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封面故事：DNA是承载人类遗传信息的双螺旋结构大分子，遗传信息由DNA碱基编码，然而

DNA时刻遭受内外源性致伤因子，如活性氧(ROS)、氧化剂及紫外光照射等的攻

击，而碱基是最常受到损伤的部位。人体细胞基因组中每天产生约10 000个由各

种DNA碱基损伤脱落形成的缺碱基(abasic／AP)位点，远超其他类型的DNA损伤。

而在DNA碱基损伤中最常见的则是ROS攻击产生形成的8氧-鸟嘌呤(8-OXO·G)。

目前的研究提示：AP位点和8-oxo．G能影响邻近DNA结构，具有潜在的表观遗传

调控能力，但目前对于其在基因组中的分布特征及影响因素仍不清楚。

陆军军医大学大坪医院(陆军特色医学中心)肿瘤科李梦侠副教授团队运用染

色质免疫沉淀偶联测序(chromatin immun叩recipitation sequencing，ChIP—seq)技术

在金基因组水平上分析了非小细胞肺癌细胞中AP位点的结合蛋白APEl(apurinic／

apyrimidinic endonuclease)和8-OXO—G结合蛋白OGGl(8-oxoguanine DNA glycosy—

lase)结合的DNA序列，建立了在全基因组水平上描绘DNA碱基损伤位点图谱的方

法。既往认为DNA碱基损伤在基因组中是随机分布的，而本研究发现稳定状态下

DNA碱基损伤位点呈现基因启动子区明显富集的特征。APEl和OGGl结合特征

模体序列是与细胞生长周期调控、细胞因子分泌调控、癌基因转录抑制调控密切相

关的转录因子结合保守区域，并且OGGl结合8-OXO—G位点可以激活NF—KB通路调

节肿瘤免疫微环境。本研究为进一步阐明DNA碱基损伤的表观遗传学分子机制奠

定了基础。感兴趣的读者敬请阅读本期论著《基于ChIP—seq技术的肺癌细胞DNA

碱基损伤热点全基因组分析》。
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