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RH9甲基化在晶状体发育及白内障中的研究进展
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!!(摘要)!表观遗传学是指基因碱基序列在未发生改变的情况下调控基因表达的一门学科"其研究领域

主要涉及 5HA甲基化$组蛋白修饰和非编码 NHA"其中 5HA甲基化沉默基因的表达是表观遗传学重要的调

控机制* 5HA甲基化状态受环境因素的影响"而晶状体发育异常及白内障形成由多种致病因素决定"其中包

括环境因素* 因此"研究 5HA甲基化在晶状体发育及白内障形成过程中的作用机制尤为重要* 本文就近年

来 5HA甲基化在晶状体发育$年龄相关性白内障$并发性白内障$后发性白内障发病机制中的作用进行综述"

通过对 5HA甲基化在上述眼部疾病及晶状体发育过程中作用机制的认识及研究"有望在白内障临床治疗中

开辟新的途径*
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!!表观遗传学的概念首先由生物学家 @*YY+/0W4/ 提出"并选

用/LK+0L/LW+3;0这一术语进行命名 +#, * 表观遗传学是指在不改

变 5HA碱基序列的情况下"调控基因表达的一种可逆转的遗

传生物学现象
+', * 目前"表观遗传学研究主要涉及 5HA甲基

化$组蛋白修饰和非编码 NHA+8, "其中 5HA甲基化是研究最早

也是最多的一类表观遗传学调控机制* 5HA甲基化在保持染

色体结构稳定性$基因印记$i=染色体失活$沉默重复 5HA序

列及发育等重要的生物学功能中发挥着极为重要的作用
+DE$, *

许多眼病是由遗传和环境交互作用引起的"特别是白内障 +>, *

我们前期的研究表明"一些基因的单核苷酸多态性 #;+/0,L

/-3,L4W+YLK4,V)4CKU+;)"BHM%与年龄相关性白内障的发病有一

定关联
+<, "但临床及基础研究中的部分现象却不能用此解释*

比如"一些基因在白内障患者晶状体中的表达下调与 BHM之间

没有关联性"因此有必要深入研究表观遗传学在白内障发病机

制中的作用* 本文就近年来 5HA甲基化在晶状体发育$年龄

相关性白内障$并发性白内障$后发性白内障发病机制中的作

用进行综述*

C:RH9甲基化

5HA 甲 基 化 过 程 是 在 5HA 甲 基 转 移 酶 # 5HA

)LWUV,WC*/;.LC*;L"5HP[%的催化作用下将 B=腺苷甲硫氨酸的甲

基基团转移并添加到 IK?二核苷酸的胞嘧啶 % 号碳原子上"从

而形成 %=甲基化胞嘧啶* 在哺乳动物体内"直接催化 5HA甲

基化的 5HP[主要分为两类'##%5HP[8A和 5HP[8J!其主
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要功能是使未甲基化的 5HA变成甲基化状态 +#&, &#'%5HP[#!

其主要功能是在 5HA复制过程中使新合成的子链重新获得与

母链一致的 5HA甲基化状态"从而使新分裂的细胞继承亲代

细胞的表观遗传修饰
+##, * 在基因组中"IK?常集中出现在一

段 5HA序列中"称之为 IK?岛"一般定义该岛为 I?含量T%&c$

实际 IK?数目9期待 IK?数目!&F"$长度T%&& \K 的区域 +#', *

IK?岛常出现在基因的启动子区"部分延伸到编码区 +#8, "并且

$&c人类基因的启动子区均有该岛的存在* 围绕该区域的研

究表明"通常基因启动子区的 IK?岛甲基化程度很低"而在启

动子区以外的 IK?甲基化程度却很高* 基因启动子区 5HA高

甲基化通常导致该基因的表达沉默"非 IK?岛区域的 5HA低

甲基化导致染色体结构不稳定* 肿瘤相关的研究发现"大量抑

癌基因的 IK?岛甲基化程度较正常及毗邻肿瘤组织的甲基化

程度高"而原癌基因 IK?岛甲基化程度较正常及毗邻肿瘤正常

组织的甲基化程度低"以及全基因组的低甲基化 +#D, * 近年来"

把距 IK?岛 ' &&& \K 的周围区域定义为 IK?岛海岸线 #IK?

+;,*/Y ;U4CL;%"研究发现该区域的 5HA甲基化常导致基因表达

改变"而非出现在传统的 IK?岛内 +#%E#", *

5HA甲基化及去甲基化是动态可逆的* 去甲基化的过程

主要由 "@"基因家族#"@"($"@"Q 和 "@".%催化完成"该基因

家族的主要作用是催化 %=甲基化胞嘧啶使其变成 %=羟基甲基

化胞嘧啶#%=UVYC4_V)LWUV,3VW4;+/"%=U)I%* 尽管该功能已被发

现超过 8& 年 +#$, "但直到近年才发现其在催化 5HA去甲基化过

程中的重要作用
+#>, * %=U)I又可以被反复氧化成 %=甲酰胞嘧

啶和 %=羧基胞嘧啶 +#<, "随后可被胸腺嘧啶 5HA糖基化酶识别

并切除"从而使 5HA高甲基化状态得以逆转"这使得表观遗传

学的研究进入了一个新的时代*

D:RH9甲基化与晶状体发育

D& 多年前就开始有学者关注晶状体发育过程中 5HA甲基

化对基因表达的调控作用* ?C*+/0LC等 +'&,
在鸡晶状体的发育

过程中发现"在晶状体合成 (=晶状体结构蛋白前"(=晶状体结

构蛋白基因出现低甲基化"使其表达上调* 随后 MLL] 等 +'#,
研

究发现"在小鼠晶状体发育中"当晶状体上皮细胞 # ,L/;

LK+WUL,+*,3L,,;"f(I;%分化为纤维细胞时"'=晶状体结构蛋白基

因启动子区也出现低甲基化* 但由于当时对表观遗传学的研

究还不够深入且实验技术局限"这些研究仅能观察到这些现

象"具体的调控机制尚不明确* 近年来"有学者不断关注

5HP[;在晶状体发育过程中所起的作用* 由于斑马鱼便于基

因的敲除且通体透明"因此其对于研究组织发育的表型变化是

个较好的工具* [+WW,L等 +'',
研究发现"敲除 43A>( 和 )08B( 基因

的斑马鱼卵其晶状体发育过程中出现异常表型"包括晶状体前

节混浊$晶状体异位$晶状体结构紊乱等"而 43A>( 是 )08B( 基

因发挥功能必不可少的基因"其可以招募 )08B( 去 5HA半甲

基化位点* 43A>( 和 )08B( 基因表达的缺乏不能引起 5HA的

甲基化"导致全基因组 5HA的低甲基化"从而影响 f(I;向晶

状体纤维细胞分化"并且出现大量晶状体细胞的凋亡* 该研究

还发现"43A>( 和 )08B( 仅在晶状体上皮活跃增生区域表达 +'', *

该研究证实"43A>( 和 )08B( 在斑马鱼晶状体发育过程"尤其是

上皮分化过程中起到重要作用"但该研究仅探讨了甲基化转移

酶基因中的一类
+'', * 随后在同一实验室"BLC+WC*]-,等 +'8,

研究

了其他甲基化转移酶# ?08B. b?08Ba%在斑马鱼晶状体发育中

的作用"包括人类 )̂ !".,和 )̂ !".-的同源基因* 该研究

发现"?08B. 和 ?08BK 的表达在晶状体组织中未被检测到* 研

究结果预示这些 ?08B基因可能是在晶状体的发育过程中起重

要作用* 但这项研究仅仅是研究了这些基因的表达"并没有进

一步研究敲除这些基因对晶状体发育过程中表型的影响* 同

时"J4//+/ 等 +'D,
研究了在正常人眼前节中 )̂ !"D的表达和分

布"发现在人类晶状体前囊膜上皮细胞中均能检测到该家族基

因的表达"这是首次在人类晶状体上皮中研究 )̂ !"D表达"而

且 )̂ !".-在晶状体上皮标本中的表达量较人类f(I;细胞株

中的表达量低* 但该研究只是比较了 )̂ !"D在各类眼前节组

织和各细胞株之间的表达差异"后续需要在白内障患者和正常

对照中进行比较* 该研究为我们深入研究该基因家族在人类

晶状体及眼前节疾病中所起到的作用提供了一个很好的方向*

尽管 5HA甲基化在晶状体发育中进行了一系列研究"而且先

天性白内障和晶状体发育异常与相关基因突变有关"但鲜有学

者关注相关基因的 5HA甲基化状态* 有必要在基因敲除模型

中深入研究其具体的调控机制*

E:RH9甲基化与年龄相关性白内障

年龄相关性白内障是全球范围内的首要致盲疾病"其发病

机制至今尚未完全阐明* 研究表明其发病因素是多方面的"包

括遗传易感和环境因素
+>, * oU4- 等 +'%,

研究发现"在年龄相关

核性白内障中 "=晶状体蛋白基因#",_<AHDB5==70"%$6,,%表达明

显下调"该基因表达晶状体中主要的结构蛋白"对维持晶状体

的透明性起到关键作用&同时发现"与正常对照相比"该基因启

动子区 # 个 IK?岛在核性白内障晶状体上皮中有明显的高甲

基化* 去甲基化药物泽布拉林#lL\-,*C+/L%处理培养的人 f(I;

细胞株后能使该基因的表达上调* 这项研究表明 %$6,,基因

启动子区 5HA高甲基化在年龄相关核性白内障的形成中起一

定的作用* 但是该研究未能进一步阐明 5HA甲基化如何影响

该基因的表达以及与转录因子的相互作用对该型白内障形成

的影响* 尽管年龄相关性白内障的确切发病机制尚不明确"但

晶状体中氧化应激引起的 5HA损伤是较为公认的机制之

一
+'", * 所以我们在 8 名正常人和 8 例白内障患者的 f(I;中

使用人类 5HA修复基因芯片板筛选出差异表达基因 ## 个"其

中相对于对照者"在白内障患者中检测到 #& 个基因表达下调"

# 个基因表达上调 +'$, * 为了进一步探讨这些基因表达调控的

确切机制"我们对这些表达有差异的基因的启动子区进行 5HA

甲基化分析"结果显示 !*!"基因在白内障晶状体中启动子呈

高度甲基化"并且与该基因的低表达有相关性 +'$, * 目前"绝大

部分基因的表达研究均集中在晶状体上皮"而白内障的混浊部

位往往出现在晶状体皮质的不同部位"鲜有学者在晶状体皮质

中研究基因的表达* 研究表明"晶状体上皮和皮质的基因表达

存在明显的差异
+'>, * @*/0等 +'<,

使用人类 5HA修复基因芯片
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板在 8 名正常人及 8 例白内障患者的晶状体皮质中进行基因

表达的研究"结果发现基因表达改变模式不同于 f(I;"其中

#**( 基因表达在白内障患者晶状体皮质中明显下调&随后进

一步深入研究该基因第 # 外显子 # 个 IK?岛的 #% 个 IK?位点

在白内障晶状体皮质中甲基化程度"结果发现其第 # 外显子明

显高甲基化并与其低表达有明显相关&使用去甲基化药物 %=氮

杂=' 脱氧胞苷 #%=*l*='-=YL4_V3VW+Y+/L"%=*l*=YI%处理 f(I;细

胞株#Of(J=8%"发现能重塑该基因的表达&随后使用小干扰
NHA技术在 f(I;细胞株中沉默该基因表达后发现"f(I;在紫

外线照射下凋亡明显增加* 这些实验证明 #**( 基因表达受

到 5HA甲基化的调控"并且与白内障的形成有一定的关联*

随后的研究中发现"W$̂ 基因在皮质性$核性和后囊下型白内

障晶状体上皮和皮质中的表达均较正常对照组低"但该基因启

动子区甲基化在正常对照和白内障患者晶状体皮质中却没有

差异"而在白内障患者 f(I;中其 5HA甲基化明显高于正常对

照"%=*l*=YI处理 f(I;细胞株可以重塑其表达&同时发现组蛋

白 O8 在皮质性$核性和后囊下型白内障患者晶状体上皮中的

乙酰化水平较在正常对照中表达下调"而且组蛋白O8=e<出现

明显甲基化
+8&, * 该研究表明"在白内障的形成过程中不仅

5HA甲基化参与基因的表达调控"还有其他表观遗传机制"如

组蛋白修饰同时也参与调控基因的表达调控* +̂/ 等 +8#,
把研

究对象分成 8 个组##> d8& 岁透明晶状体组$D& dD< 岁白内障

组和 "$ d>% 岁白内障组%"研究发现 '=9B39基因在晶状体上皮

中随着年龄的增加表达下调"同时其启动子区甲基化程度也随

之增高* 因为 '=9B39基因是一个抗老化基因"所以该基因在晶

状体上皮中的下调与表观遗传的调控可能与年龄相关性白内

障有关* 该研究同样只是研究其表达与 5HA甲基化的关联"

并没有进一步研究其调控机制* 核转录激活因子 '#/-3,L*C

.*3W4CLCVWUC4+Y ' KD% CL,*WLY .*3W4C'"HC.'%是能激活多种抗氧化

酶的重要分子"而细胞质蛋白伴侣分子 # # ]L,3U ,+]L(IO

*;;43+*WLY KC4WL+/ #"eL*K#%能够结合到 HC.' 导致蛋白酶体的降

解* ?*4等 +8',
在研究不同年龄阶段正常人晶状体上皮中'/5N(

和 Â>Q 基因的表达时发现"'/5N( 基因随着年龄的增加表达上

调"而 Â>Q 基因的表达则逐渐下降* 随后在年龄相关性白内障

晶状体上皮中发现"'/5N( 启动子区甲基化低于正常对照"同时

在 "> d>& 岁正常人晶状体上皮中也发现该基因的低甲基化*

所以该基因启动子区低甲基化是否与白内障的发病特异性相

关尚需进一步研究* 目前"绝大部分学者还只是在年龄相关性

白内障中研究 IK?岛 5HA甲基化的状态"但其具体的调控机

制鲜有研究"如哪些 IK?位点甲基化是调控具体某个基因的关

键位点"以及 5HP[;与其他转录因子的相互作用尚不清楚*

5HP[;和 5HA去甲基化酶的调控平衡还需要进一步研究*

F:RH9甲基化与并发性白内障及后发性白内障

M*,;*)V等 +88,
研究发现"'/5N( 启动子区在糖尿病患者的

f(I;中呈低甲基化"而在正常对照 f(I;中保持高甲基化"并

且随着年龄的增加其启动子区的甲基化程度会逐渐降低"认为
'/5N( 基因 5HA低甲基化导致表达增加"随后与 HC.' 结合导致

抗氧化能力的下降* 有研究表明"癫痫患者易并发白内障"并

且丙戊酸#一种抗癫痫药物%的摄入可以引起并发性白内障"随

后研究发现"丙戊酸诱导的白内障是由于该药物引起的细胞质

内质网应激"并且该药物在 f(I;细胞株中同时诱导 8 种

)̂ !"D的蛋白质表达下调而 "@"( 蛋白质表达上调"同时引起

'/5N( 基因的启动子区去甲基化 +8D, * 在亚硒酸钠诱导的白内

障大鼠模型中同样发现 f(I;的凋亡"以及 '/5N( 基因的启动

子区去甲基化"随后使用丙酮醛处理 f(I;细胞株时"同样出现

'/5N( 基因启动子区低甲基化"导致 HC.' 活性下调"与在基因

敲除 Â>Qcdc
和 Â>Qede

小鼠中研究结果一致
+8%, * 这一系列研究

提出如果能够阻断这条通路"使 '/5N( 基因重新获得甲基化"

将可以预防白内障的形成
+8", * oU- 等 +8$,

在高度近视并发性白

内障研究中发现"%$6,,基因启动子区 5HA相对于正常对照

和同样分级的年龄相关核性白内障呈现高甲基化"而且晶状体

核的颜色越深其甲基化程度越高* 随后该团队继续研究了经

平坦部玻璃体切割术后并发核性白内障中的 %$6,,基因表达

时发现"在白内障 f(I;中该基因的表达明显下调"而且该基因

的启动子同样出现明显高甲基化* 但在玻璃体腔使用不同充

填物组间"该基因启动子甲基化程度及表达差异无统计学意

义
+8>, * 剥脱综合征在眼部可以并发前囊膜剥脱性白内障"nL

等
+8<,
研究了前囊膜剥脱性白内障 f(I;中 :#U:( 基因的表达"

发现相对于正常年龄相关性白内障其表达下调"同时其启动子

区出现高甲基化"表明该基因的表达受 5HA甲基化的调控"这

可能是该病一个重要的发病机制*

后发性白内障是白内障囊外摘出术后常见的远期并发症"

尤其在儿童白内障手术术后"其严重影响白内障术后的远期视

力* nA?激光后囊膜切开术是后发性白内障的主要治疗手段"

但常会导致人工晶状体损伤$视网膜脱离$高眼压$眼内炎等并

发症* 术中残留的晶状体前囊膜上皮细胞向后囊膜的分化和

迁移是后发性白内障主要的病理学改变* oU4- 等 +D&,
在使用甲

基化转移酶抑制剂 lL\-,*C+/L处理 Of(J=8 时发现"该药物以

浓度依赖的方式抑制该细胞株的增生$黏附及迁移"而且该药

物较 %=*l*=YI的毒性作用和不良反应更小"可能为表观遗传治

疗后发性白内障提供新的选择* 但是该研究为体外细胞实验"

其在体内实验$具体的给药方式#前房给药或局部药物点眼%以

及该药物对眼内其他正常细胞的毒性等仍需进一步研究*

M:展望

近年来"越来越多的学者关注 5HA甲基化在眼科疾病中

的作用
+D#ED8, "特别是其与晶状体疾病的联系 +DD, * 但是白内障"

特别是年龄相关性白内障的发病机制比较复杂"目前倾向于认

为该病是遗传因素与环境因素相互作用所导致的一类疾病*

表观遗传学与环境$衰老的变化关系密切 +D%ED", "研究表观遗传

学在白内障发病机制中的作用具有重要意义* 目前的基础研

究还只是停留在观察到一些表观遗传学现象出现在晶状体疾

病及发育过程中"鲜有学者深入研究其详细的调控机制"如
5HP[;与其他转录因子的相互作用"如何在晶状体发育及病理

状态下调节基因的表达"5HA甲基化如何在 f(I;分化过程中
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保持动态平衡等* 另外"如何将表观遗传学的治疗手段应用于

临床白内障患者的治疗还有很长的过程* 目前"也罕见有学者

将表观遗传学与大规模流行病学研究结合在一起* 如何从基

因组学的功能研究向表观遗传基因组的功能研究转变"以及这

两者之间的相互关系和作用等均需进一步研究* 相信随着表

观遗传学受到越来越多学者的关注"其在白内障的发病机制中

的作用将逐渐得以阐明*
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7HAS推出3中国高被引图书年报4

!!日前"中国知网#IHe7%中国科学文献计量评价研究中心推出了一套3中国高被引图书年报4"该报告基于中国大陆建国以来出

版的 D'' 万余本图书被近 8 年国内期刊$博硕论文$会议论文的引用频次"分学科$分时段遴选高被引优秀学术图书予以发布* 据

研制方介绍"他们统计并分析了 '&#81'&#% 年中国学术期刊 >#8 万余篇$中国博硕士学位论文 #&# 万余篇$中国重要会议论文 8<

万余篇"累计引文达 # D%# 万条* 根据统计数据"D'' 万本图书至少被引 # 次的图书达 $' 万本* 研制方根据中国图书馆分类法"将

$' 万本图书划分为 #&% 个学科"分为 #<D<1'&&< 年和 '&#&1'&#D 年 ' 个时间段"分别遴选被引频次最高的 [6M#&c图书"共计选

出 $& <## 本优秀图书收入3中国高被引图书年报4* 统计数据显示"这 $ 万余本高被引优秀图书虽然仅占全部图书的 #F">c"却获

得 "$FDc的总被引频次"可见这些图书质量上乘"在同类图书中发挥了更加重要的作用* 该报告还首次发布各学科/学科 U 指数0

排名前 '& 的出版单位的评价指标"对客观评价出版社的社会效益"特别是学术出版物的社会效益具有重要的参考价值*

该报告从图书被引用的角度出发"评价图书的学术影响力"弥补了以销量和借阅等指标无法准确评价学术图书的缺憾"科学$

客观地评价了图书$图书作者以及出版单位对各学科发展的贡献*

3中国高被引图书年报4把建国以来出版图书全部纳入评价范围属国内首创"是全面$客观评价图书学术影响力的工具"填补了

目前图书学术水平定量评价的空白"在帮助图书馆建设特色馆藏和提高服务水平$帮助出版管理部门了解我国学术出版物现状$帮

助科研机构科研管理$帮助读者购买和阅读图书等方面"均具有较强的参考价值"也为出版社评估出版业绩$决策再版图书$策划学

科选题提供了有用的信息*

3中国高被引图书年报4由3中国学术期刊#光盘版%4电子杂志社有限公司出版* 该产品的形式为光盘电子出版物"分为理学$

工学$农学$医学$人文科学和社会科学 " 个分卷"随盘赠送图书"欢迎您咨询$订购*

咨询电话'&#&E>'$#&>%&$>'><%&%" 转 >%<<"()*+,'*;KW13/]+2/LW*
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