的基因后

可以阻止伯氏疟原虫
!

341567(896 :;2<=;8

"

动合

子和子孢子的发育 %

!:!!!

&

#

伯氏疟原虫中的
.XB5!

YBF:H!ONR

蛋白能通过与
AMB>AMB

基序相结合来

HG:

) )
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专一调控孢子上的目标基因
#

这对于孢子的形成是

必不可少的
$

伯氏疟原虫中另的一个蛋白
%

>.!!?

!

.@>5A>B"C"$C"

"

也被发现在其生命周期中有寄

宿蚊虫的阶段
#

在侵染蚊子的中肠时作为一种基因

表达的激活因子&

$

'

(

这些研究结果都说明了在伯氏

疟原虫中
>D2>.!

蛋白也起到了重要的作用
(

最近
#

E,<8

等 &

!F

' 在伯氏疟原虫中发现了一个

肝阶段特异性的启动子区域
#

它只在疟原虫寄生于

肝脏期间有活性
(

对该启动子区域进行生物信息学

分析后发现
#

这段区域内存在
%

个
>D2>.!

蛋白

.@G""!$!="!="

的假定结合位点
#

而该蛋白在恶性

疟原虫中的同源蛋白
.H::B"%"%

在红内期则未被检

测到有表达
(

这意味着
>D2>.!

转录因子可能参与

了阶段特异性的基因调控
#

因此推测该蛋白在伯氏

疟原虫肝阶段起着重要的作用
(

此外
#

在用荧光素酶进行基因分析的时候
#

使

该启动子内某个
>D2>.!

蛋白的结合位点发生突变
#

导致了荧光素酶水平的增加
(

说明
>D2>.!

蛋白原

先起到的是抑制作用
(

在疟原虫其他阶段使该位点

发生突变
#

不会引起荧光素酶水平的增加
#

这进一

步证实了该
>D2>.!

蛋白是伯氏疟原虫肝阶段特异

性的转录调控因子&

!F

'

(

!"#

疟原虫
$%&$'!

蛋白研究的最新进展

疟原虫在感染人类后再次回到蚊体内是它传播

的必经过程
#

但红内期的疟原虫无法感染蚊虫
#

只

有配子体是疟原虫感染蚊虫的唯一方式
#

而启动配

子体发育的基因活化则需要
>.!!I

蛋白
(

可以说
#

>.!!I

蛋白控制着疟原虫传播疾病的能力
(

在一个品系的疟原虫群体中
#

>.!!I

的水平差

异很大
#

而且这样的差异反映了配子体的产量
(

由

于这些疟原虫拥有同样的
35>

组成
#

因此
J<2("1

领

导的研究团队认为
#

上述差异可能源自于表观遗传

学修饰
(

他们发现
>.!!I

的组蛋白修饰决定了疟原

虫的配子体生产 &

!K

'

(

格拉斯哥大学的
>(-0,L M/!

),01

和桑格研究所的
?<27,0 @2<<N,0

则领导了另一项相

关研究
(

他们用一年时间筛选了无法进入有性阶段

的鼠类疟原虫
(

为了明确造成这一效果的突变他们

采用了二代测序技术
#

并发现这些疟原虫共同具有

的突变基因是编码
>.!!I

蛋白的
!"#!$

基因&

!C

'

(

为了

验证此假设
#

这两个研究团队在疟原虫中使
!"#!$

基因失活
#

结果证实这些寄生虫丧失了进入有性阶

段的能力
(

而且研究显示
#

修复这些基因突变
#

可

以使疟原虫重新恢复配子体产生
(

综上所述
#

只有

在
>.!!I

蛋白功能正常的情况下
#

疟原虫才能够进

入有性阶段形成配子体&

!K!!C

'

(

这些发现可以帮助人

们开发针对疟原虫有性阶段的药物
#

阻断疟原虫的

生活史循环能有效地防止疾病传播
(

#

展 望

虽然
>D2>.!

蛋白可以与
35>

结合这一点已经

明确
#

大部分恶性疟原虫
>D2>.!

蛋白的结合基序

也已经确定
#

但是这些结合实验大部分都是在体外

进行的
#

在体内的结合力大小可能与体外不同
#

所

以每个
>D2>.!

蛋白真正的结合基序还需大量的体

内实验来确认&

%!$

'

(

目前
#

疟原虫蚊体和红内期的

一些体内实验已经展开
(

而且
#

就算
>D2>.!

蛋白

能和一个基因上游的调控元件结合
#

也不意味着就

一定有调控反应发生
#

许多基序的存在可能是无效

的&

$

'

(

所以
>D2>.!

蛋白的调控功能也还有待实验验

证
(

之前酵母双杂交分析已证实了
>D2>.!

蛋白和

染色质修饰蛋白间的相互作用
#

这种作用有助于将

>D2>.!

蛋白聚集到基因组上的目标位点
(

但
>D2>.!

蛋白是如何
)

何时定向至细胞核的
#

这又是否有激

活调节作用
#

这些问题仍有待深入研究 &

$

'

(

另外
#

目前对于
>D2>.!

蛋白除
>.!

结构域外的其它功能域

还一无所知
(

要想完全明了
>D2>.!

的功能
#

下一

步就是要弄清这些蛋白中其他结构域的作用
(
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