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摘   要   研究通过生物信息学方法对比中子辐射与微重力对鼠视网膜蛋白表达的影响, 旨为理解空间环境对视网

膜的损伤机制提供生物学基础 . 基于差异蛋白数据 , 结合基因本体论 (GO)、京都基因和基因组百科全书

(KEGG)分析及蛋白质-蛋白质相互作用 (PPI)网络构建发现: 中子辐射 GO分析显著富集于应对外源性刺激, 肌

动蛋白丝, 相同蛋白结合, 微重力则主要富集于相机型眼晶状体发育, 线粒体和晶状体结构成分. 中子辐射组

KEGG富集于运动蛋白通路, 黏附斑通路和肌动蛋白细胞骨架调控等通路; 微重力组富集于运动蛋白和心肌收缩

通路. PPI网络核心模块显示, 中子辐射刺激最显著的生物过程为肌肉收缩, 微重力组最显著的生物过程为相机型

眼 发 育 . 在 中 子 辐 射 和 微 重 力 刺 激 下 , 蛋 白 PMEL,  PTN,  TPM1,  RAB27A表 达 变 化 趋 势 一 致 ,  PDPN

(Podoplanin)出现相反的变化趋势. 结论揭示视网膜蛋白对中子辐射和微重力刺激的响应存在差异.

关键词   中子辐射, 微重力, 视网膜, 差异蛋白

中图分类号   Q291

Compared Analysis of Retinal Protein Expression
Induced by Neutron Radiation and Microgravity

SUN Simin     FENG Jundong     FU Hao

HE Chengyu     TIAN Liuxin     BO Hongyu

(College of Materials Science and Technology, Nanjing University of Aeronautics and Astronautics, Nanjing 211106)

Abstract    This study employs bioinformatics methods to analyze and compare the effects of neutron
radiation and microgravity environments on retinal protein expression in mice, providing a biological ba-

sis for understanding the mechanisms of retinal damage induced by space environments. Furthermore, it

offers insights for risk assessment and protective measures related to space environments. We obtained

differential expression data of retinal proteins in mice exposed to neutron radiation and microgravity en-
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vironments. Various  bioinformatics  methods,  including  GO and  KEGG enrichment  analyses,  PPI   net-

work construction and module analysis, and Hub protein screening and analysis, were employed to com-

pare the effects of neutron radiation and microgravity on retinal protein differential expression. The re-

sults show that there were differences in the most significantly enriched functions. Neutron radiation in-

ducement primarily enriched in functions such as “response to xenobiotic  stimulus”, “actin filament”,

and “identical protein binding”. Microgravity inducement enriched in functions such as “lens develop-

ment in camera-type eye”, “mitochondrion”, and “structural constituent of eye lens”. The KEGG analy-

sis showed that the changes in the “Motor proteins” pathway were consistent under both neutron radia-

tion and microgravity inducement. In addition, neutron radiation inducement also enriched in the “Fo-

cal adhesion” and “Regulation of actin cytoskeleton” pathways, while microgravity inducement also en-

riched in the “Cardiac muscle contraction” pathway. The Hub proteins and Biological Process (BP) of

the most  significant  modules  were  different.  The  most  significant  BP under  neutron  radiation   induce-

ment was “muscle contraction”, while under microgravity inducement, “camera-type eye development”

was  the  most  significant.  Under  different  inducement,  the  expression  trends  of  proteins  PMEL,  PTN,

TPM1, and RAB27A were consistent. However, PDPN showed an opposite change. The results suggest

that  retinal  proteins  respond  differently  to  neutron  radiation  and  microgravity  stimuli.  These  findings

have the potential  to  elucidate  the mechanisms of  retinal  damage caused by space radiation or  micro-

gravity and provide a reference for developing targeted protective measures.
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 0　引言

随着人类空间探索的深入, 航天员健康和执行任

务的安全性一直是研究的热点. 在空间复杂的环境

中, 空间辐射和微重力是对生命活动影响最为重要的

两个空间环境因素.

眼睛经常暴露在辐射、大气氧和环境化学物质

中, 还有可能受到物理擦伤等[1]. 在这些环境的刺激

下, 眼内视网膜中的活性氧可能增加, 并且视网膜的

某些区域富含脂质过氧化底物, 例如脊椎动物的光感

受器细胞膜富含多元不饱和脂肪酸, 更易受到氧化损

伤[2]. 针对空间环境对眼部的影响, 美国国家航空航

天局 (NASA)定义了航天相关神经眼综合征 (SANS)[3],

微重力对眼球形态、眼压、屈光状态及视功能产生影

响[4], 导致视网膜的血管密度下降[5], 影响血液-视网

膜屏障 (BRB)的完整性并存在发展为晚期视网膜变

性的潜在风险[6] 等. 空间辐射对眼部影响的研究相对

较少, 但电离辐射对眼部的影响是不可忽视的, 暴露

于低剂量电离辐射 (例如 γ射线、质子、氧离子)可诱

导视网膜氧化损伤和细胞凋亡, 即便在 0.1 Gy的剂

量下, 视网膜内皮细胞也会发生显著变化[1].

当前, 大部分研究关注辐射或微重力单一因素或

复合因素对视网膜的影响. 但对两个因素作用机制的

对比研究十分必要, 厘清作用机制的不同将更利于理

解辐射与微重力对视网膜的影响及原理, 以及有效且

针对性地提出防护手段. 本研究对比分析模拟空间辐

射 (中子)和微重力环境下视网膜蛋白组学数据, 初

步探索这两种刺激对视网膜蛋白表达影响的差异, 为

针对性地制定辐射或微重力防护措施提供参考, 以期

更好地保护航天员的健康和保证航天任务顺利完成.

 1　材料与方法

 1.1　动物实验数据获取

中子辐射作用下视网膜蛋白差异表达数据, 来源

于课题组模拟空间辐射开展的低剂量率中子辐射实

验. 中子辐照组随机分对照组、辐照组, 每组 6只: 采

用中子管照射大鼠 3天, 每天不超过 10 h. 辐照实验

使用中子发生器为东北大学自主研发, 工作原理为离

子源放电产生氘离子, 加速后打到靶上, 与氚发生下

列反应:

3
1H+ 2

1H → 4
2He+

1
0n. (1)

中子能量为 14 MeV, 大鼠头部距点源 6 cm, 剂

量率为 0.0131 Gy∙h–1, 辐射组小鼠累积接受 0.36 Gy

中子辐射; 其对照组同步开展实验 (不予辐射, 其他环
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境相同). 剥离视网膜, 开展蛋白组学研究[7].

微重力作用下视网膜蛋白差异表达数据, 来源于

在国际空间站 NASA啮齿动物栖息地 (RH)生活

35天的 C57 BL/6雄性小鼠, 其对照组小鼠在地面同

步开展实验 . 地面对照小鼠和空间飞行小鼠每组

6只, 飞行任务组小鼠在返回地面评估健康状态, 与

地面对照小鼠同时剥离视网膜, 开展蛋白组学研究[8].

这些数据来源于基因表达汇编 (GEO)存储库, 接入

标识符为 GSE131954*.

 1.2　GO及 KEGG富集分析

使 用 Database  for  Annotation,  Visualization

and Integrated Discovery (DAVID)**(version: DAVID

2021)在线生物信息库提取生物信息, 利用京都基因

和 基 因 组 百 科 全 书 (KEGG)以 及 基 因 本 体 论

(GO)分析差异表达蛋白 (DEPs)的生物学过程

(BP)、细胞组分 (CC)、分子功能 (MF)以及生物富

集途径.

 1.3　蛋白质–蛋白质相互作用网络的构建及

网络模块分析

使用在线数据库 STRING***获得差异表达蛋白

编码的蛋白质–蛋白质相互作用网络 (PPI network).

参数 0.4分以上的数据, 被认为具有统计学意义. 为

可视化和分析分子相互作用网络, 将得到的蛋白互作

数据导入 Cytoscape  (version:  3.10.0)中 [9], 并利用

Cytoscape的 插 件 MCODE  (Molecular  Complex

Detection) (version: 2.0.3)对给定网络进行聚类, 以

确定 PPI网络中最密集和重要的模块[10], 其默认标准

如下: DEPree cut-off = 2, node score cut-off = 0.2,

Max  depth  =  100和 K-score =  2.  基于 adj  p  <

0.05的超几何分布和功能丰富阈值 , 使用 BiNGO

(version: 3.0.5)[11] 对 GO进行了注释.

 1.4　枢纽蛋白的选择与分析

对生物网络的研究显示, 多数 PPI服从 Scale-

free属性, 这意味着少数的节点在网络有大量连接,

而大部分节点都只有很少的连接, 这些少数节点是网

络中心节点 [12]. 采用 Cytoscape的 cytoHubba插件

(version: 0.1), 基于递减原理筛选出中心基因 [13], 利

用交互网络节点和蛋白质网络中 Scale-free的特性,

分析统计节点及其分布 , 找到网络中心的枢纽

(Hub)蛋白.

 1.5　中子辐射与微重力诱导视网膜蛋白差异表达对比

在上述研究的基础上, 对比分析中子辐射、微重

力诱导视网膜差异表达蛋白的 GO和 KEGG富集通

路, PPI网络最显著模块、Hub蛋白, 以及差异表达

趋势一致的蛋白或趋势相反的蛋白.

 1.6　统计学方法

各组数据采用平均数±标准差 (Mean±SD)表示,

使用 SPSS 22.0统计软件进行分析, 采用双尾、双样

本异方差假设进行 T 检验来对比两组之间的差异.

p < 0.05视为统计学上有显著性差异.

 2　结果

 2.1　中子辐射对鼠视网膜蛋白表达的影响

 2.1.1　中子辐射诱导视网膜 DEPs的功能及

富集通路分析

实验共鉴定得到 110种 DEPs, 其中辐照组样品

较对照组样品上调表达蛋白 84个 , 下调表达蛋白

26个 [7]. 在所有的 DEPs中, BP, CC, MF分别最显

著富集在应对外源性刺激, 肌动蛋白丝和相同蛋白结

合, GO富集通路结果如图 1所示. KEGG通路分析

显示, DEPs主要富集在黏附斑, 肌动蛋白细胞骨架

调控和运动蛋白等相关通路, 具体 KEGG富集通路

结果如图 2所示.

 2.1.2　中子辐射诱导视网膜 DEPs枢纽蛋白的

筛选和显著模块分析

使用 STRING在线搜索并获得了 110个差异蛋

白的 PPI网络, 该网络由通过 70条边连接的 31个节

点组成, 如图 3所示 (图中颜色越深, 表明节点度越

高). 节点度的统计分析表明 , 最高的节点是蛋白

VCL (节点度为 14), 表明该蛋白在 PPI网络中起重

要作用 , 枢纽蛋白的节点度见表 1. 最重要的模块

(Score: 8.000)所涉及蛋白的节点度均不低于其他蛋

白, 该模块的部分功能见表 2和表 3. 其中这个模块

中最显著的生物过程为肌肉收缩 , 包括枢纽蛋白

CALD1,  TPM2,  TPM1,  MYH11,  MYL9,  VCL,
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图 1    中子辐射诱导视网膜差异表达蛋白生物学过程、细胞组分、分子功能的 GO分析

Fig. 1    GO analysis of BP, CC, and MF of DEPs induced by neutron radiation in retina
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MYLK; 其次为肌肉系统过程, 包括枢纽蛋白 CALD1,

TPM2, TPM1, MYH11, MYL9, VCL, MYLK; 以及

系统过程.

 2.2　微重力环境对鼠视网膜蛋白表达的影响

 2.2.1　微重力环境诱导视网膜 DEPs的功能及

富集通路分析

实验共鉴定得到 224种 DEPs, 其中飞行任务组

样品较对照组样品上调表达蛋白 126个, 下调表达蛋

白 98个[8]. 在所有的 DEPs中, BP, CC和 MF分别

最显著富集在相机型眼晶状体的发育, 线粒体和晶状

体结构成分, GO富集通路结果如图 4所示. KEGG

通路分析显示, DEPs主要富集在运动蛋白, 心肌收

缩等通路, 具体 KEGG富集通路结果如图 5所示.

 2.2.2　微重力环境诱导视网膜 DEPs枢纽蛋白的筛

选和显著模块分析

使用 STRING在线搜索 224个差异表达蛋白的

PPI, 获得了蛋白相互作用网络 , 该网络由通过

189条边连接的 105个节点组成, 节点度排名前 13的

枢纽蛋白如图 6所示 (由于该网络节点较多, 显示不

全, 仅显示排名前 13的蛋白, 颜色越深, 表明节点度

越高). 这些枢纽蛋白的节点度见表 4. 最重要的模块

(Score: 6.333)涉及上述枢纽蛋白的一部分, 该模块部

分功能见表 5和表 6, 其中相机型眼发育是这个模块

中最显著的生物过程, 包括枢纽蛋白 CRYGB, CRY-

BA1, CRYBB2, CRYAA, CRYAB; 其次为眼发育

和感觉器官发育. Mu等 [14] 通过对大鼠进行了为期

8周的尾吊实验, 对视网膜进行蛋白组学检测发现相

机型眼发育, 晶状体结构成分, 眼形态发生等成分出

现显著变化, 与本文的微重力组别类似. 且研究发现

小鼠在微重力环境下视网膜出现细胞凋亡成分 ,

Mu等[14] 也发现视网膜外核层可见大量凋亡细胞且

发现促凋亡分子 Bax和 Caspase 3的表达水平升高,

验证了空间飞行微重力组实验数据的可靠性.

 2.3　中子辐射与微重力诱导视网膜蛋白差异

表达对比分析

将这两种组别 (中子辐照组与微重力组)进行对

 

Tubb2b

Itih4

Kng1

Gstm2

Tagln

Cald1

Myl9

Myh11

Tpm1

Tpm2

Mylk

Akr1b1Ahnak

Vcl

Flna

Anxa5

Actn1

Ttr

Hp

Serpina3c

Nqo1

Anxa1 Ephx1
Slc2a1

Fermt2

Lgals1

Aqp1

Mgst3

Tns1

Utrn

Ptn
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Fig. 3    PPI network of DEPs induced by neutron

radiation in retina, with the innermost concentric

circles representing the most important modules
 

 

表 1    中子辐射诱导视网膜蛋白差异表达枢纽

蛋白的节点度 (前 10个)

Table 1    Node degree of differentially expressed
Hub proteins in the retina induced by

neutron radiation (top 10)

Rank Name Score

1 VCL 14

2 MYH11 9

3 MYL9 8

3 TAGLN 8

3 MYLK 8

3 TPM2 8

3 TPM1 8

8 CALD1 7

8 FLNA 7

10 ANXA5 6

 

表 2    最重要模块的蛋白组成 (中子辐射)

Table 2    Protein composition of the most important
module (neutron radiation)

Name Log2FC p-value

VCL 0.315672606 0.003270326

TAGLN 1.306693581 0.000112783

MYLK 0.842655794 0.001317789

MYL9 1.258456494 0.000221689

TPM1 0.792268363 0.000407139

TPM2 1.284591944 0.000206282

CALD1 0.509000461 0.000924537

MYH11 1.468484826 5.69×10–5
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表 3    最重要模块的部分功能 (中子辐射)
Table 3    Partial functions of the most important module (neutron radiation)

GO-ID p-value Description Genes in test set

6936 3.12×10–15 Muscle contraction CALD1, TPM2, TPM1, MYH11, MYL9, VCL, MYLK

3012 8.59×10–15 Muscle system process CALD1, TPM2, TPM1, MYH11, MYL9, VCL, MYLK

3008 9.35×10–6 System process CALD1, TPM2, TPM1, MYH11, MYL9, VCL, MYLK

43462 2.13×10–6 Regulation of ATPase activity TPM2, TPM1

32501 6.22×10–5 Multicellular organismal process TAGLN, CALD1, TPM2, TPM1, MYH11, MYL9, VCL,
MYLK

30811 1.99×10–3 Regulation of nucleotide catabolic process TPM2, TPM1

33121 1.99×10–3 Regulation of purine nucleotide catabolic
process

TPM2, TPM1

48251 2.24×10–3 Elastic fiber assembly MYH11

43297 2.80×10–3 Apical junction assembly VCL

7517 2.90×10–3 Muscle organ development TAGLN, MYH11
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图 4    微重力环境诱导视网膜差异表达蛋白 BP, CC, MF的 GO分析

Fig. 4    GO analysis of DEPs in the retina induced by microgravity environment in terms of BP, CC, and MF
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比研究以分析中子辐射与微重力对视网膜的影响. 对

比了两组别所有的差异表达蛋白, 发现在这些差异表

达蛋白中, PMEL, PTN, TPM1, RAB27A在中子辐

射或微重力作用下均出现了表达上调 .  PDPN

(Podoplanin)在中子辐射视网膜中表达下调, 而在微

重力环境下表达上调, 见表 7和表 8.

通过 DAVID数据库对生物学过程、细胞组分、

分子功能进行 GO分析以及 KEGG通路进行分析.

两种刺激下的 BP, CC, MF均未重叠, 提示这可能是

中子辐射与微重力的作用机制不同所导致的 .

KEGG通 路 分 析 结 果 显 示 , 中 子 辐 射 诱 导 的

DEPs主要富集在黏附斑, 肌动蛋白细胞骨架调控和

运动蛋白等通路, 主要调节细胞黏附、迁移、运动和

细胞骨架、形态塑造等. 受试大鼠出现眼底玻璃体后

脱离, 进一步佐证上述视网膜通路受到了中子辐射的

影响[7]. 空间站微重力环境诱导的 DEPs主要富集在

运动蛋白, 心肌收缩通路. KEGG通路分析结果显示,
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图 5    微重力环境诱导视网膜差异表达蛋白 KEGG通路分析气泡

Fig. 5    Bubble chart of KEGG pathway analysis for differentially expressed proteins in

the retina induced by microgravity environment
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表 4    微重力环境诱导视网膜蛋白差异表达枢纽

蛋白的节点度 (前 10个)

Table 4    Node degree of hub proteins differentially ex-
pressed in the retina induced by microgravity

environment (top 10)

Name Rank Score

ACTA1 1 13

CRYAB 2 12

TPM1 3 11

TNNT3 4 9

TNNI2 4 9

MYH4 6 8

MYH8 6 8

CSRP3 6 8

CRYBB1 9 7

PXN 9 7
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两种刺激均可对视网膜运动蛋白通路产生影响, 但其

他通路并不重合, 进一步提示中子辐射和微重力环境

影响视网膜功能的机制存在差异.

PPI网络分析结果显示, 视网膜在中子、微重力

刺激下, 两者最重要模块及 Hub蛋白均没有重合. 中

子辐射刺激下, 最重要模块的最显著生物过程为肌肉

收缩, 该过程包含枢纽蛋白 CALD1, TPM2, TPM1,

MYH11,  MYL9,  VCL和 MYLK. 包 括 新 发 现 的

MYL9在内的蛋白在细胞骨架、细胞活力、细胞黏

附、细胞外相互作用和平滑肌收缩等功能中发挥重要

作用[7], 以上蛋白为中子辐射诱导视网膜蛋白差异表

达的关键蛋白. 而微重力作用下, 最重要模块的最显

著生物过程是相机型眼发育, 该过程包含枢纽蛋白

CRYGB,  CRYBA1,  CRYBB2,  CRYAA,  CRYAB,

以上蛋白为微重力诱导视网膜蛋白差异表达的关键

蛋白. CRYAA (Alpha-crystallin A chain)和CRYAB

(Alpha-crystallin B chain)被认为是重要的分子伴侣

蛋白, 在氧化应激或其他细胞应激反应中防止蛋白质

 

表 5    最重要模块的蛋白组成 (微重力环境)
Table 5    Protein composition of the most important module (microgravity environment)

Name Log2FC FDR adjusted

MYH8 –2.680179586 0.008307896

CRYBA1 –4.504364715 0.048282442

MYH4 –3.854188267 0.03172948

ACTA1 –4.332887144 0.03201434

CRYBB2 –3.667393599 0.047707924

TPM1 4.416731705 0.00830411

MYH7 B –1.197124303 0.020782533

CRYBB1 –4.618506708 0.048847149

TNNI2 –3.456403098 0.047905536

CRYGB –4.481399359 0.048586694

TNNT3 –4.306619987 0.031979082

CRYAB –3.475877689 0.048783752

CRYAA –3.132446621 0.048329001

 

表 6    最重要模块的部分功能 (微重力环境)
Table 6    Partial functions of the most important module (microgravity environment)

GO-ID p-value Description Genes in test set

43010 9.94×10–10 Camera-type eye development CRYGB, CRYBA1, CRYBB2, CRYAA, CRYAB

1654 2.54×10–9 Eye development CRYGB, CRYBA1, CRYBB2, CRYAA, CRYAB

7423 3.05×10–8 Sensory organ development CRYGB, CRYBA1, CRYBB2, CRYAA, CRYAB

2088 3.15×10–7 Lens development in camera-type eye CRYGB, CRYAA, CRYAB

60561 3.93×10–7 Apoptosis involved in morphogenesis CRYAA, CRYAB

70307 3.93×10–7 Lens fiber cell development CRYGB, CRYAA

70309 3.93×10–7 Lens fiber cell morphogenesis CRYGB, CRYAA

48513 5.86×10–7 Organ development ACTA1, CRYGB, TPM1, CRYBA1, CRYBB2,
CRYAA, CRYAB

7021 7.87×10–7 Tubulin complex assembly CRYAA, CRYAB

48731 3.12×10–6 System development ACTA1, CRYGB, TPM1, CRYBA1, CRYBB2,
CRYAA, CRYAB
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聚集[15,16], 具有刺激视觉发育功能、促进眼部病理性

新生血管形成等作用[17,18], Alpha-crystallin基因敲除

的动物模型中表现出视网膜神经节细胞 (RGCs)死

亡率增加 [19]. CRYBA1 (Beta-crystallin A1)定位于

星形胶质细胞和视网膜色素上皮 (RPE)的溶酶体,

参与视网膜血管的重塑, 特别是在 RPE中, 其缺失会

导致 v-atp酶活性和 PAT4功能失调 , 导致溶酶体

pH升高和细胞质氨基酸水平升高 [20–22].  CRYBB2

(Beta-crystallin B2)在体外被认为与视网膜的再生

功能相关, 有研究发现其在 RGCs及轴突的丝状突起

中表达, 具有显著的神经突起促进作[23,24]. 有研究显

示, CRYGB (Gamma-crystallin B)具有潜在的神经

保护作用, 当 RGCs损失增加时, CRYGB的丰度会

随年龄的增长而下降[25].

对比全部中子辐射和微重力诱导视网膜差异表

达蛋白数据 , 发现 PMEL,  PTN,  TPM1,  RAB27A

在中子辐射或微重力作用下均出现了表达上调, 提示

两种刺激对视网膜蛋白表达存在一定程度的一致性.

PMEL (Melanocyte Protein PMEL)在黑素小体的

生物发生中起核心作用, 能在健康的眼睛中形成功能

性淀粉样蛋白, 起支持黑色素沉积的作用, 而黑色素

对于保护视网膜免受光损伤和维持正常视觉功能至

关重要. 因此, PMEL表达上调可能与 SANS中的视

觉障碍症状有关, 其表达异常可能导致黑色素沉积不

当[26]. PTN (Pleiotrophin)参与血管生成、纤维化和

神经退行性疾病, 糖尿病视网膜病变患者视网膜前膜

中有表达[27]. 研究表明, PTN能够降低 VEGFR2上

Tyr1175位点的磷酸化水平, VEGFR2是血管内皮生

长因子 (VEGF)的主要受体之一, 在视网膜血管发育

过程中起着至关重要的作用[28], 本研究提示中子辐射

和微重力可能通过上调 PTN的表达进而影响视网膜

血管生成. TPM1 (Tropomyosin-1)的主要作用是维

持细胞骨架的完整性, 在肌肉细胞收缩、细胞运动、

促进细胞凋亡中发挥重要作用 [15]. 此外, 研究发现

TPM1是一种新的全身性促衰老因子, 与衰老视网膜

的功能缺陷相关, TPM1通过磷酸化 PKA介导下游

的炎症通路导致视觉功能下降[29,30], 提示中子辐射和

微重力可能通过调控 TPM1表达诱导鼠视网膜损伤.

与既往辐射研究一致, Iacono等[31] 使用 Co60射线低

剂量全身照射哺乳动物发现 TPM1表达升高 .

RAB27A (Ras-related protein Rab-27 A)在 RPE的

黑素小体运动中起作用, 可以通过对离子通道的调

 

表 7    中子辐射诱导视网膜 PMEL, PTN, TPM1, RAB27A, PDPN差异表达情况

Table 7    Differential expression of PMEL, PTN, TPM1, RAB27A, and PDPN in
the retina induced by neutron radiation

Name Log2FC p-value Expression

PMEL 1.517216215 0.004936262 Up

PTN 0.538650012 0.015295976 Up

TPM1 0.792268363 0.000407139 Up

RAB27A 0.559708733 0.01240258 Up

PDPN –0.390614025 0.015486769 Down

 

表 8    微重力环境诱导视网膜 PMEL, PTN, TPM1, RAB27A, PDPN差异表达情况

Table 8    Differential expression of PMEL, PTN, TPM1, RAB27A, and PDPN in
the retina induced by microgravity environment

Name Log2FC FDR adjusted Expression

PMEL 5.279723053 0.00832942 Up

PTN 5.278221595 0.008310423 Up

TPM1 4.416731705 0.00830411 Up

RAB27A 2.720412802 0.031670154 Up

PDPN 2.148468927 0.048066344 Up
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节, 降低 RPE的电流密度和减少 VEGF-A(血管内皮

生长因子, 调节血管生成)的分泌[32,33]. Ouchi等[34] 研

究发现月球重力条件下小鼠唾液腺 Rab27 mRNA 表

达上调 . 提示中子辐射和微重力可能通过调控

RAB27A表达诱导鼠视网膜损伤. 此外, PDPN在中

子辐射视网膜中表达下调, 而在微重力环境下表达上

调, 提示该蛋白对中子辐射和微重力刺激的响应是不

同的. 相关研究显示, PDPN是一种糖蛋白, 可以通

过其不同的伴侣介导对细胞迁移和黏附的影响[35]. 同

时, PDPN被认为是一种特异性淋巴标志物[36], 在高

血糖的诱导下, 在大鼠视网膜微血管内皮细胞中显著

上调表达 [37]. Bonente等 [38] 发现 PDPN通过调节影

响 ERM形成的多个细胞过程 (例如增殖、迁移和细

胞外基质重塑 )来影响增殖性玻璃体视网膜病变

(ERM). PDPN在辐射和微重力两种环境下响应不同

的具体机制有待进一步探究.

 3　讨论

在空间环境中, 空间辐射和微重力是两个不可忽

视的环境要素, 对生命活动的影响最为重要. 蛋白作

为生物体内最基本的分子组成部分之一, 参与了几乎

所有生物体内的生化过程和功能, 是生物体内许多结

构的基础并在生物体内担任着各种功能性角色, 以蛋

白为研究对象对于理解生命的基本原理、疾病或损伤

的发生机制至关重要. 本文重点关注空间辐射、微重

力对视网膜蛋白表达的作用, 探索空间辐射和微重力

对视网膜作用机制的差异, 为开展具有针对性的高效

的防护措施研究提供参考.

空间辐射粒子十分复杂, 主要包括中子、质子、

重离子、电子等, 以高传能线密度 (LET)粒子为主.

一些研究表明, 中子对剂量当量率的贡献较大, 占比

为 14.4%～60.2%, 这说明了中子对总剂量当量的重

要贡献[39]. 由于在人体构成中氢元素比例高, 以及氢

与中子更易发生反应的特性, 中子对人体健康的影响

在空间中不可忽视. 课题组前期采用蛋白组学方法开

展了中子对视网膜蛋白表达影响的研究. 由于地面模

拟微重力实验具有局限性, 使用在国际空间站啮齿动

物栖息地生活了 35天的小鼠的视网膜蛋白数据来研

究微重力对生物体的影响, 根据 NASA公开的信息,

该研究中所使用的硬件系统主要由透明聚碳酸酯和

不锈钢网构成, 这些材料可以屏蔽质子并部分减缓中

子速度. 根据国际空间站辐射剂量监控报告 (剂量当

量率为 577～820 μSv·d–1)[40] 估算, 其 35天平均累积

剂量约 24 mSv, 同时考虑到动物饲养区箱体材料的

辐射屏蔽效果, 其实际受照剂量更低, 说明在这 35天

的飞行过程中小鼠主要受到微重力影响. 此外, 关于

空间辐射与微重力对 DNA修复的作用仍是一个有争

议的话题. Pross等[41] 用高达 140 Gy的 X射线照射

酿酒酵母突变细胞并将其带到空间, 分别允许或不允

许其修复 DNA双链断裂 (DSB), 在返回地球后与地

面对照进行存活率差异比较后发现, 微重力环境下

DSB修复的效率降低, 提示辐射与微重力对 DDR可

能具有协同作用. 然而, Horneck等[42] 对人成纤维细

胞进行 10 Gy X射线照射后, 在空间培养并返回地球

后进行 DSB修复动力学分析, 结果表明微重力对单

链或双链断裂修复影响不显著, 这说明细胞修复过程

的紊乱可能无法简单归因于微重力与辐射的协同作

用, 提示微重力和辐射的联合作用效果还有待进一步

研究.

由于空间站载荷有限, 小鼠因体积小、代谢率低

而更具实验可行性和资源利用优势, NASA等机构的

空间实验大多采用小鼠模型. 课题组前期选择大鼠模

型开展辐照实验, 主要考虑到大鼠的视网膜结构相较

于小鼠更接近人类. Strike[43] 发现接受 14 MeV能量

中子的 C57 BL小鼠 LD50/30值为 4.32 Gy,  SD大

鼠 LD50/30值为 4.94 Gy, 从数值上来看, 虽然 SD大

鼠的辐射耐受性略高, 但这一差距并不显著, 表明小

鼠和大鼠在中子辐射耐受性上差别不大. 且文献研究

显示, 根据小鼠的基因位置可以准确预测大鼠相应的

基因位置[44], 小鼠与大鼠视网膜的蛋白种类绝大部分

相同. 本研究显示中子辐射、微重力刺激下, 相关蛋

白在大小鼠均表达, 并且未重合的 Hub蛋白在大小

鼠也均有表达. 基于以上考虑, 采用空间站飞行 35天

小鼠实验数据与大鼠中子辐照实验数据进行对比以

分析辐射与微重力对视网膜的影响. 研究结果能够初

步阐释中子、微重力对视网膜的不同作用机制.

 4　结论

综上所述, 中子辐射与微重力对视网膜蛋白表达

的影响存在显著差异, 提示二者可能通过不同的分子
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机制作用于视网膜功能与结构. 此外, 部分蛋白如

PMEL, PTN, TPM1, RAB27A在两种刺激下呈一

致性表达趋势, 而 PDPN呈相反趋势, 提示两种刺激

存在潜在的共同应答与差异性调控机制. 本研究初步

揭示了空间环境中中子辐射和微重力对视网膜蛋白

组的不同影响, 为探索空间飞行相关视觉损伤的发生

机制提供了生物信息学基础. 但其具体调控机制仍需

进一步深入研究与验证.
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