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@3A辐射损伤是细胞突变的重要原因% 而严重

的突变可造成细胞癌变% 导致肿瘤的发生& 然而6
生物体内存在着 @3A 损伤修复系统% 其中 @3A 修

复基因起着重要的作用&
@3A 修复基因的克隆’ 定位及功能研究得益

于模式生物% 尤其是对酵母的研究& @3A 修复缺

陷的细胞一般都有对致损伤因素(如" 辐射’ 化学

诱变剂$敏感的特征% 这种表型特征对于分离和研

究细胞突变株提供了极大的便利& 对辐射敏感的酵

母细胞突变株称为 ’1- 突变株& 研究表明% 酿酒酵

母细胞基因组中有近 <9 个遗传位点与辐射抗性有

关& 根据这些位点单突变和双突变的敏感特征可分

为三个上位显相组((B)C21C)C *’&4BC$D$E" ($$’1-< 组"
主要与核苷酸切除修复有关) ("$’1-F 组" 被认为

与复制后修复(B&C2 ’(B5)/12)&+ ’(B1)’$或易错修复有

关) (<$’1-?" 组" 主要参与 @.G(@3A 双链断裂$及

@3A 重组过程中的修复& @3A 修复基因在进化

上具有高度的保守性% 对酿酒酵母修复基因的研

究将有助于人类修复基因的克隆’ 定位’ 及对其功

能的了解& 上述三组修复基因在 @3A 损伤修复过

程中发挥着重要作用&

! "#$% 上位显相组与 &’( 损伤修复

’1-< 组修复基因产物主要参与核苷酸的 切 除

修复(+4/5(&2)-( (H/)C)&+ ’(B1)’6 3I0$% 3I0 是保持

基 因 组 @3A 结 构 完 整 性 的 主 要 修 复 途 径 之 一 D"E&
在辐射所诱发的 @3A 损伤和不同的致突变剂及断

裂剂所诱发的 JK@.(环丁烷二聚体$和双螺旋结构

的损伤修复过程中% 3I0 是必需的& 3I0 是复杂

的多步骤过程% 目前确定至少有 "9 种不同的蛋白

质参与D<E% 此外% ’1-< 组中的一些成分还具有检定

点(/L(/MB&)+2$的功能D!E&
在酵母中目前大约有 $$ 个基因参与 3I0% 它

们 是 ’1-$#!’ ’1-$9’ ’1->’ ’1-"<’ ’1-$!’ ’1-$F’
NNC$= 和 ’1-"!& ’1-$#! 和 ’1-$9 基因突变的细胞

表现为对紫外线的高度敏感% 细胞不能对紫外线诱

导 的 JK@. 及 光 诱 导 的 @3A 交 联 进 行 切 除 修 复)
’1-<’ ’1->’ ’1-$! 和 ’1-$F 突变株则表现为切除修

复部分缺陷和对紫外线中度敏感&
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人类切除修复基因的研究得益于对人类遗传性

疾病的了解" 例如" 着色性干皮病 #<(’&-(’=1 >)*#
=(+2&?(=6 @A$ 和 B&/C18+( 综合征 #/&/C18+( ?8+#
-’&=(6 B.$% @A 和 B. 患者都对紫外线极其敏感%
@A 患者互补修复缺陷分别属于 D 个不同的 @A 基

因互补组&@AEF@AG$" 其表现为在 H3E 损伤识别

及核苷酸切除阶段存在着缺陷% 而与 @A 相比" B.
&互补组 E 和 I$ 在修复过程中不存在上述缺陷%
应用 JK#胸腺嘧啶掺入法测定特定基因组序列的修

复" 可以将哺乳类细胞的 H3E 切除损伤修复分成

三个不同的水平LMN’ &$$无活性基因的缓慢而无效的

修复( #"$具有转录活性基因的有效修复#基因特异

性修复$( #J$活性基因转录链的快速修复" 其与转

录活性密切相关" 故又称转录偶联修复#2’1+?/’)>#
2)&+ /&4>5(- ’(>1)’" OB0$% OB0 与 细 胞 对 紫 外 线

的耐受和 H3E 损伤后转录水平的恢复有关% 实验

研 究 表 明" B. 细 胞 对 紫 外 线 的 极 度 敏 感 是 由 于

OB0 通路的缺陷所致 LPN% 在野生型细胞株中" 转录

活性基因和非转录活性基因的修复率存在着差异"
而在 B. 细胞中未观察到此种现象" 这表明 B. 患

者细胞不能直接对活性基因进行修复%
目前从 @A 患者细胞系中分离克隆了 Q0BB#切

除修复交叉互补基因$" 核苷酸序列分析表明" 它

们与酿酒酵母相应的 3Q0 基因具有高度的同源性%

! "#$% 上位显相组与 &’( 损伤修复

在酿酒酵母的三个主要修复途径中" 目前对

’1-P 的了解最少" 但它却是一个非常重要的修复

途径" 因其不仅可以使细胞对 HE3 损伤因素产生

耐受" 而且在损伤诱导的突变中也发挥作用% 由于

关键基因的突变是肿瘤发生的一个重要阶段" 因此

阐明 ’1-P 的修复机制具有重要意义%
’1-P 上位显相组突变细胞株不同于其他 上 位

显相组 #’1-J 和 ’1-M"$" 该 组 突 变 株 具 有 多 种 表

型" 这表明 ’1-P 修复途径具有多个环节" 且都受

’1-P 组基因及其表达产物的调节和控制% 研究表

明" ’1-P 突变株尽管有时对一些特殊诱变剂的敏

感性较切除或重组修复组突变株低" 但大多数突变

株对紫外线) @ 射线及化学诱变剂均极为敏感% 这

显示" ’1-P 修复途径主要在 H3E 损伤剂的耐受方

面起重要作用% ’1-P 缺失突变还可导致细胞存活

力及生长较野生型低下) 缓慢% ’1-P 突变不仅可

由电离辐射及化学诱变剂诱导" 也可以自发地产

生% 研 究 表 明" ’1-P 修 复 机 制 参 与 H3E 复 制 后

&>&?2#’(>5)/12)&+$修复及 H3E 链断裂和致突变的修

复% ’1-P 修复途径由两个不同过程组成" 其一为

易错修复&(’’&’#>’&+( ’(/&R(’8$" 这主要与 H3E 损

伤诱导突变产生有关" 其次对 H3E 损伤耐受方面

亦 起 一 定 的 作 用 ( 其 二 为 无 错 修 复 &(’’&’#S’((
’(/&R(’8$" 其 对 细 胞 存 活 具 有 重 要 意 义 " 且 在

H3E 损伤耐受方面发挥着重要作用%
’1-P 的两条修复通路同时平行地存在于 真 核

细 胞 中 " 正 常 情 况 下 " 无 错 的 复 制 后 损 伤 修 复

&>&?2 ’(>5)/12)&+ ’(/&R(’86 A00$ 通 路 占 主 导 地 位"
而当无错 A00 通路缺陷时" 细胞则进入易错诱变

修复通路" 表现为自发突变率及诱发突变率增加%
酿 酒 酵 母 易 错 诱 变 通 路 由 下 列 基 因 组 成 ’

’(R$) ’(RJ) ’(RP) ’(RD) /-/# 和 +*="% 目前认为

==?J 和 ?’?" 也属于此组6 它们在 H3E 损伤剂诱

导 突 变 方 面 发 挥 着 重 要 作 用 % ’(RJ 为 非 必 需 性

ATU!&H3E 聚合酶 !$的催化亚基" ’(RD 与 ’(RJ 紧

密 结 合 形 成 ATU!% ATU! 的 跨 损 伤 合 成 依 赖 于

’(R$% ’(R$ 具有 -B,A 转 移 酶 活 性" 在 H3E 模 板

依赖性反应中能将 -B,A 从 -BOA 转移到 H3E 引

物的 J$ 端" 对应于模板链无碱基位置 B 残基的插

入能被 ATU! 有效延伸" 因此 ’(R$ 转移酶活性通过

在新生链上对应于模板链无碱基位置插入 -B,A 来

启动 ATU! 的跨损伤合成% ATU! 的跨损伤合成能

拯救细胞免遭因复制受阻而被杀伤" 但代价是导致

诱变% 人体内亦存在着 ’(RJ 同源基因 V’(RJ" 定位

于 $>J"WJJ" 这表明哺乳类细胞也存在着易错的诱

变修复通路LDN%
关 于 无 错 的 A00 修 复 通 路" 目 前 知 之 甚 少%

酿 酒 酵 母 中 认 为 有 下 列 基 因 组 成 ’ ’1-P) ’1-$#)
’1-X) ’1-$M) ==?") >/+E) ATU! 及 ’1-J9% ’1-P
基因编码一个有 $D" 个氨基酸残基的蛋白质" 其相

对分子质量为 $X;DC4" 该蛋白质是一种高度保守的

泛 素 缀 合 酶 Q" &47)Y4)2)+#/&+Z4*12)+* Q" (+[8=(?6
\IB Q"$L#N% 01-P 蛋白是多功能蛋白" 而每种功能

都 与 其 自 身 的 泛 素 缀 合 活 性 有 关 % 01-P 介 导 的

H3E 修复必须与 01-$# 相结合" 形成 01-P#01-$#
异源二聚体% 01-$# 含有一个环指基序 &’)+* S)+*(’
=&2)S$ 和一个核苷酸结合基序" 这两个基序都具有

与 H3E 结合的能力% 01-$# 还具备单链 H3E 依赖

"D
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的 <=> 酶活性" 在酿酒酵母中" 01-?#01-$# 复合

物 集 泛 素 缀 合 活 性# 单 链 @3< 结 合 能 力 及 单 链

@3< 依赖的 <=> 酶活性于一身" 其中" 01-$# 的

单链结合能力可使 01-?#01-$# 复合体识别在 @3<
损伤处因复制元件停顿而形成单链 @3<" 并指导

复合体与单链 @3< 相结合$ 01-$# 的 <=> 酶活性

充当分子匹配器%A12/BA1C(’&" 用于识别底物蛋白

%为 @3< 复制元件的成分&" 后者由 01-? 进行泛

素化’ 目前" 研究者正在寻找复制元件中被 01-?#
01-$# 复 合 体 泛 素 化 的 确 切 成 分 " 并 试 图 弄 清

@3< 复制后修复元件的组装是否需要一些复制性

蛋白质的泛素依赖性降解D$9E’
综上所述" ’1-? 依赖的修复活性是由靶 蛋 白

的泛素化调控" 确定这些蛋白质及它们修饰的后果

对 ’1-? 修复机制的阐明是必要的’ @3< 反式激活

作用" 包括修复及修复进程" 通常由多种蛋白复合

物来调控" 这些成分的泛素化由其各成分的组合来

实现( 另一方面" 各成分的解离在 ’1-? 介导的修

复途径中同样起着重要作用’ 总之" 两个各自独立

的修复通路" 共同受 ’1-? 上位显相组的调节’

! "#$%& 上位显相组与 ’() 损伤修复

酿酒 酵 母 ’1-F" 上 位 显 相 组 基 因 产 物 在 @3<
的 @.G 修 复 及 遗 传 重 组 过 程 中 发 挥 着 重 要 作 用"
这些蛋白质及其作用方式已经得到确定’ 哺乳类

’1-F" 上位显相组同源性高度保守的存在" 表明酵

母中 @.G 修复蛋白的功能和机制可以推论到哺乳

类 @3< 的重组修复’
@.G 修复需要 @3< 重组" 介导 @.G 修复的蛋

白 质 也 参 与 无 损 伤 的 正 常 细 胞 进 程 中 所 发 生 的

@3< 重组事件’ 因此" @.G 修复缺陷不仅造成对

@3< 损伤剂的敏感" 而且影响酵母和哺乳类细胞

的多个环节" 如) 减数分裂和有丝分裂的重组" 接

合型转换%A12)+*#28H( IJ)2/B)+*&及抗原受体基因的

重排D$9 E 对酵母和哺乳类重组 @3< 修复的比较为我

们阐明了确保基因结构和功能完整性的机制6而哺

乳类基因组不稳定性与肿瘤易感性# 免疫缺陷和发

育 异 常 有 着 密 切 的 关 系’ 因 此" 对 @3< 重 组 及

@.G 修复的研究具有重要的临床意义’
在酵母中" 辐射诱导的 @.G 修复通常是由损

伤位点与姐妹染色体相对应位点同源重组完成" 实

际上修复过程中存在着同源重组的情况" 但非常少

见’ 在酿酒酵母中" 辐射诱导的 @3< 损伤敏感性

与重组缺陷的一致性反映了 @.G 修复的重组机制’
酵母中 @3< 重组修复主要依赖于 ’1-F" 上位显相

组 " 其 中 包 括 ) ’1-F9 KFL# 0<@FM# ,0N$$ 和

O0." 等 $$ 种蛋白质’ 目前" F 个哺乳类 ’1-F" 上

位显相组的同源组份得到分离" 其中保守性最高的

是 ’1-F$ 和 ’1-F!" 但 A’($$# ’1-F" 和 ’1-F9 同 源

基因的主要序列中也存在保守的位点区域D$$E’
’1-F" 上位显相组主要序列的保守性表明" 由

’1-F" 上位显相组蛋白介导的功能也具有保守性’
酿酒酵母 ’1-F" 组内蛋白质的相互作用在相应的人

类同源染色体中也可以观察到" 这为上述观点提供

了证据’
@3< 同 源 重 组 与 非 同 源 重 组 均 由 ’1-F" 上 位

显相组调控" 对辐射的敏感性是酿酒酵母 ’1-F" 组

突变株的共同特征’ 但是" 对其 @3< 重组表型的

进 一 步 分 析 发 现 " 其 功 能 存 在 着 异 质 性 %B(2(’&#
*(+()28&’ 由减数分裂特异的 @.G 所致的减数分裂

重组中" ,’($$ # 01-F" 和 O’I" 是 必 需 的’ 减 数

分 裂 特 异 的 @.G 在 ’1-F$# ’1-F"# ’1-FF 和 ’1-FL
突变株中形成" 这些突变株减数分裂重组功能严重

受损 D$"E’ ’1-F" 上位显相组突变株在有丝分裂表型

方面也不尽相同’ ’1-F$ 和 ’1-F" 突变株使接合型

转 换 丧 失’ @.G 的 产 生 导 致 @3< 同 源 重 组 " 在

P’I"# ’1-F9 和 A’($$ 突变株中这一修复过程是必

需 的 ’ @3< 损 伤 的 同 源 重 组 修 复 由 01-F$#
01-F"# 01-FF 和 01-FL 来完成’ 同源重组修复缺

陷导致细胞株对电离辐射和其他 @.G 诱导剂极其

敏感D$QE’
尽管酿酒酵母 A’($$# ’1-F 和 P’I%O#’18 ’1A1+

I/122(’)+*& 突变株对 @.G 诱导剂的杀伤作用敏感"
但它们亦在接合型转换和同源重组修复时的 @.G
中大量出现’ 事实上" 由于这些突变" 自发性同源

重组发生的频率增加D$!E’ 它们的非同源重组修复功

能缺陷%非合法途径修复&导致细胞株对电离辐射敏

感’ 酿 酒 酵 母 A’($$# ’1-F9 和 ’1-F" 突 变 株" 通

过非同源重组途径的 @.G 修复能力较野生型酿酒

酵母大大降低" 而这一过程不受 0<@F$# 0<@F"#
0<@F! 或 0<@FL 突变的影响’ 基于以上观点" 酿

酒酵母 的 ,’(55R01-F9RO’I" 蛋白质复合体所介导的

功能与哺乳类 @.G 优势修复途径的作用相似" 这

种优势修复途径在 @.G 的非同源重组修复中是普

"#
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遍存在的"
总之# 酿酒酵母中有两种 <.= 修复途径# 其

机制各异# 但都由 0><?" 上位显相组蛋白质所调

控" 酿酒酵母 <.= 的主要修复途径是同源重组修

复 6这 个 过 程 依 赖 于 以 0><?"$ 0><?@ 为 代 表 的

0><?" 上位显相组蛋白" <.= 的非同源重组修复

是由 ,’(55A01-?9AB’C" 蛋白质复合物介导" 同源和

非同源重组的 <3> 修复途径# 也共同存在于哺乳

类细胞中" 与酿酒酵母相比# 非同源重组修复途径

是哺乳类细胞 <3> 修复的主要机制 D$?E" 应用辐射

敏感突变株# 已将在 <.= 非同源重组起特定作用

的四种哺乳类基因%FG4#9$ FG4@9$ H’//! 和 <3>#
IJ/C&分离和纯化" 这些基因及其相关蛋白质产物

特征性的描述已经为哺乳类细胞的 <.= 修复的分

子基础研究提供了重要依据"
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