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摘要: 脑源性神经营养因子(BDNF)甲基化在全氟辛烷磺酸(PFOS)神经毒性中的作用已证实,但表观遗传修饰中其他调控因

子在 PFOS 对星形胶质细胞毒性中的影响仍有待探索。 本文以大鼠原代星形胶质细胞为体外生物体系,建立 24 h PFOS(0、
25、50 和 100 μmol·L-1

)暴露模型,通过观察 PFOS 暴露对星形胶质细胞表观遗传调控主要分子 DNA 甲基化酶(DNMTs)、组蛋

白去乙酰化酶(HDACs)和小泛素化修饰物(SUMOs)的影响,初步明确表观遗传调控机制参与 PFOS 神经毒性作用。 采用 Ho-
echst 33258 检测细胞凋亡,利用 ELISA 试剂盒检测 HDACs 含量,以实时荧光定量 PCR 考察 DNMTs、HDACs 和 SUMOs 基因

� 表达。 结果显示,星形胶质细胞暴露于一定浓度 PFOS(≥25 μmol·L-1
)时产生凋亡现象(P<0.05),HDACs 含量升高(P>0.05),且

� DNMT1、HDAC1/2/4 与 SUMO-1的基因表达显著升高(P<0.05);而当 PFOS 浓度高于 50 μmol·L-1时,可显著诱导 DNMT3A、
� SUMO-2的基因表达(P<0.05);DNMT3B 在 PFOS≥25 μmol·L-1时,其基因表达具有升高趋势,但不具统计学显著性(P>0.05)。
� 结果表明,PFOS 可以影响星形胶质细胞的表观遗传修饰;表观遗传修饰可能是 PFOS 神经毒性作用机制之一。
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Abstract: Though the role of DNA methylation for brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in PFOS-induced
neurotoxicity has been confirmed, the other related molecular of epigenetics in PFOS-induced neurotoxicity in as-
trocytes is needed to be explored. In the present study, the model of PFOS exposure with 0, 25, 50, 100 μmol·L-1

for 24 h was built through primary cultured astrocyte from Wistar rats. And the main molecular in epigenetics, such



第 2 期 王若楠等:PFOS 对星形胶质细胞表观遗传调控作用初探 99　　　

as DNA methyltransferase (DNMTs), histone deacetylase (HDACs), small ubiquitination (SUMOs) was evaluated.

Then the cell apoptosis was detected by Hoechst 33258, the content of HDACs was evaluated by ELISA kit, and the

gene expressions of DNMTs, HDACs and SUMOs were detected by real time quantitative PCR. The results showed

� that PFOS (≥25 μmol·L-1
) could induce apoptosis in the primary cultured astrocytes (P<0.05), increase the content

� of HDACs (P>0.05). Further analysis showed that PFOS (≥25 μmol·L-1
) significantly increased the expressions of

� DNMT1, HDAC1/2/4 and SUMO-1 mRNA (P<0.05). The expressions of DNMT3A and SUMO-2 mRNA were also

� increased in PFOS (≥50 μmol·L-1
) exposure group (P<0.05). And there was an increase trend for DNMT3B gene

� expression (P>0.05). Generally, the results showed that PFOS could influence the epigenetic modification in astro-
� cytes. The present study might give a clue for the mechanism of neurotoxicity induced by PFOS.
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　 　 表观遗传学,是指在细胞增殖过程中可遗传基

因活性的稳定改变,但不涉及 DNA 序列变化,联系

着表型与基因型,主要包括 DNA 甲基化、组蛋白修

饰和非编码 RNA 等对基因表达的调控[1]。 环境因

素可引起错误的表观遗传程序建立、进而导致多种

人类疾病,如肿瘤、衰老、印记综合征、免疫疾病、中
枢神经系统及精神发育紊乱。 其中,组蛋白修饰和

DNA 甲基化被认为是环境变化改变细胞命运、基因

表达以及人类疾病发展的关键环节[2]。 研究已证实,
环境污染物能够通过表观遗传修饰影响神经系统功

能;而妊娠期或出生早期的环境污染物暴露可引起发

育神经毒性,进而导致神经系统功能损伤并持续至成

年[3-4]。 例如,成年大鼠暴露于苯并 a 芘,其海马组织

内钙通道基因等发生表观遗传修饰改变,导致学习记

忆能力损伤[5]。 铅能够通过诱导新生大鼠仔鼠海马突

触可塑性相关基因甲基化,损伤学习记忆能力[6]。

然而,新型持久性有机污染物,全氟辛烷磺酸

(perfluorooctane sulfonate, PFOS),对神经系统影响的

表观遗传调控机制研究报道比较少见。 Guo 等[7]研

究发现,PFOS 可能通过诱导脑源性神经营养因子

(BDNF)甲基化,致人神经母细胞瘤凋亡。 另有研究

也发现,新生小鼠暴露 PFOS 可致其空间学习记忆

功能障碍,并伴随 DNA 甲基化酶和组蛋白去乙酰

化酶亚基基因及蛋白改变[1] 。 上述研究提示,表观

遗传修饰可能在 PFOS 神经毒性中具有重要作用,
亟需对表观遗传学在 PFOS 神经毒性中的作用进行

系统和深入研究。
星形胶质细胞是神经细胞含量最为丰富的细胞

类型,既承担神经元结构维护和营养支持,又可产生

和释放神经递质、神经营养因子和促炎因子等,广泛

参与神经生理和病理活动。 近年研究发现,星形胶

质细胞可能参与 PFOS 神经毒性作用。 本课题组前

期研究发现,PFOS 通过介导神经元�星形胶质细胞

的谷氨酸�谷氨酰胺循环,诱导神经元凋亡[8] 。
Chen

等[9]研究也发现,星形胶质细胞在 PFOS 引起的神

经炎症因子释放致神经细胞凋亡中具有重要作用。
目前,尚未见 PFOS 对星形胶质细胞表观遗传学修

饰的研究。
因此,本研究利用大鼠原代皮质星形胶质细胞

建立 PFOS 暴露模型,考察 PFOS 对星形胶质细胞

中表观遗传修饰关键调控分子(包括 DNA 甲基化、
组蛋白修饰和组蛋白泛素化)的基因表达,从而初步

探讨表观遗传调控机制在 PFOS 神 经 毒 性 中

的作用。

1　 材料与方法(Materials and methods)
1. 1　 仪器与试剂

仪器:3111 型细胞培养箱(美国,Thermo 公司),
354 型多功能酶标仪 (美国,Thermo 公司),CKX41
型倒置相差荧光显微镜 (日本,Olympus 公司),F-
2700 型荧光分光光度计 (日本,Hitachi 公司),PCR
仪(Takara Thermal Cycler Dice TP800,大连,宝生物

公司)。
试剂: PFOS (纯度 >98% ,美国, Sigma 公司),

RNA 提取及反转录试剂 (大连,宝生物公司),Ho-
echst 33258 (C1017)及青、链霉素(海门,碧云天生物

试剂研究所),DMEM 培养基及胎牛血清(美国,Hy-
clone 公司),其他试剂皆为国产分析纯。
1. 2　 大鼠原代星形胶质细胞提取与培养

无菌条件下取新生 Wistar 大鼠脑组织,0.01
mol·L-1磷酸盐缓冲溶液(PBS)漂洗 3 遍,冰上刷去

脑膜,用眼科弯镊夹取皮层,眼科剪剪碎 0.125% 胰

酶,37 ℃消化 8 min,巴氏管吹打分散为细胞悬液,
经 200 目的筛网过滤后,800 r·min-1离心 5 min 弃去

上清,用含 10%胎牛血清的 DMEM/F12 培养液重悬



100　　 生 态 毒 理 学 报 第 14 卷

后,置于 37 ℃,95% O2、5% CO2 恒温培养箱中培

养,隔日换液 1 次,传代 2 次(F2)的细胞用于实验。
按 5×104个·mL

-1的密度接种于多聚赖氨酸包被的

盖玻片或培养皿。
1. 3　 细胞暴露实验

正常培养的星形胶质细胞铺满培养皿底部 90%

以上用于实验研究。 实验分为正常对照组(无血清培

基)、25 μmol·L-1
PFOS 暴露组(无血清培基中含有 25

μmol·L-1
PFOS)、50 μmol·L-1

PFOS 暴露组(无血清培

基中含有 50 μmol·L-1
PFOS)、100 μmol·L-1

PFOS 暴

露组(无血清培基中含有 100 μmol·L-1
PFOS)。 正常

对照组和 PFOS 暴露组在 37 ℃,95% O2、5% CO2 恒

温培养箱中培养 24 h 后,进行相关检测。
1. 4　 实验检测指标及方法

1. 4. 1　 细胞凋亡

细胞在载玻片上贴壁后,室温下,将 5 mg·L
-1

Hoechst 33258 染色液用于细胞染色 10 min,PBS 洗

涤后,在荧光显微镜下观察,拍照。 每组 3 张不同的

玻片,随机选取 4 个视野计数,凋亡% =凋亡细胞数/

细胞总数×100% 。
1. 4. 2　 ELISA

ELISA 法 测 定 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 (histone

deacetylase, HDACs)的含量,操作严格按照试剂盒要

求进行。 终止反应 10 min 内用酶标仪测定各孔吸光

度值,检测波长 450 nm,参考波长 610 nm,绘制标准

曲线。 依据标准曲线计算各孔相应的 HDACs 浓度。
1. 4. 3　 基因表达

采用实时荧光定量 PCR (quantitative real-time
reverse transcription-polymerase chain reaction, RT-
qPCR)检测 DNA 甲基化、组蛋白修饰、组胺泛素化

等基因 mRNA 表达水平。 按照 RNAiso Plus 试剂盒

(大连宝生物公司)方法分别提取总 RNA,通过紫外

吸收值 A260/A280 和琼脂糖凝胶电泳验证 RNA 无

污染及降解。 所用引物均由大连宝生物公司设计合

成,引物序列号及序列如表 1 所示。 将 2 �g 总 RNA

逆转录合成 cDNA(PrimeScript
®
RT Master Mix 试

剂盒,大连宝生物公司),然后按照 SYBR Premix Ex

TaqTM 试剂盒(大连宝生物公司)说明,使用大连宝

生物 公 司 PCR 仪 ( Takara Thermal Cycler Dice

TP800)进行实时荧光定量。 反应条件为:预变性 95

℃ 30 s;PCR 反应 95 ℃ 5 s,60 ℃ 30 s,40 个循环;
95 ℃ 15 s,60 ℃ 30 s,95 ℃ 15 s。 使用 TP800 v4.01

软件对结果进行分析,以 GAPDH 的表达量对结果

� 进行标准化。 每个样本重复 3 次,每次 3 个复孔。
1. 5　 统计学分析

所有数据结果均用均值±标准误差(x±s)表示,
� 采用 SPSS 13.0 统计软件进行数据管理与分析。 方

差齐时,采用单因素方差分析(ANOVA test)进行组

间比较;方差不齐则用 Dunnett’ s T3 直接进行多重

比较。 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　 结果(Results)
2. 1　 PFOS 对大鼠原代星形胶质细胞凋亡影响

Hoechst 33258 是一种可以穿过细胞膜的蓝色

荧光染料。 细胞凋亡时,细胞核呈致密浓染,或呈现

碎块状致密浓染。 本实验利用 Hoechst 33258 染料,
考察 PFOS 对大鼠原代星形胶质细胞的影响。 结果

发现,随着 PFOS 染毒剂量的升高,凋亡细胞数量逐

渐升高(图 1A ~ D,P<0.05)。 与对照组比较,25、50 和

� 100 μmol·L-1
PFOS 分别升高约 3、7 和 10 倍(图 1E)。

2. 2　 PFOS 对大鼠原代星形胶质细胞 DNA 甲基化

转移酶(DNA methyltransferases, DNMTs)的影响

经 PFOS 染毒 24 h 后,星形胶质细胞 DNMT 基

因表达上升。 其中,25、50 和 100 μmol·L
-1组 DN-

MT1 相对对照组分别增加约 0.44、0.40 和 0.33 倍,
� 均存在统计学差异(图2A,P<0.05)。 与对照组比较,
� DNMT3A 基因表达上升,50 和 100 μmol·L -1

PFOS

表 1　 定量引物信息

Table 1　 Parameters of the primers for RT-qPCR
基因名称

Gene name

序列号

Accession No.

序列(5’ -3’)
Sequence (5’ -3’)

GAPDH NM_001289726.1-F GGCACAGTCAAGGCTGAGAATG

NM_001289726.1-R ATGGTGGTGAAGACGCCAGTA

DMNT1 NM_053354-F AAATCCGTCTGTGGAAGGTG

NM_053354-R GCGGTAGAAAAGCCAATGAG

DMNT3A NM_001003958-F GCTGAAGGAGAGGGAACTGA

NM_001003958-R TGCCTGGAAGGTGAGTCTTG

DMNT3B NM_001003958-F TGCGGTAAGAAGAACCCTGT

NM_001003958-R CTGATAGCCGTCCTCATCGT

HDAC1 [10] NM_008228.2-F GTGAGGACTGTCCGGTATTTGATG

NM_008228.2-R GATGTCCGTCTGCTGCTGCTTATTG

HDAC2 NM_008229.2-F AGCCCATGGCGTACAGTCAA

NM_008229.2-R GGATGACCCTGGCCGTAATAATAA

HDAC4 NM_207225.2-F CACCGTGCCCAGCACTCCAG

NM_207225.2-R GGCCTGTGACAAGGGGCGTC

SUMO-1 NM_009460-F CCAGGAGGCAAAACCTTCAAC

NM_009460-R CACTGCTATCCTGTCCAATGAC

SUMO-2 NM_133594-F GGGACAGGATGGTTCTGTGG

NM_133594-R CAAACCCTGCCGTTCACAAT
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图 1　 全氟辛烷磺酸(PFOS)对大鼠原代星形胶质

细胞凋亡的影响(n=3)
注:A 为对照组,Hoechst 33258 染色,放大 10 倍;

B 为 25 μmol·L-1 PFOS 暴露组,Hoechst 33258 染色,放大 10 倍;

C 为 50 μmol·L-1 PFOS 暴露组,Hoechst 33258 染色,放大 10 倍;

D 为 100 μmol·L-1 PFOS 暴露组,Hoechst 33258 染色,放大 10 倍;

E 为凋亡细胞统计图,* 与对照组比较 P<0.05。

Fig. 1　 Effect of perfluorooctane sulfonate (PFOS)

exposure on apotosis in primary cultured astrocyte (n=3)

Note: A, Representive control group stained with Hoechst

33258, ×10; B, Representive 25 μmol·L-1 PFOS group stained

with Hoechst 33258, ×10; C, Representive 50 μmol·L-1 PFOS

group stained with Hoechst 33258, ×10; D, Representive

100 μmol·L-1 PFOS group stained with Hoechst 33258, ×10;

E, Statistically analysis of apoptosis cells, * compared

with the control, P<0.05.

组 DNMT3A 分别显著升高 0.37 和 0.67 倍(图 2B,P
<0.05)。 DNMT3B 在≥25 μmol·L-1

PFOS 染毒组有

� 升高趋势,但无统计学意义(图 2C)。
2. 3　 PFOS 对大鼠原代星形胶质细胞 HDACs 基因

� 表达的影响

由图 3 可见,经 PFOS 染毒 24 h 后,星形胶质细

胞 HDAC1、HDAC2、HDAC4 基因表达皆升高。 其

� 中,与对照组比较,25、50、100 μmol·L-1
PFOS 组的

HDAC1 分别上升约 0.42、0.47 倍和 0.35 倍,且存在

图 2　 PFOS 对大鼠原代星形胶质细胞

DNMTs基因表达的影响(n=3)

注:*与对照组比较 P<0.05。

Fig. 2　 Effect of PFOS exposure on mRNA of

DNMTs in primary cultured astrocyte (n=3)

Note: * compared with the control, P<0.05.
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统计学差异(图 3A,P<0.05)。 HDAC2 在 25、50、100
� μmol·L-1

PFOS 组分别上升约 0.48、0.47 和 0.30 倍,
且存在统计学差异(图 3B,P<0.05)。 HDAC4 基因表

� 达在 PFOS 染毒组呈剂量-反应型升高,分别是对照

组的约 1.6、2.7 和 3.2 倍(图 3C,P<0.05)。
2. 4 　 PFOS 对大鼠原代星形胶质细胞小泛素化修

饰物(small ubiquitin-related modifier, SUMO)基因表

达的影响

经由 PFOS 染毒 24 h 后,与对照组比较,星形胶

质细胞 SUMO-1基因表达量上升(图 4)。 其中,25、50

图 3　 PFOS对大鼠原代星形胶质细胞

HDACs基因表达的影响(n=3)

注:*与对照组比较 P<0.05。

Fig. 3　 Effect of PFOS exposure on mRNA of

HDACs in primary cultured astrocyte (n=3)

Note: * compared with the control, P<0.05.

和 100 μmol·L-1浓度相比对照组分别上升约 0.3、0.5
和 0.4 倍,且均存在统计学差异(P<0.05)。 与对照组比

� 较,星形胶质细胞 SUMO-2 基因表达量上升。 其中,
� 50、100 μmol·L

-1 浓度与对照组相比分别上升了

约 0.59 和 0.95 倍,且存在统计学差异(P<0.05)。
2. 5　 PFOS 对大鼠原代星形胶质细胞 HDACs 含量

影响

采用 ELISA 试剂盒对大鼠原代星形胶质细胞

HDACs 含量进行了考察。 结果发现,PFOS 能够降

低 HDACs 含量,具有一定剂量依赖性,但未发现统

计学显著性(图 5)。

3　 讨论(Discussion)
近来研究提示,星形胶质细胞在 PFOS 神经毒

性中具有重要作用,但其分子机制仍不明确。 翁振

坤等[1]的研究表明,PFOS 神经毒性可能与表观遗传

修饰有关。 因此,本研究利用大鼠原代星形胶质细

胞进一步对 DNMTs、HDACs、SUMOs 进行考察,以
� 期初步了解 PFOS 对神经系统表观遗传修饰影响在

图 4　 PFOS 对大鼠原代星形胶质细胞

SUMO基因表达的影响(n=3)

注:*与对照组比较 P<0.05。

Fig. 4　 Effect of PFOS exposure on mRNA of

SUMO in primary cultured astrocyte (n=3)

Note: * compared with the control, P<0.05.
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图 5　 PFOS 对大鼠原代星形胶质细胞组蛋白去

乙酰化酶(HDACs)含量的影响(n=3)
Fig. 5　 Effect of PFOS exposure on the concentration of histone

deacetylase (HDACs) in primary cultured astrocyte (n=3)

其神经毒性中的作用。 结果表明,PFOS 对星形胶

质细胞的毒性作用,可能与其调控星形胶质细胞表

观遗传修饰分子有关。
PFOS 暴露浓度在 25 μmol·L-1及以上时,能够

显著诱导大鼠星形胶质细胞凋亡。 Dong 等[11]的研

究也表明,PFOS 暴露能够显著提高星形胶质细胞

的凋亡率。 这提示 PFOS 神经毒性机制可能与星形

胶质细胞有关。
神经元生成之后,神经干细胞经过一系列复杂

的表观遗传修饰严格控制,生成、完善为星形胶质细

胞。 星形胶质细胞生成以后,仍然需要表观遗传修

饰调控,以维持细胞特性。 DNA 甲基化是在 DNA

甲基化转移酶催化下,由 S-腺苷甲硫氨酸作为甲基

供体,将胞嘧啶转变为 5-甲基胞嘧啶的反应。 CpG

双核苷酸结构是最主要的甲基化位点,一般该位点

的甲基化修饰会引起基因失活。 DNA 甲基化转移

酶主要包括 DNMT1、2 和 3。 其中,DNMT1 主要是

维持 DNA 复制过程中子代细胞与母细胞相同的特

异性甲基化模式。 DNMT2 对 DNA 甲基化的作用

比较薄弱,与 RNA 相关。 DNMT3 包括 DNMT3A、
3B 和 3L 3 种亚型。 DNMT3A 与 3B 的主要功能是

在胚胎分化过程中建立新的组织特异性甲基化模

式,DNMT3L 与 DNMT3A 和 3B 相比较,结构上具

有高度同源性,但功能上并不能直接产生甲基化作

用,其主要功能是协助 DNMT3A 和 DNMT3B 的重

新甲基化。 本研究中,PFOS 能够显著升高大鼠原

代星形胶质细胞 DNMT1 与 DNMT3A 基因表达,

� DNMT3B 基因表达也有升高趋势。 Wan 等[12]研究

� 也发现,PFOS 暴露能够显著诱导肝脏组织中 DN-
MT3A 基因表达显著升高,DNMT1 和 DNMT3B 表

� 达无明显变化。 Guo 等[7]研究发现,PFOS 暴露降低

SK-N-SH 细胞中 DNMT1 在 mRNA 和蛋白水平的

表达,但增加了 DNMT3B 在 mRNA 和蛋白水平的

表达;DNMT3A 在 mRNA 水平表达与对照组相比

没有明显差别,但在 50 μmol·L-1
PFOS 暴露组中其

蛋白的表达量下降。 以上研究中,DNMTs 基因表达

� 结果出现差异,可能是组织、细胞不同,DNMTs 亚基

� 表达不同所致[13]。 Wan 等[12]的实验中,PFOS 暴露

后肝脏组织中,DNMT3A 表达的增加,可能是对总

� 甲基化下降的一种代偿反应。 Guo 等[7]的研究中,
PFOS 暴露后的 SK-N-SH 细胞中,DNMTs 表达差异

� 可能与 BDNF 的 I 型和 IV 型启动子甲基化状态不

� 同有关。 另外,即使是同一组织,细胞发育时期不

同,DNMTs 亚基表达也不同,例如 DNMT3B 在神经

发育早期表达更多,而 DNMT3A 在未成熟和成熟

� 脑组织中均有表达[14]。 这可能是本实验中,PFOS
暴露后的大鼠原代星形胶质细胞 DNMT3B 升高并

� 不显著的主要原因。 研究发现,肝脏组织中,DN-
MT1 与 DNMT3B 基因敲除,能够使细胞具有凋亡

� 敏感性[15]。 然而,心肌细胞 DNMTs 上调,会使心脏

� 发育过程中的相关细胞发生凋亡[16]。 因此,不同组

织、细胞的 DNMTs 亚基表达不同,其作用可能也有

� 区别。 本实验结果表明,PFOS 暴露可能通过上调

星形胶质细胞的 DNMTs 基因表达,促进细胞凋亡。
与 DNA 甲基化功能相似,组蛋白修饰主要影

响染色质的结构进而影响基因的转录功能,可调节

组蛋白-DNA 的相互作用,为与神经元功能相关的

转录调节蛋白提供招募位点。 组蛋白修饰包括组蛋

白的乙酰化、磷酸化、甲基化、泛素化及 ADP 核糖基

化等。 星形胶质细胞经常作为组蛋白乙酰化抑制剂

的作用靶点,在神经系统疾病中发挥保护作用。 在

帕金森氏综合症中,HDACs 抑制剂能够通过提高星

形胶质细胞的胶质源性和脑源性神经营养因子的表

达,保护多巴胺能神经元[17]。 在治疗多发性硬化症

中,富马酸二甲酯刺激星形胶质细胞,降低 HDAC1、
HDAC2 和 HDAC4 基因表达,激活 Nrf,抑制炎症反

� 应发生[18]。 另外,组蛋白去乙酰化也经常发生在外

源性化合物诱导的神经细胞损伤中。 Guo 等[10]研究

发现,氯化锰能够显著提高神经细胞的去乙酰化程

度,利用去乙酰化抑制剂曲古霉素,能够显著降低氯
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化锰诱导的细胞凋亡。 本研究发现,PFOS 暴露虽

然具有降低 HDACs 含量趋势,却能够显著升高

HDAC1、HDAC2 和 HDAC4 的基因表达。 由此可

� 见 PFOS 暴露可能通过升高星形胶质细胞 HDACs

基因表达,抑制营养因子表达,引起细胞损伤,导致

� 细胞凋亡发生。
组蛋白泛素化是组蛋白修饰的另一种方式。 蛋

白质的泛素化修饰就是蛋白质的赖氨酸残基位点与

泛素分子的羧基端相互结合的过程。 SUMOs 是一

类重要的类泛素蛋白,主要包括 SUMO-1、SUMO-2
和 SUMO-3,是近年来神经退行性疾病研究中的热

点之一。 SUMO-1 以结合状态存在,而 SUMO-2/3
多以自由状态存在。 生理状态下的组蛋白泛素化,
能够维持突触功能和认知。 赵晓燕等[19]研究发现,
在 APP/PS1 转基因鼠脑内,SUMO-1 基因上调,可

� 能参与阿尔茨海默病老年斑形成和神经突起变性的

调节。 阿尔茨海默病发生时,星形胶质细胞激活意

味着神经元的丢失,而 SUMO-1 泛素化能够维持星

形胶质细胞非活化状态,保持神经元稳定。 在人类

胶质瘤细胞中,SUMO-1/2/3 皆高表达,而沉默 SU-
MO-1/2/3 基因,能够阻止 DNA 合成与细胞生长[20]。

� Wasiak 等[21]发现在 Bcl-2 家族成员 Bax/Bak 存在的

条件下,SUMO-1 能够结合至动力相关蛋白,使其发

� 生 SUMO 化后促进动力相关蛋白定位到线粒体外

膜,释放细胞色素 C,导致细胞凋亡。 然而,也有研

究表明,SUMO-2/3 引导的 SUMO 化将抑制动力相

� 关蛋白与线粒体外膜结合从而阻碍细胞凋亡进

程[22]。 本研究中,SUMO-1 与 SUMO-2 基因表达异

� 常提示,蛋白泛素化在 PFOS 诱导星形胶质细胞凋

亡中具有重要作用,可能与线粒体功能紊乱有关,但
具体分子机制仍需进一步探讨。 目前,关于外源化

合物影响星形胶质细胞或其他组织细胞的蛋白泛素

化的研究,鲜有报道。 近来研究发现,作为一种潜在

的前列腺癌致癌物,镉暴露能够诱导 293T 细胞(人

肾上皮细胞系 293 细胞的派生细胞)SUMO 特异性

蛋白酶 1(SUMO-specific protease 1, SENP1)表达,降
低雄激素受体泛素化水平,致雄激素受体活性降

低[23]。 上述蛋白泛素化研究结果表明,外源化合物

很可能通过蛋白泛素化发挥毒性作用,且其作用机

制复杂,值得深入研究。
综上,本研究利用大鼠原代星形胶质细胞建立

模型发现,PFOS 能够诱导星形胶质细胞凋亡,诱导

星形胶质细胞表观遗传修饰分子基因表达改变,包

括 DNA 甲基化、蛋白乙酰化和泛素化发生。 表观

遗传修饰分子广泛参与细胞周期、凋亡、信号通路与

转录调控及细胞应激等方面,因此 PFOS 暴露调控

表观遗传修饰导致星形胶质细胞凋亡的具体分子调

控机制仍需深入探讨。
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