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• 综述 •

泛素化修饰和 SUMO 化修饰在电离辐射诱导的 DNA 损伤

修复中的作用机制

张焕腾    孙毓筱    徐畅

中国医学科学院北京协和医学院放射医学研究所，天津市放射医学与分子核

医学重点实验室，天津 300192
通信作者：徐畅，Email：xuchang@irm-cams.ac.cn

【摘要】   泛素和小泛素样修饰物（SUMO）以共价键形式连接到特定的蛋白底物上，进行泛素

化修饰或 SUMO 化修饰，通过调控蛋白质的稳定性、活性、定位或相互作用来影响多种细胞活

动，其中包括 DNA 损伤修复、细胞周期、细胞凋亡和免疫应答等。当细胞受到 DNA 损伤时，

泛素化修饰和 SUMO 化修饰能够调控相关蛋白质的功能和相互作用，参与到 DNA 损伤修复和

信号传导的过程中。这些修饰作用对于维持基因组的完整性至关重要。近年来，研究发现泛素

化修饰和 SUMO 化修饰在 DNA 损伤修复中都发挥着重要作用。笔者对这些作用机制进行综

述，为深入了解电离辐射诱导的 DNA 损伤修复机制提供参考。
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Mechanism  of  ubiquitination  modification  and  SUMOylation  modification  in  DNA  damage

repair induced by ionizing radiation

Zhang Huanteng, Sun Yuxiao, Xu Chang

Tianjin Key Laboratory of Radiation Medicine and Molecular Nuclear Medicine, Institute of Radiation
Medicine,  Chinese  Academy  of  Medical  Sciences,  Peking  Union  Medical  College,  Tianjin  300192,
China
Corresponding author: Xu Chang, Email: xuchang@irm-cams.ac.cn

【Abstract】   Ubiquitin  and small  ubiquitin-like  modifier  (SUMO) can be covalently  attached to
specific  protein  substrates,  undergo  ubiquitination  modification  and  SUMOylation  modification,  and
affecting  their  stability,  activity,  localization  or  interaction,  thus  regulating  various  cell  activities,
including  DNA  damage  repair,  cell  cycle,  apoptosis  and  immune  responses.  When  cells  experience
DNA  damage,  ubiquitination  modification  and  SUMOylation  modification  regulate  the  function  and
interaction of relevant proteins, thereby participating in the process of DNA damage repair and signal
transduction.  These  modifications  are  indispensable  for  maintaining genome integrity.  Recent  studies
have  revealed  that  ubiquitination  modification  and  SUMOylation  modification  in  these  repairs.  The
author  reviews  these  roles,  so  as  to  provide  a  reference  for  in-depth  understanding  of  the  ionizing
radiation-induced DNA damage repair mechanism.
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电离辐射（ionizing radiation，IR）通过直接或间接方式

对 DNA 造成损伤，其可能导致基因突变、染色体畸变、细

胞癌变等不利的生物学效应，因此 DNA 损伤及其修复机制

一直是放射生物学领域研究的重点问题。蛋白质翻译后修
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饰（post-translational modification，PTM）是蛋白质被翻译出

来后所经历的一个共价加工过程，即通过在氨基酸侧链上

共价结合化学小分子基团或其他多肽，或通过蛋白质水解

剪去基团从而使蛋白质的性质发生改变。泛素化修饰和小

泛素样修饰物（small ubiquitin-like modifier，SUMO）化修饰

作为 PTM 的 2 种类型，在 IR 诱导的 DNA 损伤修复中发挥

着重要作用[1]。本文对泛素化修饰和 SUMO 化修饰在 DNA

损伤修复中的作用进行综述，为深入了解 IR 诱导的 DNA

损伤修复机制提供参考。

1    泛素和泛素化修饰

泛素由 76 个氨基酸组成，分子量约为 8 451 Da，是一

种存在于大部分真核细胞中、进化过程高度保守的小分子

蛋白质。其全长包含 7 个赖氨酸位点（K6、K11、K27、

K29、K33、K48 和 K63）、1 个位于 N 端的甲硫氨酸位点

（M1）以及 1 个位于 C 端的甘氨酸位点（G76）[2]。不同的赖

氨酸位点与不同类型的 E3 泛素连接酶相互作用，形成复杂

的泛素化修饰，在细胞周期、DNA 修复、蛋白质降解等过

程中发挥重要作用。根据目标蛋白上的泛素数量和位置，

可以将其分为单泛素化修饰、多泛素化修饰和多聚泛素化

修饰。单泛素化修饰是目标蛋白结合单个泛素分子；多泛

素化修饰是目标蛋白的多个赖氨酸残基同时被单个泛素分

子标记；而多聚泛素化修饰则是目标蛋白的单个赖氨酸残

基被多个泛素分子标记（图 1）。

泛素化修饰由 E1 泛素激活酶、E2 泛素结合酶和 E3 泛

素连接酶[3] 的 3 步酶促反应协同作用实现。在哺乳动物

中，目前已知其存在 1 个 E1 泛素激活酶、40 个 E2 泛素结

合酶和 600 多个 E3 泛素连接酶[4]。E1 泛素激活酶通过游离

泛素与 ATP 结合形成泛素-腺苷酸复合物，并将泛素转移

至 E2 泛素结合酶。E2 泛素结合酶接收由 E1 泛素激活酶传

递的泛素，并与 E3 泛素连接酶协同作用完成对目标蛋白的

泛素化修饰。在此过程中，E3 泛素连接酶是决定目标蛋白

是否进行泛素化修饰的主要因素。根据泛素的结构和转移

机制的不同，E3 泛素连接酶可分为 3 个主要家族：指环结

构域（really interesting new gene domain，RING）、E6-AP 羧

基端同源结构域和 RING 之间的结构域 [5]。每个家族都有

其独有的特征和功能，为细胞中的泛素化修饰增加了多样

性和复杂性。

泛素化修饰通常涉及 1 个或多个重复的泛素单元，泛

素可以以不同的方式连接形成不同类型的链状结构。其

中，K48 和 K63 位多聚泛素化修饰是研究最为广泛的类型[6]。

K48 位多聚泛素化修饰是通过连接泛素分子的 K48 位点来

形成链状结构，促使发生泛素化修饰的蛋白质被标记上降

解信号，进而被蛋白酶体降解。K63 位多聚泛素化修饰通

过连接泛素分子的 K63 位点来形成链状结构，涉及信号传

导、DNA 损伤修复和细胞内物质转运等生物学过程。

2    SUMO 和 SUMO 化修饰

除泛素外，还存在许多结构和序列相似但功能不同的

类泛素分子，SUMO 是其中一类 PTM 因子，参与调控细胞

中多种生物学过程[7]。SUMO 家族包括 SUMO1、SUMO2

和 SUMO3。其中 SUMO1 是最早被鉴定出的 SUMO 家

族成员；SUMO2 和 SUMO3 在结构上极为相似，仅有 3 个

氨基酸不同，它们的同源性高达 95%[8]，因此常被写作

SUMO2/3。未成熟的 SUMO 前体在偶联之前需要经过

SUMO 特异性蛋白酶 1（SUMO-specific protease 1，SENP1）

的切割，将其转化为成熟的 SUMO 蛋白[9]。SUMO 与泛素

的结合过程相似：首先由 SUMO E1 激活酶的 2 个亚基—

SUMO 活化酶亚基 1（SAE1）和 SUMO 活化酶亚基 2（SAE2）

以 ATP 依赖的方式使成熟 SUMO 的 C 端二甘氨酸残基带

电，活化的 SUMO 通过硫酯转移与 SUMO E2 结合酶 UBC9

相互作用； 之后 SUMO E2 结合酶 UBC9 通过 SUMO E3 连
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图 1    泛素化修饰示意图    Ub 为泛素；ATP 为腺苷三磷酸；

ADP 为腺苷二磷酸；Pi 为磷酸基团；ADP+Pi 为 ATP 水解后

转化为腺苷二磷酸和磷酸基团；E1 为泛素激活酶；E2 为泛素

结合酶；E3 为泛素连接酶；substrate 为在底物的作用下，发生

泛素化修饰；lys 为赖氨酸；mono-ubiquitination 为单个泛素

分子在底物的作用下发生单泛素化修饰；multi-ubiquitination
为多个单泛素分子在底物的作用下发生多泛素化修饰；poly-
ubiquitination 为多聚泛素链在底物的作用下发生多聚泛素化

修饰

Figure 1    Schematic diagram of ubiquitination modification

国际放射医学核医学杂志    2024 年 2 月第 48 卷第 2 期    Int  J  Radiat  Med  Nucl  Med,  February  2024,  Vol.48,  No.2 131



接酶直接将 SUMO 分子与底物蛋白的赖氨酸残基连接起

来。其结合过程类似于泛素化修饰，SUMO 化修饰也可以

分为单 SUMO 化修饰、多 SUMO 化修饰和多聚 SUMO 化

修饰（图 2）。
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图 2    SUMO 化修饰示意图    SUMO 为小泛素样修饰物；ATP
为腺苷三磷酸；ADP 为腺苷二磷酸；Pi 为磷酸基团；ADP+
Pi 为 ATP 水解后转化为腺苷二磷酸和磷酸基团；E1 为

SUMO 激活酶；E2 为 SUMO 结合酶；UBC9 为一种催化

SUMO 修饰到底物上的唯一已知的 SUMO E2 结合酶；E3 为

SUMO 连接酶；substrate 为在底物的作用下，发生 SUMO 化

修饰；lys 为赖氨酸；mono-SUMOylation 为单个 SUMO 分子

在底物的作用下发生单 SUMO 化修饰；multi-SUMOylation
为多个单 SUMO 分子在底物的作用下发生多 SUMO 化修

饰；poly-SUMOylation 为多聚 SUMO 链在底物的作用下发生

多聚 SUMO 化修饰

Figure 2    Schematic diagram of SUMOylation modification
 

SUMO 以共价键形式连接到目标蛋白上，在影响目标

蛋白结构和功能的同时，也能调节其亚细胞定位、相互作

用等多种生物学特性。SUMO 在细胞周期调控、DNA 复制

和修复、基因表达调节、细胞凋亡和神经元可塑性等生理

过程中发挥重要作用[10]。同时其与内质网应激通路和炎症

反应相关。SUMO 在细胞信号传导和调控中具有重要作

用，因此被认为是许多疾病的潜在治疗靶点，如心血管疾

病[11]。目前，人们正在深入研究泛素化修饰和 SUMO 化修

饰与疾病之间的关系，并寻求相关的治疗方法和策略，这

使得泛素化修饰和 SUMO 化修饰在医学领域中具有广泛的

研究价值和应用前景[12]。

3    泛素化修饰和 SUMO 化修饰在 IR 诱导的 DNA 损伤修

复中的作用

IR 导致 DNA 损伤，进而使细胞死亡或癌变[13]。DNA

损伤类型主要包括 DNA 单链断裂、DNA 双链断裂（DNA

double-strand  break， DSB）、 DNA 链间交联 （DNA  inter-

strand  crosslink， ICL）和 DNA-蛋白质交联 （DNA  protein

crosslinking，DPC）等。针对这些 DNA 损伤修复的方式主

要有同源重组（homologous recombination，HR）修复、非同

源末端连接（non-homologous end joining，NHEJ）修复、核

苷酸切除修复（nucleotide  excision  repair，NER）、碱基切

除修复（base excision repair，BER）和链间交联修复（inter-

strand crosslink repair，ICLR）等。泛素化修饰和 SUMO 化

修饰在这些损伤修复中发挥着重要作用。

3.1    泛素化修饰和 SUMO 化修饰在 HR 修复中的作用

DSB 是最严重的 DNA 损伤类型之一[14]，其主要有 HR

和 NHEJ 2 条修复途径。当 IR 导致 DSB 后，受损的 DNA

末端可以被减数分裂重组蛋白 11（meiotic  recombination

protein11，Mre11）、辐射敏感蛋白 50 和 Nijmegen 断裂综

合征蛋白 1（Nijmegen breakage syndrome protein 1，Nbs1）形

成的 MRN 复合物或 Ku70/Ku80 二聚体复合物识别 [15]，从

而使 HR 或 NHEJ 途径得到修复。在 HR 修复过程中，关键

步骤是 DNA 末端切除和同源互配。当 MRN 复合物被招募

到损伤位点上时，Mre11 通过核酸解旋反应、核酸内切酶

活性等多种机制，实现了 DNA 的逐步降解，并促进后续的

DNA 末端加工和处理过程。核酸外切酶Ⅰ（exonuclease Ⅰ）

通常参与切除受损的双链 DNA，形成长的单链 DNA。单

链 DNA 片段侵入同源染色体中的相应区域，并与之配对形

成一个 DNA 结合复合物，断裂的 DNA 链从同源染色体获

取所需的遗传信息，进行 DNA 链的延伸，当 DNA 复制完

成后，DNA 链间的空间配对分子解离，新合成的 DNA 链

与其相应的 DNA 末端连接，最终完成修复。当 MRN 复合

物被招募到受损的 DNA 上后，在 E3 泛素连接酶 Skp2 的作

用下，Nbs1 发生 K63 位多聚泛素化修饰，进而招募共济失

调毛细血管扩张症突变蛋白（ataxia-telangiectasia  mutated

protein，ATM）到损伤位点，ATM 在第 139 位丝氨酸处磷

酸化组蛋白 H2AX，形成 γ-H2AX[16]。随后，ATM 激活后

的复合物识别 DNA 损伤检查点介导因子 1，从而启动 DNA

损伤应答（DNA damage response，DDR），并招募其他 DDR

因子，如受体相关蛋白 80（ receptor-associated  protein  80，

Rap 80）、p53 结合蛋白 1（53BP1）和乳腺癌易感基因 1（breast

cancer susceptibility gene 1，BRCA1）等。其中，在泛素相互

作用基序（ubiquitin-interacting motif，UIM）的作用下，Rap80

发生 K63 位多聚泛素化修饰，并与 UIM 相互作用 [17]，促

进 Rap80、ATM、Rad3 相关蛋白 1（ABR1）和 BRCA1 复合

物的组装。BRCA1 是一种功能多样的蛋白质，其含有一个

RING 结构域，可以和 BARD1 一起形成具有 E3 泛素连接

酶活性的异源二聚体，并将泛素小分子连接到赖氨酸残基
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上。在 DDR 中，BRCA1-BARD1 能够与多种底物发挥作

用，如组蛋白 H2A、H2AX 和 C 端结合蛋白相互作用蛋白

（CtIP）等[18]，同时通过与 SUMO E3 连接酶 PIAS1/4 结合发

生 SUMO 化修饰；与调节因子相互作用，影响染色质的结

构、转录以及 DNA 修复的过程。

E3 泛素连接酶在 DDR 过程中发挥重要的作用。当发

生 DSB 损伤时，E3 泛素连接酶 RNF8 被激活并转移到损伤

位点，在组蛋白 H2A 或 H2AX 上发生 K63 位多聚泛素化修

饰[19]，形成初始的泛素信号；E3 泛素连接酶 RNF168 进一

步识别已泛素化修饰或 SUMO 化修饰的 H2A 蛋白，并在其

组蛋白 H2A 上的 K13~K15 残基处进行泛素化修饰，从而

放大泛素信号的强度[20]；E3 泛素连接酶 RNF4 和 RFWD3

与复制蛋白 A（replication protein A，RPA）相互作用并促使

其发生泛素化修饰，使 RPA 从 DNA 损伤位点去除，并

抑制 HR 修复的发生。此外，前 mRNA 加工因子 19（pre-

mRNA  processing  factor  19， PRP19）也可以泛素化修饰

RPA，并与共济失调毛细血管扩张突变基因 Rad3 相关激酶

（ataxia telangiectasia and Rad3-related，ATR）相互作用蛋白

（ATRIP）结合，激活 ATR，促进 HR 修复。PRP19 的过表

达促进了 RPA32 和 RPA70 的泛素化修饰。在 DDR 过程

中，RPA32 以 PRP19 依赖的方式发生 K63 位多聚泛素化修

饰[21]。RPA 还可以发生 SUMO 化修饰，使 RPA 与 Rad51

结合，促进 HR 修复[22]。另外，泛素化修饰和 SUMO 化修

饰可以与其他修饰（如磷酸化等）发生交叉调控，共同调节

HR 修复的效率和准确性[23]。

3.2    泛素化修饰和 SUMO 化修饰在 NHEJ 修复中的作用

NHEJ 修复是另一种常见的 DSB 修复机制，能迅速修

复断裂的 DNA 双链结构。然而，由于缺乏同源模板的参与，

常导致碱基序列改变[24]。Ku70 和 Ku80 在 NHEJ 修复中形

成 Ku70/Ku80 复合物，迅速结合到断裂的 DNA 末端上。

SUMO 化修饰可以增强 Ku70/Ku80 复合物的结合力，并激

活 DNA-依赖性蛋白激酶（DNA-dependent  protein  kinase，

DNA-PK）的催化亚基，形成活性的 DNA-PK 复合物[25]。而

E3 泛素连接酶 RNF144A 能够对 DNA-PK 发生 K48 位多聚

泛素化修饰和降解，从而促进 DNA 的损伤修复。DNA-PK

招募 DNA 损伤修复因子到损伤部位，包括 DNA 末端突出端

的核酸内切酶 Artemis 以及连接 DNA 平末端的 DNA 连接

酶Ⅳ[26]。DNA-PK 通过磷酸化作用募集 DNA 修复蛋白，如

X 射线修复交叉互补蛋白 4（X-ray repair cross-complementing

protein 4，XRCC4）和类 XRCC4 因子等，并与 DNA 连接酶

Ⅳ形成复合物。此外，E3 泛素连接酶 TRIM28 泛素化修饰

XRCC4，并调控其稳定性和活性，提高修复断裂 DNA 的

效率。同时，XRCC4 通过与 E3 泛素连接酶 Fbw7 发生

K63 位多聚泛素化修饰以增强与 Ku 复合物的结合力，促

进 NHEJ 的修复 [27]。为了高效及时修复 DSB，Ku80 受到

E3 泛素连接酶 RNF8 或 RNF138 介导的 K48 位多聚泛素化

修饰的调控，其可以将 Ku70/Ku80 复合物从 DSB 中迅速移

除，而 Ku70 则受到 SUMO E3 连接酶 PIAS1 的调控，发

生 SUMO 化修饰；在 E3 泛素连接酶 RNF168 的作用下，

发生 K63 位多聚泛素化修饰并促进 53BP1 在损伤位点的招

募，参与 NHEJ 的修复[28]。

3.3    泛素化修饰和 SUMO 化修饰在 ICLR 中的作用

当 IR 引起链间交联损伤时，细胞会启动 ICLR 机制。

其主要依赖于范可尼贫血（Fanconi anaemia，FA）-BRCA 通

路以及核苷酸交换修复[29]。具体而言，当 FA 互补群 M 蛋

白（Fanconi complementation group M protein，FANCM）结合

到链间交联后，FANCM 会招募其他相关蛋白质，如 FA

互补群蛋白Ⅰ（ Fanconi  anemia  complementation  group  Ⅰ

protein， FANCI）、 FA 互 补 群 蛋 白 D2（ Fanconi  anemia

complementation group D2 protein，FANCD2）和 FA 核心复

合物相关蛋白 20（Fanconi  anemia  core  complex  associated

protein 20，FAAP20）等，形成核心的 FA 复合物[30]。其中，

FANCI 和 FANCD2 可以在 E3 泛素连接酶 Rad18 作用下与

单个泛素连接，发生单泛素化修饰 [31]，促进 FANCI 和

FANCD2 的相互作用，从而促进 FA 复合物的组装和激活。

另外，FANCD2 在 DSB 修复过程中还能被单个 SUMO 分

子连接，发生单 SUMO 化修饰。单 SUMO 化修饰促进

FANCD2 与其他 FA 蛋白形成复合物，从而调节 DNA 损伤

修 复 通 路 的 激 活[32]； FAAP20 可 以 在 E3 泛 素 连 接 酶

Fbw7 作用下通过磷酸化依赖性方式发生泛素化修饰和降

解，当 FA 修复完成时清除 FAAP20。同时 E3 泛素连接酶

Fbw7 的活性受到糖原合成酶激酶 3（GSK3）的调控，其可以

磷酸化 Fbw7，从而增加泛素连接酶 Fbw7 的活性，促进

FAAP20 的降解[33]，协调 ICLR。

3.4    泛素化修饰和 SUMO 化修饰在 NER 中的作用

IR 也会导致胸腺嘧啶二聚体的形成，这种损伤可以通

过 2 种不同的 NER 机制进行修复，即全基因组核苷酸切除

修复（global genome nucleotide excision repair，GG-NER）和

转录偶联核苷酸切除修复（ transcription coupled nucleotide

excision repair，TC-NER）[34]，它们在识别和修复 DNA 损伤

的过程中有所不同。GG-NER 是一种常规的 DNA 修复机制，

能够识别和修复 DNA 中的各种类型的损伤，而 TC-NER 主

要用于基因转录相关的 DNA 损伤。在 GG-NER 中，直接

识别损伤并招募复合物，进行 DNA 序列切割和去除。然

后，DNA 聚合酶和 DNA 连接酶填补缺失的 DNA 序列，完

成修复过程。TC-NER 的修复过程与 GG-NER 类似，但其

修复过程主要发生在已转录的基因区域附近，以确保及时

修复与转录相关的损伤。GG-NER 和 TC-NER 共同协调工
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作，维护 DNA 的完整性和细胞正常功能。

C 组着色性干皮病偶联因子（xeroderma pigmentosum

complementation group C，XPC）是 NER 中的重要修复蛋白

之一[35]，其负责在受损的 DNA 位点上启动 NER。XPC 的

招募受不同修饰方式的调节，其中泛素化修饰是关键的一

种方式。泛素特异性蛋白酶 （ ubiquitin-specific  protease，

USP）家族成员 USP7、USP11 和 USP24 等可以去除 XPC 的

泛素化修饰，提高 XPC 的稳定性和功能，并促进 NER 复

合物的形成。USP7 可以调节 NER 中 XPC 的功能，并去除

其他 NER 参与因子的泛素化修饰，如 DNA 损伤结合蛋白 2

（DNA damage-binding protein 2，DDB2）；USP11 延长其在

受损 DNA 上的存在时间，提高 NER 的效率。而 USP24 则

通过稳定 DDB2，促进 XPC 的泛素化及 NER 的过程[36]。

增殖细胞核抗原（proliferation cell nuclear antigen，PCNA）

是一个重要的细胞周期蛋白，参与 DNA 复制和修复过程。

在 NER 中，PCNA 发生 SUMO 化修饰后，可以调控 NER

复合物的组装，并与 DNA 聚合酶 δ 相互作用。DNA 聚合酶

δ 是 NER 中 DNA 链合成的主要酶，负责替换受损的 DNA

片段。通过与 SUMO 化修饰的 PCNA 相互作用，DNA 聚

合酶 δ 能够定位到损伤位点，促进 NER。

3.5    泛素化修饰和 SUMO 化修饰在 BER 中的作用

当 IR 导致细胞中单个碱基损伤后，细胞会启动 BER。

在 BER 中，多个蛋白参与其中发挥作用，如 PCNA 发生泛

素化修饰后能够促进其与其他修复因子的相互作用，从而

提高 DNA 损伤修复效率，招募和稳定其他 DNA 修复酶，

如 DNA 碱基切割内切酶 1（apurinic/apyrimidinic endonuclease

1，APE1） [37] 和多聚 ADP 核糖转移酶 [poly（ADP-ribose）

polymerase 1，PARP1][38]。APE1 被泛素化修饰，通过泛素-

蛋白酶体途径进行降解，这将影响其作为转录因子的活

性，从而调节 DNA 修复和基因表达；当发生单个碱基损伤

时，PARP1 对损伤位点进行识别，其会被激活并与损伤部

位结合。PARP1 的活性依赖于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD+）的供应。PARP1

的激活会耗尽细胞内的 NAD+，从而使细胞处于能量枯竭状

态。为了恢复细胞内的 NAD+水平，PARP1 与 APE1 相互作

用，激活 APE1 的切割活性，增强 APE1 在 BER 中的作用。

此外，酵母中的 DNA 糖基化酶（DNA glycosylase，TDG）[39]

也参与了 BER，并修复受损的 DNA。SUMO 化修饰可调

控 TDG 的活性和 DNA 结合能力，降低 TDG 对修复的作

用。因此，SUMO 化修饰可被视为一种负向调节机制，抑

制 TDG 的 DNA 修复功能[40]。

4    小结与展望

泛素和 SUMO 能够以共价键形式连接到目标蛋白，分

别发生泛素化修饰和 SUMO 化修饰，它们在 HR 修复、

NHEJ 修复、ICLR、NER和 BER 等 DNA 损伤修复中发挥

着重要作用。例如泛素化修饰和 SUMO 化修饰能招募激酶

到 DNA 损伤位点，进而启动 DDR 过程；招募其他结合蛋

白参与 DNA 修复，促进 DNA 损伤修复复合物的组装；与

调节因子相互作用，影响染色质结构和调控转录等。然而

目前对 DNA 损伤修复机制的了解仍然不够全面，因此研究

蛋白修饰对基因表达和 DNA损伤修复的调节机制，将有助

于个体化放射治疗策略的实施，根据患者的表观遗传特征

进行治疗。未来的研究工作需要深入探究泛素化修饰和

SUMO 化修饰在 DNA 损伤修复过程中的精细调控机制，包

括它们如何调节 DNA 修复蛋白的功能、相互作用等方面，

为 DNA 损伤相关疾病提供更为精准而有效的治疗策略[41]。

随着泛素化修饰和 SUMO 化修饰的进一步研究，更多泛素

化修饰和 SUMO 化修饰原理及模型有待发现，这将有助于

我们更好地理解它们在基因组稳定性维护和肿瘤治疗中的

作用机制，并为相关疾病的预防和治疗提供新的思路和

方法。
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