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D N A 组织在电离辐射诱发 D N A 损伤中的作用研究进展

中国科学院生物物理研究所 刘晓麒绿述 曹忍华审

擒 耍
:
D N A 组织在电离辐射诱发 D N A 很伤和修复中具有重要作用

。

细胞 I )N A 的握伤授度和修复

能力的大小与染色体包装
、

细胞孩签质
、

细胞内可溶性蛋白
、

细胞周期
、

细胞形状及细胞间基质等因家有

关
。

近年来
,

电离辐射诱导 D N A 损伤及修复

研究的一个明显进展是发现 D N A 受损程度与

D N A 组织有关
。

电离辐射引起的 D N A 损伤类

型包括 羚N A 单链断裂 (S S B )
、

D N A 双链断裂

( D S B )
、

碱基的化学修饰临C A )
、

产生缺缥岭位

点 ( A P S )
、

必N 八 一蛋自质交联 〔D F C )
、
D N A 一

D N A 交联 ( D D C )
。

其中 D SB 对细胞存活有决

定性作用
`”

。

D N A 组织不仅包括 D N A 的高级

结构
、

必N八 在染色质 中的包装
,

而 且 包 括

D N A 与核中蛋 白基质或其他核组分的相互关

系
。

D N A 组织影响细胞 D N A 对电离辐射的敏

感程度可以从两方面来理解
,

( 1) 影响 D N A 受

损的因素同时包括 了 D N A 分子 的一级结构
、

高级结构和 D N A 与细胞其他组分的关系
;
( 2)

核中的组织结构保证修复酶可以充分接近损

伤位点是保证受损 D N A 得 到及时修复的条

件
〔2〕 。

一
、

染色体包装与 D N A 损伤

染色体包装影响 D N A 对电离辐射敏感性

已 经有多方 面的证据
。

实验表明
,

对所有的

D N A 受损类型
,

随着染色质松散程度的增加
,

D N A 对电离辐射的敏感程度均有不 同程度的

增加
。

C狱 u 【幻观察到 丫辐射引起的 D代 产量与

染色质所处介质离子强度成反 比
。

介质离子强

度越高
,

染色质包装越紧 密
,
D P C 产量越低

,

D凡A 对辐射抗性越强
。

H。 : 。。 彭。 发现在镁离

子作用下
,

由直径 1如。 的核粒纤维组装成直

径 3。。 。 的螺线管时
,

由 下射线引起的 D S B 明

显减少
。

jL 。 。 g m a 矿`〕
用羚基磷灰石法证实紧密

包装的染色质完全 松散和将蛋 白质完全去除

后
,

SS B 生成量分别增加 ` 和 5。 倍
。

所有这些

实验事实都说 明组 蛋白对电离辐射引起的

D N A 损伤有明显的保护作用
。

组蛋白是通过两种方式来保护 D N A 的
:

( 1) 组蛋白可以清除羚基 自由基 ; (2 )组蛋 白参

与 D N A 自由基中间物的化学修复的
。

可以设

想
,

和 D N A 纤维联系最紧密的组蛋白对 D N A

的损伤应该有最大的保护作用
,

因为该类组蛋

白可以最有效地清除 D N A 附近的经基 自由

基
,

最容易修复 D N A 自由基
。

事实上
,

最近的

研 究表明
,

五种组蛋 自对电离辐射引起 D N A

损份的保护作用差异很大
。

和 D N A 结合最紧

密的 H
, ,

H
`

组蛋白的保护作用明显地强于和

D N A 结合较松散的 H声
,

H少 组蛋白
,

而 H
;

组

蛋 白对 D N A 的保护作用最弱
〔”

。

组蛋白中富含

精氨酸及赖氨酸等碱性氨基酸
,

属碱性蛋白质
,

可以和酸性的 D N A 紧 密结合
,

作为非常有效

的轻基自由基清除剂而起到保护 D N A 免受电

离辐射损伤的作用
。

相反
,

细胞内另一些可溶性

的自由基清除剂
,

由于和 D N A 的静 电相斥而

明显地降低了对 D N A 的保护作用娜
.

当组蛋白

参与受损 D N A 的化学修复时
,

它可能是通过

将 电子或氢原子传递给 D N A 自
一

由基中间物而

发挥作用
。

也有人认为是由于组蛋白中沉积的

辐射能转移到 D按A 上
,

从而缓和辐射对 D N A

的损伤效库
〔
气

D N 八结合蛋 白对电离 辐射引起的 D N A

损伤有保护作用这一事实已被用于 D N A 一蛋

自质复合物的足印法研究和染色体结构研究
。
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研究表明
,

被蛋白质束缚的 D N A 片段对 由化

学方法和 , 辐煦产生羚 自由基而引起的 D SB

有完全的防护作用
。

当然
,

由于 D N八 是缠绕在

组蛋 白的外表
,

即组蛋 白只能保护 D N A 双螺

旋的
`

一侧
,

染色体包装的这种结构在某种程度

上降低了组蛋白对 D N A 的保护作用
。

二
、

核墓质与 D N A 损伤

对于核基质的研究
,

是近年来细胞生物学

非常活跃的一个领域
。

研究表明
,

核基质参与染

色体 D N A 有序包装和构建
、

真核细胞中 D N八

的复制
、

基因表达
、
h n R N A 的加工等多种重要

功能
`1。〕 。

v o u g ha 彭
`” 用流式细胞荧光计研究了对电

离辐射敏 感程度 不 同的 细 胞 株 D N A 拌 环

(比oP )与其锚锭 ( a cn h or )的核基质纤维之间的

关系
.

锚锭在核基质上的负超螺旋 D N A 用低

浓度澳乙锭解旋后再用高浓度澳乙锭形成正超

螺旋
,

则 电离辐射敏感的细胞株 D N A 表现 出

明显的抗性
,

同时对澳 乙锭的亲和力表现出较

大的变化
。

受照以后
,

辐射敏感的细胞株类核

(只含核基质和锚锭其上的 D N A )较对辐射有

杭性的细胞株类核产生出更多的松散开的超螺

旋 D N A
,

其原因是由子辐射敏感的细胞中
,

核

基质和锚锭其上的 D N A 拌环之间的亲和力发

生了变化
,

这种结构的变化可能会导致复杂类

型 的损伤
。

进一步的 研究表 明
,

辐射引起的

D N A 拌环的断裂具有扩大损伤的性质
,

即一个

D N人 祥环的损伤可以通过 D N A 拌环在核基

质上的锚锭位点而传给多个 D N A 拌环
。

所以

辐射敏感的细胞株受照后 D s B 增加
,

修复能力

降低是染色体稳定性发生变化的结果
,

而非原

因
。

由子演基质是 D N A 复制的基本位点
,

所

以核基质在电离辐射对 D N A 复制的影响 中也

有作用
。

研究表明
,

对电离辐射敏感的细胞株

D N A 在复制中产生的新生 DN A 链和对电离

辐射有抗性的细胞株相比
,

前者明显倾向于和

模板链分离
.

这也可能是由于对辐射敏感的细

胞株染色质包装的变化
,

而引起开始于核基质

的 D N八
`

复制的变化
,

结果导致新生链和模板

链之间表现出较弱的亲和力
“ ” 。

欢射生物学近年来的一个重大进展是发现

电离辐射对基因的摄伤和修复具有不均一性
,

即具有转录活性的基因优先扳伤
,

优先修复
.

具

有转录活性的基因
,

一般位于 D N八 拌环与核

基质的接触位点
,

而不具有转录活性的
“

沉默
外

基因则位于远离核基质的 D N A 祥环上
,

所以

电离辐射优先损伤与核基质接触的活性基因
。

当然
,

对子同样程度的损伤
,

与核基质接触的活

性基因优先得到修复
〔习 。

三
、

细胞周期与 D N A 损伤

电离辐射对 D N A 的损伤程度与细胞周期

有关已经得到实验证实
〔 ,脚

3〕 。

研究表明
,

连续分

裂的细胞和休眠细胞对电离辐射表现出不同程

度的敏感性
,

两种细胞受照后产生的 S S B 无明

显差异
,

但单位剂量引起的 D S B 休 眠细胞较连

续分裂 的细胞明显高出许多
〔川

。

另外
,

对许多

细胞株如 C H V 7 9
、

C H O 等
,

S 期细胞 D N A 受

损伤程度明显低于其他时期
〔 , 3 , 。

s 期发生的生化事件是遗传物 质的复制
,

即 D N A 复制和组蛋 白
、

非组蛋白等染色体蛋

白之合成
。

如上所述
,

染色体蛋白可以强烈影响

D N A 受损程度和损伤类型
。

许多蛋白质如组蛋

白要经历一系列翻译后的修饰
,

如磷酸化
、

核糖

基化
、

乙酸化
,

这些修饰作 用均与 细胞周期有

关
。

蛋白质的译后修饰作用对从蛋白质到 D匆A

的电子转移有实质性的影 响
,

而从蛋白质到

D N A 的电子转移会导致 D熊 的发生
。

蛋 自质

的译后修饰作用也影响了蛋自质的 D N A 对 自

由签攻击的竞争作用
,

使蛋白质对 办N 人 的保

护作用发生变化
。

蛋白质的译后修饰对另一种

D S B 形成 的可能机制也有作用
,

此种机制是

D N A 良由基从一条链转移到另一条链而产生

D S丛
,

如果 D N A 自由基转到另一条链的可能性

发生变化
,

则 D SB 的产生也随之变化
,

但由起

始 D N A 自由基引起的 S S B 却不变
,

这就解释
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了 S SB 的产生与细胞周期无关
、

而 D S B 却与细

胞周期相关的事实
。

履
、

鲡胞内可溶性化合物与 公 N A 损伤

实验表明
,

当用透析傲把 c HO 细胞 内可溶

性化合物去赊后
,

惠 X 射线产生的 D S B 较完整

绷胞增加 2 伶仍
。

在透析过程中约有 8 5%细胞

蛋自发援失捧
,
D N人 对辐射敏感程度的增加完

全可蔑是由于透析过程中蛋白质和非蛋 自流基

化合物撅失的原故
。

从突整细胞中分离出的细

胞核仍保 留微量的自由基清除粼如谷肤甘肤
。

在细胞组成物中含有的琉纂化合物既可以清除

自出基
,

又可以降低 D尺 A 中产生的自由基
,

从

而达到保护 D N A 的效果
。

当把分离出的细胞

核重新放入生理状态浓度下的谷脱甘肤时
,

则

发现辐 照后 璐 B 的产量与完整 细胞基本一

致
`” 。

这一事实说明在细胞 内可溶性化合物中
,

主要是琉基化合物对 D N A 辐照受担起保护作

用
。

另外的研究表明
,

当用透析法去掉了成纤

维细胞中的可溶性蛋白质时
,

D N A 对 了射线的

敏感程度只增加 乡涪
,

当把染色体中的组蛋白

也去掉时
,

D N A 对 7 射线的敏感程度则增加
10 0倍

。

当用细胞内成分对辐射引起的 D N A 断

裂 的保 护 作 用 的百分 比表 示 时
,

组 蛋 白 占

9 9%
,

而细胞内可溶性蛋白仅占 1%
.

这充分说

明在保护 D N A 降低辐射损伤程度方面
,

组蛋

白显 然起 着 比其他可 溶性蛋 白大得 多 的作

用 ` , 〕 。

五
、

细胞形状与 D N A 损伤

尽管细胞外环竣和 D N A 之间如何发生联

系仍不十分明确
,

但不同的生长环境引起细胞

形状的差异会导致 D N A 活性和基因表达的显

著变化已成定论
.

由生 长环境所决定的细胞

形状 通过 细 胞骨架
、

核基质和 D N A 发生联

系 ` , `〕 。

悬浮培养的 C H V 7 9 肺成纤维细胞
,

会聚集

形成含有 黝 ~ 5。 个细胞的多细胞球
。

研究

表明
,

这种悬 浮培养的细胞和单层培养的细

胞相比
,

对电离辐射引起的细胞死亡
、

突变和

D N A 变性均表现出明显的抗性绍 “ , , 。

可以设

想
,

悬浮培养的细胞 引起的细胞间的三维接

触
,

在某种程度上增强了细胞对 D N A 掇伤的

修复能力
,

这种对电离辐射抗性增强的
“
接触

效应
”
派过 D N A 狗象分析已经和 D N A 掇伤

联系起来
。

D N人 碱性解旋分析表明
,

单层培养

的 C H O 细煦受照后 D N A 解旋速度和时间垒

指数关系
,

并始数小时 D N A 解旋很快
,

然后

继续持续数小时
。

相反
,

悬浮培养的 C H O 细胞

表现 出不同的 D N A 解旋动力学
,

开始迅速解

旋
,

但 5 ~ 1 0 分钟后即停止解旋
,

说明产生 了

解旋抑制剂
“ 力 。

进一步的研究表明
,

悬浮培养

的细胞至少经过两个细胞周期才能产生解旋抑

制剂
,

当悬浮培养的细胞重新转为单层培养

时
,

经过一个细胞周 期后解旋抑制剂即又 消

失
〔 ,幻 。

这种 D N A 解旋动力学特征和接触效应

高度平行的结果
,

说明 D N A 解旋抑制剂可能

是悬浮培养的细胞对电离辐射表现出较强抗性

的原因
。

因为 D N A 抑制剂可以作为 D N A 构象
·

的稳定因素
,

保证 D N A 受损后更快更有效地

修复
。

胞外基质分子如纤粘蛋 白的变化会部分影

响到细胞形状
。

胞外基质分子的变化会引起细

胞膜上胞外基质分子受体的变化
,

进一步引起

细胞骨架的变化
,

而细胞骨架和核基质之间的

联系又可以把胞外环 境变化的信号 传递给

D N A
。

许多证据表明细胞形状可以控制基因表

达
,

所以胞外基质分子受体的变化引起细胞骨

架的变化会最终影响到受损 D N A 的修复临
, 。

综上所述
,

已经有充分证据表明
,

D N A 组

织 在 D N A 损伤和 修复 中发择着重要作用
。

D N A 包装的变化可能会改变 D汉 A 损伤的性

质
,

影响修复酶的功能以至于整个修复系统
。

然

而
,

在 活细胞 中
,

D N A 组织如何影响 D N A 损

伤与修复
,

至今仍知之甚少
。

可以预料
,

有关这

方面的工作
,

在放射生物学的研究中将占相 当

重要的位置
,

有可能取得重要进展
。
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不 同 性 质 辐 射 诱 发 D N八 损 伤 的 模 型

M i c抵a豆鬓k V

摘 要
:

描述了一种评估不同性质的辐射诱发不同 D N A 损伤的理论模型
。

模型没有严格区分直接

与间接效应而是协同考虑的
。

计算出的初始双链断裂 (DS )B 产额与测量结果相一致
。

也研究了其它

DN A 多种与单一报伤
。

当辐射发生质的改变时
,

很伤的数量与质量都会发生改变
.

低 L ET 辐射时
,

担伤

中的多种报伤比例约为 30 %
,

随着电离密度的增加而大幅度上升
。

径迹结构

电离辐射不同于其它 D N A 损伤试剂的性

质
,

在于它能在几纳米范围内产生一群相邻损

伤
。

辐射径迹结构的性质适于计算 D N A 损伤

的产额
,

由 M
。献。 一 C a r lo 粒子径迹模型

,

能获

得大量有关能量积累的空间分布情况
。

L o p p a

提供了在单位密度水汽中带电粒子的运动径迹

情况
。

K 一平均值方法可分析电离的空间分布
,

将研究目标分类并将径迹结构分解成电离簇
。

使用这些方法
,

可以计算出射族的绝对频率分

布 h (j )
,

这个 h( j) 是通过限制一个射簇的空间

体积变量 P 而定义的
。

一个 j阶的射簇可被理

解为当两个属于同一个射簇的任意两个电离距

离成 P 时
,

包含 j个电离的空间区域
。

F 或 j~ 1

时
,

一个射簇包含 1个电离
,

即一阶射簇
。

当 P

确定时
,

分布 h伍)表示 由单位沉积能量引发
、

沿

径迹产生 的 j 阶射簇的平均值
,

且万 jh (j 〕一

W
一 ` ,

W 为每次电离吸收的平均能量
.

当以细胞灭活作为终点 (针对细菌和单倍

体酵毋 ) (约实验绪果显示
,

P 的相关谊为 2一

3 o m
,

这祥就给 D N A 双螺旋几何空间以直接的

生物物理学解释
.

作者认为对于以 D N A 为靶

的生物学终点
,

比值是适宜的
。

当射簇变量为

Zo m 时
,

分布值 h( 户是从足够数量不 同能量的

不同粒子径迹计算出来的
,

在每一个能量下
,

h

(j )针对 加。个每个相当于 s k o v 能量降低的长


