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文章导读

受神经退行性疾病影响的个体在全球范围内急剧增加，大多数患者神经退行性过程的病因可能是
易感遗传变异和环境因素之间的相互作用。表观遗传机制，包括DNA甲基化，是翻译基因组调
节中环境因素影响的核心候选者。最近，来自意大利比萨大学的Andrea Stoccoro博士团队在
Biomolecules 发表文章，回顾了现有的文献，这些文献将接触金属、杀虫剂和空气污染物与神经
退行性疾病相关的DNA甲基化变化联系起来。
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综述内容

金属、杀虫剂和空气污染：神经退行性疾病的危险因素

神经退行性疾病，包括阿尔茨海默病 (AD)、帕金森病 (PD) 和肌萎缩侧索硬化症 (ALS)，是一类
中枢神经系统疾病，其特征是渐进性神经元丧失，无法治愈。金属、杀虫剂和空气污染被广泛认
为是神经元损伤和神经变性风险因素的环境因素。中枢神经系统似乎对这些环境因素引起的活性
氧 (ROS) 和神经炎症特别敏感。神经胶质细胞参与中枢神经系统的先天免疫反应，这些细胞的激
活增强导致趋化因子和几种促炎细胞因子的产生增加，最终导致神经炎症。金属、杀虫剂和空气
污染也可能导致蛋白质聚集和DNA损伤，这是神经退行性疾病患者大脑中经常发现的分子改变
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。环境诱导的神经变性的另一种分子机制是线粒体功能障碍，由于大脑的高能量需求，线粒体功
能障碍和随后ATP水平的降低会显著损害大脑功能，促进神经退行性过程。

金属、杀虫剂和空气污染物在神经退行性疾病中引起的DNA甲基化变化

DNA甲基化是由DNA甲基转移酶 (DNMT) 介导的 (图1)。表观遗传机制，特别是DNA甲基化，
在神经功能、神经元可塑性和记忆形成中起着关键作用。近年来，人们发现表观遗传机制也可能
在线粒体内起作用，调节线粒体DNA (mtDNA) 编码基因的表达水平和/或保护mtDNA免受氧化D
NA损伤。在包括神经退行性疾病在内的几种人类疾病中，已经观察到mtDNA区域，特别是D-
loop区域的甲基化受损。

图1. DNA甲基化示意图。

已有证据表明，环境暴露在通过DNA甲基化改变诱导与年龄相关的神经退行性疾病中具有潜在
作用。尽管通过诱导异常的表观遗传机制来确定暴露与年龄相关疾病之间的明确因果关系存在明
显的挑战，但已有研究人员试图通过体外和体内研究以及在神经退行性疾病患者的人体样本中进
行研究来阐明这一问题。这些研究发现，不良暴露、DNA甲基化变化和神经病理学之间存在相
关性，但无法确定此类相互作用的因果关系。不过，他们提出了一些表观遗传靶点，这些靶点至
少涉及疾病背后的一些神经病理学途径，可用于人类疾病的转化研究。
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结论和未来展望

总之，金属、杀虫剂和空气污染物可以诱导DNA甲基化变化，接触它们会导致神经退行性疾病
的发展。更好地了解这些化合物神经毒性作用背后的表观遗传学，可以提供暴露的生物标志物，
以及预防或治疗干预的新靶点。
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