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Gaddd5与基因组稳定性

贾立立樊飞跃

·放射生物学·

【摘要】Gadd45基因是生长抑制及DNA损伤诱导基因家族中的一员，是电离辐射效应基因之

一，在细胞周期调控、DNA损伤修复及细胞凋亡过程中发挥重要作用，这使它成为维持基因组稳

定性的重要基因，在肿瘤细胞存活、凋亡信号通路中发挥错综复杂的作用，从而参与肿瘤的发生

和发展。
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【Abstract】Gadd45 gene is oneof growth arrest and DNA damage—inducible(Gadd)family．It’s also

agene induced by ionization radiation．It plays an important role in controlling ceH cycle，repairing damaged

DNA and in cell apoptosis．This makes it work鹪an improtant gene in mainteining genomic stability．but

more importantly it induces cell apoptosis and is abridge in the cascade process of apoptosis of tumor cell．At

the S,Ⅲllle time，it takes part in tumorigenesis．
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细胞对于环境和生理条件的反应很复杂，包

含多条分子途径，并伴随有多种调节因子和影响

因子的参与。无论是环境因素还是生理条件包括

活性氧和其他反应因子都可以损伤DNA[1l。遗传毒

性损伤所导致的DNA损伤是哺乳动物细胞一生中

所不可避免的事情。电离辐射是常见的造成DNA

损伤的物理因素。甲磺酸甲脂是引起DNA损伤的

主要化学因素。

DNA损伤的修复途径异常是一些家族性肿瘤

发生的分子基础。DNA损伤的修复途径失常是癌

发生的早期事件，并且促进癌症的发展[21。但是引

起DNA损伤的因素，如电离辐射和一些化学试剂

在诱发肿瘤的同时也常被用来治疗肿瘤131。近年来

的研究表明，肿瘤细胞对抗癌药物的敏感性以及

逐渐形成的耐药性均起源于负性调控生长基因的

改变，特别是决定细胞周期阻滞和细胞周期检测

点的基因改变[31。

哺乳动物细胞内具有一套精确的防护机制，
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它使细胞在遭受遗传毒性引起的永久性损伤时能维

持基因组的稳定。它包括活化细胞周期阻滞蛋白，

使细胞周期阻滞在G．／S和GYM期，并且启动细胞

凋亡程序。细胞是发生周期阻滞还是凋亡，取决于

损伤程度和细胞类型。例如，对于造成纤维原细胞

周期阻滞的^y射线剂量可造成造血细胞的凋亡。

共济失调．毛细血管扩张突变／p53肿瘤抑制途径[41

和p38／c-jun基因产物氨基末端激酶途径【5l是目前

发现的哺乳动物体内对抗遗传毒性损伤的重要因

子。然而，遗传毒性损伤所涉及到的分子和(或)

基因通路以及它们的作用方式还不是很清楚。本文

对生长抑制和DNA损伤诱导基因45(growth arrest

and DNA damage．inducible genes，Gadd45)在维持基

因组稳定性中的作用做一综述。

l Gadd45简介

Gadd45于1988年由美国国立卫生研究院的

Smith和Fomaee克隆自经紫外线照射后的中国仓

鼠卵巢细胞161，由于紫外线照射可以显著诱导其表

达而引起人们的关注。Gadd45来源于第45号克隆

而最终被命名为Gadd45，它包括Gadd45a、

Gadd45b、Gadd459。Gadd45编码一个18x 103大小
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的酸性蛋白，主要定位于细胞核内[71。该蛋白家族

是一个DNA损伤诱导蛋白，在多种损伤因素如电

离辐射、紫外线照射、甲磺酸甲脂、二甲基苯蒽、

血清饥饿、各种化疗药物以及细胞密度等环境因素

和生理因素的作用下，可以p53依赖和非依赖的方

式表达上调。它还在致瘤反应中对肿瘤的形成有调

节作用。同时它还是一个细胞周期依赖性蛋白，随

着细胞周期的改变，在G。期表达量达到最高值而

随着细胞周期向S期的过渡，其表达量逐渐下降。

Gadd45蛋白家族有一定的同一性，但也不完全相

同，对损伤的反应有不同的途径。例如，只有

Gadd45b蛋白可被转化生长因子B(transforming

growth factor-13，TGF．B)诱导181，而Gadd45a基因是

p53惟一的靶基因[9-nl。Gadd45蛋白家族成员独特

的作用方式及成员之间的相互联系仍需人们的进一

步探讨。

Gadd45作为第一个被发现的p53下游基因，

人们对其在维持基因组稳定性中的功能进行了大

量的研究。研究发现，当多种DNA损伤因素和

生长阻滞因素作用于细胞时，可以通过不同的

传导通路显著诱导Gadd45的表达上调，而表达

增加的Gadd45蛋白则通过与细胞内其他蛋白之

间的相互作用以多种方式参与对细胞基因组稳

定性的调节，并籍此参与对肿瘤发生发展的

抑制。

2 Gadd45在维持基因组稳定性中的作用

目前已经知道，诱导表达增加的Gadd45在细

胞周期调控、DNA损伤修复、细胞生存、凋亡、

衰老等细胞生命活动中具有重要的功能，并由此维

持了细胞基因组的稳定性。

2．1 通过调节细胞的生长抑制，维持基因组稳定性

Gadd45在多种肿瘤细胞系中的表达可以显著

抑制细胞的生长，且这一生长抑制可以不依赖p53

的状态。研究发现，Gadd45介导的生长抑制与

Gadd45对细胞周期GdM期检测点和细胞凋亡的调

控密切相关。

2．1．1调节细胞G2，M期阻滞，抑制细胞生长

在人类细胞中，抑制内源性Gadd45a、

Gadd45b或Gadd459的表达能削弱紫外线或甲磺酸

甲酯损伤后的G#IVl期阻滞【7’仞，将Gadd45a表达载

体显微注射入正常人成纤维细胞，细胞周期阻滞于

G2／M期021。在另一项研究中发现，在正常培养条

件下异常表达的Gadd459对Hela细胞的周期阻滞

作用不明显，然而血清饥饿处理后Gadd459能使

Hela细胞停止在GJM期，并由此产生核内复制。

与此相反，有实验室发现，对于骨肉瘤细胞U20S

细胞在正常培养条件下，异常表达任何一种

Gadd45蛋白都可以使细胞阻滞在G。，s或GJM期；

同时他们发现，在肺瘤H1299和鼠骨髓细胞系M1

中用异丙基一p．D．硫代半乳糖苷(isopropyl．B．D．

thiogalactoside，IPTG)诱导表达Gadd45a、Gadd45b

或Gadd459，在无遗传毒性损伤的情况下，可使处

于G。期的细胞增多l JS]。而Gadd45a的缺失则使细

胞Gz／M期检测点异常，细胞G2，M期阻滞功能部分

丧失；且Gadd45a诱导的GdM期阻滞需要以p53

依赖的方式进行。研究表明，在正常细胞内p21和

增殖细胞核抗原相互作用通常以四聚体的形式存

在，同时包含细胞周期蛋白(cyclins)和周期蛋白依

赖性激酶。研究发现，3种Gadd45蛋白特异性的

与细胞分裂周期相关基因2(cell division cycle 2，

Cdc2)／cyclinB I相互作用[12-13]。Gadd45a或Gadd45b

与Cdc2相互作用，使Cdc2／cyclinBl蛋白复合体解

离，形成Gadd45／Cdc2复合体，cyclinBl蛋白游

离。解离出的cyclinBl蛋白细胞核转位至胞质，并

被迅速降解。而新形成的Gadd45／Cdc2复合体由于

不具有Cdc2／cyclinBl蛋白复合体的细胞周期依赖

性激酶作用，无法使细胞完成由G：期向M期的过

渡，从而诱发细胞GyM期阻滞。与此相反，

Gadd459抑制Cdc2／cyclinBl激酶活性不需要解离

Cdc2／cyclinB 1蛋白复合体用。由于Cdc2／cyclinB1调

控细胞周期由G：期向M期过渡，因此Gadd45蛋

白与Cdc2在G棚检测点上的作用在遗传毒性损
伤时起到一定的作用⋯21。利用结肠癌细胞系骨髓

细胞表达反义Gadd45 RNA，证实当细胞经紫外线

作用后，3种Gadd45蛋白都可以活化S和GdM检

测点[71。然而缺乏Gadd45a和Gadd45b的骨髓细胞

暴露于紫外线C和依托泊甙(VP一16)时则不发生

GdM阻滞紫外线。这就提示存在依赖或不依赖

Gadd45的两种GJM检测点，其中的分子机制有待

于阐明。此外，Gadd459对G棚检测点的调控作
用也需进一步研究。

Gadd45介导的GdM期阻滞是通过与Cdc2／

cyclinBl复合体的相互作用并以此抑制激酶活性。
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它们介导的G。期阻滞作用还不是很清楚，可能与

p21的作用有关。

2．1．2调节细胞凋亡，抑制细胞生长

研究表明，Gadd45蛋白在调节细胞凋亡中具

有重要作用。例如，用反义表达抑制粒细胞性白血

病M1细胞中Gadd45b的表达，可削弱TGF—B诱

导的细胞凋亡，提示Gadd45b是TGF．13诱导细胞

凋亡的正调控因子[el。IPTG诱导Gadd45b的表达

增加可促进M1细胞凋亡。在野生型小鼠肝细胞

中，Gadd45b对TGF．B诱导的细胞凋亡的调控是

通过p38的活化，而在Gadd45b4小鼠肝细胞中这

一作用则被阻断。此外，异常表达3种Gadd45蛋

白均可以诱导Hela细胞的凋亡[141，并且增强骨髓

细胞和肺癌H1299细胞的损伤引起的凋亡(15-lal。研

究还发现，乳腺癌易感基因BRCA．1诱导表达的

Gadd45a对乳腺癌细胞的凋亡有促进作用【切，而

Gadd459则对神经细胞的凋亡有调控作用081。此外，

Gadd45a还参与紫外线诱导的角化细胞的凋亡【19I。

2．2通过介导DNA损伤修复，维持基因组稳定性

DNA损伤的修复主要包括错配修复、直接修

复、切除修复、重组修复、应激反应和易错修复。

早期研究发现，Gadd45a和Gadd45b可以与增殖细

胞核抗原相互作用，增强细胞对损伤DNA的修复

能力120-2u。随后的研究表明，Gadd45a与DNA损伤

后的染色质有较强的亲和力，这种相互作用可以促

进多种DNA损伤修复原件(如：拓扑异构酶)与损

伤DNA的结合及其功能的发挥，增强细胞DNA损

伤修复能力，Gadd45a还可以与核心组蛋白直接作

用，改变染色体的结构，或者直接调节与DNA修

复有关的染色体结构的重塑，使之松弛，而易于损

伤修复蛋白作用于染色体损伤处，增强细胞的

DNA损伤的修复能力。最近的研究发现，Gadd45a

可以与p21相互作用，且Gadd45a可能通过这种

相互作用参与对核酸切除修复的调节。研究发现，

Gadd45a与p21基因同时敲除的小鼠较单纯

Gadd45a基因敲除的小鼠而言，保留了部分DNA

损伤的修复能力，且p21蛋白在单纯Gadd45a基

因敲除小鼠的大多数脏器中均呈现高水平表达。

Gadd45a可能通过对p21的负性调控而参与DNA

损伤的修复调节。另外，核转录因子叉头框蛋白

030t(FOX03ct)还通过对Gadd45a表达的调节介导

叉头框蛋白03(x在DNA损伤后的核酸切除修复功

能，这进一步说明Gadd45a在细胞DNA损伤的修

复中具有重要的作用。此外，目前一项引入注意的

研究发现，Gadd45a通过修复介导的DNA去甲基

化活化修饰性基因阎。Gadd459是否也具有DNA

修复的作用，目前还不清楚。

2．3 Gadd45a对基因组稳定性的直接调节

Gadd45a基因敲除小鼠的细胞表现出多种基因

组不稳定的现象，如：多极纺锤体以及异倍体的形

成、染色体异常、中心体扩增、有丝分裂及胞质分

裂的异常等【21‘．73．-2410

Gadd45a可以通过对细胞周期和DNA损伤后

修复的调节，间接参与DNA损伤后基因组稳定性

的维持。此外，Gadd45a还可以直接参与基因组稳

定性的维持。中心体的复制在基因组稳定性的维持

中具有重要的作用，Gadd45a通过对中心体复制的

调节，直接发挥其维持基因组稳定性的功能。正常

情况下，中心体的复制伴随DNA的合成发生在细

胞周期的S期。而在Gadd45a基因敲除的细胞中，

中心体在s期的复制速度较Gadd45a野生型细胞

变快；且即使在该细胞不进行DNA合成的情况下，

同样可以发生中心体的复制。这一现象表明，

Gadd45a参与调节中心体的复制，且这种调节作用

与Gadd45a在一定程度内参与对细胞G，／s检测点

的调控相关1．7．41。Nek2是一个特异定位于中心体的

苏氨酸／丝氨酸激酶，在中心体复制过程中发挥重

要作用。Gadd45a的诱导表达还可以调节Nek2表

达增加，进而发挥对中心体复制的调节作用㈤。

近期的研究还发现，Gadd45a缺失可以导致细胞

S期检测点功能丧失，从而使DNA合成以及中心

体复制异常，直接导致基因组不稳定的发生1261。

此外，Gadd45a还参与染色体同源重组的调

节，Gadd45a基因敲除可以导致染色体同源重组

的频率增加，从而使基因组不稳定性增强1771。

3 Gadd45a的基因组稳定功能与肿瘤

细胞在受到外界DNA损伤因素的作用下，首

先进行自我调节——细胞生长抑制和DNA损伤的

修复，损伤后完全修复的细胞再次进入细胞周期，

而无法完全修复的细胞则启动细胞凋亡机制，从而

维持细胞群体的基因组稳定性。这一系列自我调节

的异常则将导致基因组不稳定的发生，促进细胞的

恶性转化。肿瘤抑制因子在致癌性损伤中所发挥的
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复杂的监控作用对癌发生很重要，但我们目前对此

还知之甚少，其中最具代表性的是p53在肿瘤发生

发展中的复杂调控作用。原代小鼠细胞的恶性转化

需要活化两个癌基因，但当某些生长调控基因突变

后只需要一个癌基因活化117,硼。有实验发现，来源

于Gadd45dTb鼠的成纤维细胞只要再有H—ra$的突

变就可以发生恶性转化【231。但是Gadd45b和

Gadd459在小鼠成纤维细胞中的单基因转化还有待

于研究。同时，Gadd45蛋白在体内也发挥着调控

肿瘤发展的作用。Gadd45a壬和Gadd45b乒小鼠突变

频率增加，并且对电离辐射和化学致癌剂的敏感陛

增加。最近的研究发现，Gadd45a缺失促进ras触

发的乳腺肿瘤的形成。这是因为Gadd45a缺失细胞

凋亡减少，并伴随Cdun N端激酶活化降低，细胞衰

老减少，并伴有p38激酶活性减低1291。Gadd45a在

其他致癌基因引起的乳腺癌中的作用，以及其他

Gadd45在乳腺癌发生中的作用是今后研究的热点

问题。

4展望

Gadd45作为损伤信号，在细胞周期阻滞、

DNA修复、细胞存活和细胞凋亡中均发挥着举足

轻重的作用。但其中是什么因素决定Gadd45蛋白

是促进细胞凋亡还是细胞存活目前还不清楚。有观

点认为，这与细胞内DNA损伤程度有关。对

Gadd45在环境和生理损伤下维持基因组稳定性作

用的深入了解，使我们深刻认识到Gadd45家族作

为肿瘤细胞生存的重要介导者的无可质疑的角色，

及其对肿瘤的化疗、放疗及新药物的开发等产生的

深远意义。
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微小RNAs在分子放射生物学中的研究进展

周冲 王利利周菊英

【摘要】微小RNAs(miRNAs)是一类新近发现的能调节基因表达的短小非编码RNA。miRNAs

通过负性调节靶基因。在辐射诱导的凋亡、辐射耐受性、旁观者效应等辐射反应中起重要作用。

越来越多的证据表明，miRNAs与放射治疗所致的辐射生物效应相关。miRNAs有可能成为改善放

射治疗肿瘤疗效的潜在新靶点。

【关键词】微RNAs；基因表达调控；辐射效应；放射疗法

Progress of microRNAs in molecular radiobiology

ZHOU Chong,WA NG Li一红ZHOU血一ying

(Department of Radiation Oncology,The First Hospital Affiliated to Soochow Univers奶Suzhou 215006,

China)

【Abstract】MicroRNAs(miRNAs)are recently identified short non-coding RNAs that down．regalate

gene expression and play an important role in components of the radiation—induced radiobiologic resDoase，

such硒apoptosis．radiation tolerance and bystander effects．Accumulating evidence suggests that miRNAs

may be associated with the responses of cells to radiation treatment．MiRNAs may 8erve as potential New

targets for CO—therapies aiming to improve the effects of radiotherapy in cancer patients．

【Key words】MicroRNAs；Gene expression reg．iation；Radiation effects；Radiotherapy

辐射可以引起细胞周期阻滞、凋亡、纤维化、

致癌等一系列生物反应，其中涉及到众多辐射诱

导的基因表达改变。而miRNAs是新近发现的一类

长度约22个核苷酸的非编码小RNA，广泛参与基

因表达调控。因此，研究miRNAs如何参与辐射所

致的生物学反应对于进一步揭示辐射的分子放射
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生物学机制及潜在的临床应用价值具有重要意义。

1 miRNAs的生物学特性

1．1 miRNAs的发现

1993年，Lee等111在秀丽新小杆线虫中发现

了一个能调控胚胎发育的基因lin-4，该基因不编

码蛋白质，而表达一种长度约22个核苷酸的小分

子RNA。2000年，Reinhart等121在秀丽新小杆线

虫中又发现了另一个小分子RNA基因let．7。随


