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电离辐射诱导的 D N A 甲基化模式改变及其

在辐射致癌机制研究中的意义
石 大伟 赵永成

【摘要 】越来越多的研究已经表明
,

表观遗传机制在癌症发生发展中扮演了非常重要的角色
,

但是对于辐射致癌的表观遗传机制的研究仅刚刚起步
。

本文介绍了表观遗传和一种重要的表观遗

传标志
—

D NA 甲基化的相关概念
,

并综述了近年来人们对电离辐射诱导的 D NA 甲基化模式改变

的研究以及 D N A 甲基化模式改变在辐射致癌机制研究中的意义
。
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人类基因组计划完成以后
,

生命科学进人了后

基因组时代
,

人们关注的焦点开始由基因本身转向

了基因的表达调控
,

由遗传转向了表观遗传
,

这种

情况也发生在致癌机制的研究中
。

越来越多的研究

已经表明
,

表观遗传机制在癌症发生发展中扮演了

非常重要的角色
,

但是对于辐射致癌的表观遗传机

制的研究刚刚起步
。

D N A 甲基化是最早发现的表观

遗传标志
,

而 D NA 甲基化模式改变在各种表观遗传

致癌机制中研究得最为深人
,

本文简要介绍电离辐

射诱导的 D N A 甲基化模式改变及其在辐射致癌机制

研究中的意义
。

1 D N A 甲基化和表观遗传学

表观遗传学及其相关概念I1-3]

表观遗传学(ep ig e n e tie s) 首先由 W ad d in gt o n CH

作者单位 : 3 0 0 19 2 天津
,

中国医学科学院中国协和医科大学

放射医学研究所生物学研究室

通讯作者 : 石大伟 俘
一

m ail
: dav ids ton e3 4髓沙ah oo

·

co m)

于 19 3 9 年提出
,

后经发展和补充而逐渐形成 目前

普遍接受的概念
,

即
:
不涉及 D N A 序列改变的可遗

传(通过有丝分裂或减数分裂至少传递一代)的基因表

达的变化被称为表观遗传改变(
ep i罗n e tiC 。h a n g e s

)
,

而研究这种变化的科学称为表观遗传学
,

也有翻译

成表(现 )遗传学
、

外(因 )遗传学
、

外区遗传学
、

后

生遗传学
、

后成遗传学
、

拟遗传学等的
。

表观遗传调

控的分子机制主要包括
: D NA 碱基修饰

、

组蛋白

修饰
、

染色质重塑和 R N A 干扰等
,

其中D NA 碱基

修饰又包括
: D NA 甲基化

、

D N A 乙酞化
、

D NA 磷

酸化等
,

其中对 D NA 甲基化研究得最早也最深人
。

L Z D N A 甲基化

1
.

2
.

1 D NA 甲基化和 DN A 甲基转移酶(D N A m e th
-

yl
一

tra n sfe ra s e ,

D NMT )l’l

DN A 甲基化通常是指发生在复制后由 D NMT 介

导的 D NA 胞崛陡的 C
一

5 位与甲基的共价结合
。

在哺

乳动物细胞中 5
一

甲基胞嚓吮是最常见的形式
,

目前

也研究得最清楚
。

D NA 甲基化多发生在 CpG 二核昔
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酸对的胞哦陡上
,

C pG 二核昔酸对多聚集成 CpG 岛
,

而基因组中有一半的基因 5
’

非编码区有 CpG 岛
。

D N A 甲基化主要由一系列 D NMT 来完成
,

目

前已发现的主要 D NM T 包括
: D NMTI

,

D N M咒
,

D N MT 3 a 和 D N MT 3b
。

n NMT I 的 主 要功能是 在

D NA 复制时
,

按照亲本链的甲基化模式对新合成

的 D N A 单链进行甲基化
,

使新合成的 D N A 链具有

与亲代 D N A 链相同的甲基化模式
,

从而使这种表

观遗传信 息得 以 在细胞 和 个体 世代 间传递 ;

D NMT 3a 和 D NMT 3b 的主要作用是在胚胎发育和细

胞分化时
,

将未甲基化或者被去 甲基化的 D N A 甲

基化 ; D NMTZ 的功能仍不清楚
。

1
.

2. 2 D NA 甲基化的机制

目前认为
,

机体通过四氢叶酸和甲硫氨酸代谢循

环最终生成 导腺昔酞甲硫氨酸(阮d e n o sylm e thio n in e ,

SA M )
,

并将其作为 甲基供体为 D N M T 提供甲基
,

然后 D N MT 将 SA M 上 的甲基转移到 D N A 分子中

胞哦咙残基的第 5 位碳原子上
,

生成 5
一

甲基胞嚓陡

(见图 l)[。
。

D 洲A
-

R N A
-

里白质

的卜口份人
一

R 、人
, 一

蛋白质

缩写名称
:

SAM S
一

腺昔甲硫氨酸
SAH S

一

腺普同型半胧氨酸
TH FA 四氢叶酸
D H FA 二氢叶酸
d UMP 脱氧尿昔一磷酸
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B 6

胸昔一磷酸
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图 1 D N A 甲基化的生化代谢途径

1
.

2. 3 D N A 甲基化模式

D N A 甲基化模式包括
:

基因组 D NA 甲基化水

平和特定基因的启动子区 c p G 岛的 D NA 甲基化状

态
。

目前认为
,

基因组 D N A
、

癌基因启动子区

Cp G 岛的低甲基化和抑癌基因启动子区 Cp G 岛的

高甲基化等 D NA 甲基化模式的改变与癌症相关吼

2 电离辐射诱导的 D NA 甲基化模式改变及其特点

许多研究证实
,

电离辐射可 以诱导 D NA 甲基

化模式发生改变
。

由于 D N A 甲基化测定技术的限

制
,

目前对于电离辐射诱导的 D N A 甲基化模式改

变的研究多集中在辐射诱导的基因组 D NA 甲基化

水平的改变
,

而研究电离辐射诱导对特定基因的启

动子区 CpG 岛的 D N A 甲基化状态影响的非常少
。

研究者们发现
,

电离辐射诱导的基因组 D N A 甲基化

水平改变 (绝大多数情况下为低甲基化 )的程度具有

组织
、

性别
、

照射剂量和射线类型差异
。

此外
,

辐

射诱导的基因组 D N A 低甲基化具有一定的持续性
,

在 D N A 损伤已被修复后仍能存在一个月以上
。

Kal in ic h 等阴于 1 989 年第一次较明确地阐明了

电离辐射诱导 的基因组 D N A 甲基化水平改变与电

离辐射间的关系
。

他们使用不同剂量的 丫射线急性

照射四种体外培养的细胞系 (CHO K
一

l
,

H e
肠 S

一

3, C
-

1 30 0 N I E
一

1 15 和 V 7 9A 0 3 )
,

并在照射后 2 4 h
、

4 8 h

和 7 2 h 测定细胞基因组 D NA 甲基化水平
,

发现在

ro G y照射后所有细胞的基因组 D N A 甲基化水平在

不同时间的观察点都出现了剂量依赖的下降
,

且在

10 G y 照射后 48 h 时下降最大 ; 但是在 1一5 G y 照

射后 24 h
,

来源于上皮组织的 CH O K
一

1 和 H e La S
-

3 细胞的基因组 D NA 甲基化水平出现了一个平台
,

而来源于成神经组织的 C
一

1 300 N I E
一

1巧 细胞是在

5 一10 G y 出现平台
,

来源于成纤维组织的 v 79 A 03

细胞始终没有出现平台
。

Po 护bn y等
8] 于 20 03 年进行了一系列的体内动

物实验 ( C57 忍l小鼠)
,

较为系统地探讨了不同条件

下 X 射线照射诱导的不同组织基因组 DNA 甲基化

水平改变的特点
。

他们发现
,

在不同剂量 (O
,

0. 5
,

1
,

2. 5
,

5 G y )急性照射时
,

雄性和雌性小鼠脾组织中

基因组 D N A 甲基化水平均显著地下降并有较好的

剂量依赖性
,

但是在肝组织中这种情况仅发生在雌

性
,

在肺组织中则无论雄性还是雌性都没有任何显

著性改变 ; 他们还发现慢性大剂量 ( 0. SG r/d
,

10 d)

间断照射在肝和脾组织没有产生任何影响
。

但是在

另一项研究中
, ‘

漫性小剂量 (0. 05 G y/d
,

10 d) 间断照

射导致雄性肌肉组织中基因组 D NA 甲基化水平显

著下降
,

而肝组织中则没有l0lo

在肝和脾组织中
,

基因组 D N A 甲基化水平下

降程度都是雌性大于雄性区 ’“”】
。

相反的是
,

在甲状

腺组织中
,

虽然小剂量急慢性照射对雄性和雌性均

有显著降低作用
,

但是慢性小剂量间断照射诱导的

雄性小鼠 D N A 甲基化水平下降显著大于 同类型照
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射的雌性和急性照射的同性别小鼠t12l
。

急性大剂量

照射诱导的肝脾组织的 D NA 低甲基化在照射后一

个月均恢复
,

与对照相比没有显著差异
。

大剂量 X

射线照射对于肺组织基因组 D NA 甲基化水平的影

响是远后效应
,

照射后 6 h 没有显著变化
,

一个月

后甲基化水平却显著下降
,

而且雄性更明显同
。

在另

一研究中
,

急慢性大剂量照射诱导的甲状腺组织

DN A 低甲基化可以持续一个月
,

而同时研究的肌肉

组织 D N A 甲基化则与对照相比没有显著差异「叽

有流行病学研究报道
,

小剂量长时间照射的肿

瘤患者的肿瘤组织与对照相比
,

其 P1 6I N K4 a
基因

启动子区有高甲基化和基因低表达11510

3 电离辐射诱导 D N A 甲基化模式改变的可能机制

电离辐射导致基因组 D NA 低甲基化可能通过

两种机制
: ¹ 电离辐射诱导的 D N A 损伤修复 ; º

电离辐射诱导的 D N M T 表达量和 (或 )活性下降
。

3
.

1 电离辐射诱导的 D N A 损伤修复

动物实验发现
,

急性大剂量电离辐射诱导的脾

和肝组织的 D NA 甲基化水平同电离辐射诱导的

D NA 损伤呈很好的负相关 (雌性小鼠脾 : : 二一0. 99 ;

雄性小鼠脾
: ; =
刁.9 4; 雌性小鼠肝

: 阵刁
.

83 ; 雄性

小鼠肝
: 阵刁

.

9 9 )四
。

在甲状腺不同类型的照射所诱

导的基因组 D N A 低甲基化也伴随 D NA 损伤
,

而电

离辐射诱导的甲状腺 D NA 低甲基化在大部分 D N A

损伤已经被修复后仍存在llq
。

有证据表明
,

D N A 链

断裂
、

尿啼吮错误掺人和 D NA 损伤修复常与 D N A

低甲基化有关[l4]
,

而人淋巴细胞中叶酸缺乏诱导的

D N A 损伤先于 D N A 低甲基化出现
均

,

因此可以认为

电离辐射产生的 D N A 遗传毒性损伤的累积导致了

D N A 低甲基化
。

电离辐射导致的各种类型的 D N A

损伤可能直接或者间接地干扰 D N A 甲基化过程而进

一步地导致 D N A 低甲基化
1网

。

D NA 链断裂是电离辐

射导致的 D N A 损伤的主要形式lln
,

它可以通过重组

修复或长片段切除修复而被有效修复
,

而在这两种

修复过程中都存在 D NA 聚合酶将原本的甲基胞嚓吮

替换成胞啼咙的可能
,

从而使基因组甲基数量降低
,

导致 D N A 低甲基化阁
。

根据以上证据
,

K ov 欲ch uk 的

研究小组认为
,

电离辐射诱导的 D NA 损伤修复过程

可能是基因组 D N A 低甲基化的一个机制队
‘l]o

3
.

2 电离辐射诱导的 D N MT 表达量和(或 )活性下卿
”

电离辐射可以导致多种 D N A 损伤
,

而 D N A 损

伤产物 (如 : D N A 加合物 8
一

经基
一

2
一

脱氧甘氨酸 )会

影响 D N MT 甲基化的能力【1民 ’叨
,

D N M T 活性的异常

又会导致 D N A 甲基化的紊乱间。

因此
,

电离辐射诱

导的 D N MT 表达量和 (或 )活性下降可能是基因组

D N A 低甲基化的一个机制
。

但是
,

各种 D N MT 在

电离辐射诱导的 D N A 低甲基化中的具体作用和相

互关系仍然不清[lq
。

3. 3 其他可能机制

K al in ic h 等l7] 发现
,

电离辐射可以导致细胞核

内 D N MT 活性下降而同时细胞质中 D N M T 升高
,

并提出可能是电离辐射影响了核膜的包被能力或核

孔复合体的功能
,

从而使核内的 D N M T “

漏
”

到了

细胞质内
,

或者细胞质内新合成的 D N MT 进人核内

异常
。

但是这个假设没有人进一步验证
。

4 电离辐射诱导 D N A 甲基化模式改变对于辐射致

癌机制研究的意义和展望Il"

D N A 甲基化改变在肿瘤发生发展过程中起重

要作用
,

D N A 低甲基化在癌变前期的组织和肿瘤

中经常被发现
。

小鼠在被人为诱导发生 D N A 低甲

基化后发生肿瘤
,

这说明 D NA 低甲基化与肿瘤发

生有一定的因果关系四
。

基因组的广泛低甲基化
、

癌

基因调控区的低甲基化和抑癌基因调控区的高甲基

化被认为与癌症发生和进展相关nlo

慢性小剂量电离辐射可以导致严重的基因组不

稳定继而导致癌症
,

但是其机制不清
。

近年来有许多

研究指出
,

基因组不稳定性是电离辐射致癌的机制之

一
,

基因组不稳定性有向子代细胞传递的能力 I21]
,

这

提示基因组不稳定性与表观遗传有关阔
。

基因组 D N A 低甲基化已经被证明与基因组不

稳定性增加有关以 刘
,

并常常被认为是基因组不稳

定的标志四
。

研究发现
,

慢性小剂量间断电离辐射

能导致 D N A 低甲基化而慢性大剂量则不能 同。

因

此
,

D N A 甲基化模式改变对于解释慢性小剂量电

离辐射更易导致基因组不稳定进而导致癌症的机制

具有重要意义
。

脾和甲状腺是电离辐射的靶器官
,

而电离辐射

诱导的 D NA 低甲基化在脾和甲状腺较其他组织更

为显著限 ‘田
。

因此
,

研究靶器官的 D N A 甲基化改变

有助于理解电离辐射对于靶器官的特异选择性
。

研

究发现
,

电离辐射造成的甲状腺 D N A 损伤被修复后

D N A 低甲基化仍然存在
,

这种持续存在的 D NA 低甲
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,

V o l 3 0
,
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.

4

基化反过来影响了基因组 D NA 重排的频率 ‘lq
。

进一

步的研究发现
,

小 鼠甲状腺淋 巴瘤 中抑癌基 因

Ri tl 甩d 1 1b 纯和缺失频率增高不是电离辐射直接作

用的结果
,

而是通过某种未知的间接机制四
。

另一方

面
,

D N A 低甲基化又与染色体缺失
、

突变和基因组

不稳定有头尹
、双坷

。

因此
,

上述基因组重排的增加可能

与表观遗传改变
,

特别是 D N A低甲基化有关
1气

总之
,

D N A 甲基化模式改变对于深人理解辐

射的致癌机制有重要意义
。

今后
,

我们应该进一步

研究其他照射剂量
、

射线种类和性激素对于 D NA

甲基化的影响
,

以及 D NA 甲基化同组蛋白
、

D NA

甲基化结合因子的相互作用在辐射致癌过程中的意

义阴
。

虽然目前的研究中存在一些难以解释的结果
,

但是我们对于辐射诱导 D N A 甲基化的研究前景充

满乐观
。

现在我们已经可以预见到 D NA 甲基化模

式改变的一些应用
,

如
:
抑制 D NMT 表达的下降可

保护细胞而使其减少发生 D N A 低甲基化和基因组

不稳定可能是预防肿瘤的一个新途径11 ”; 检测 D NA

甲基化水平可作为基因组不稳定性诊断和早期细胞

恶变的生物标志物lslo
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