
比 19 8 2年报告书为高 ;对地面以上 1米 处

Rn
与子体平衡因子采用代表性的0

.

8,

而不

是前次报告书中的 0
.

6 ,

从而得出室外 平 均

平衡当量浓度 4 B q m
一 “ 。

对室内的大气考虑

了建筑材料
、

室外大气的进入
、

表层土壤中

的逸出
、

水和天然气等来源的 R n 进 入 室 内

空气的速率以及室内占据因子 0
.

8 ,

对室内
、

外年有效剂量当量分别估算为 9 5 0 卜: S v 和 60

冬、 S v ,
专资计约为 1 0 0 0卜: S v 。
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电离辐射对哺乳动物细胞ONA合成的抑制作用

P a i n t e r R B
:

I n t J R a d i a t B i o l 4 9.( 5 ) : 7 7 1一 7 8 1 , 19 8 6 ( 英文 )

一
、

前言

四 十多年来
,

哺乳动物细胞 D N A 合 成

的辐射效应一直吸引着放射生物学家们
。

人

们普遍认为
:

电离辐射对 D N A 合成抑 制 的

剂量反应曲线可分两相
,

即低剂量时的陡相

和高剂量时的平相
。

但对此无统一解释
。

1 9 63 年
,

c o ir n s证明大肠杆菌 所 有 的

D N A 是约 3 0 0 o k b的单一大分 子
,

整个分子

由一个复制点复制
,

由于把这一概念引入到

哺乳动物模型
,

致使把哺乳动物细胞的研究

工作引向歧途
。

后来
,

人们应用放射自显影

及平衡密度梯度技术证明了哺乳动物细胞复

制子量多 ( 约 1 0 5
) 而小 ( 2 0~ l o o k b )

,

从

而奠足了实验工作的基础
,

促进了对双向剂

量反应曲线的更全面地了解
。

二
、

电离辐射所致 O N A合成

抑制剂盆反应曲线

O k a d a
曾提出

:

辐射剂量反应 曲线的快

相 ( 陡相 ) 是由于D N A 复制单位在启 动 复

制之前就受到辐射作用而形成的
,

慢相 ( 平

相 ) 则是复制单位在复制过程中
,

辐射影响

其D N A 合成而形成的
。

后 来
,

W at
a o a b 。

应用纤维素放射自显影技术
,

首次为此设想

提供了可信证据
。

以后的学者 包括 O k a d a

本人应用碱性蔗糖梯度技术
、

对小鼠L
。 , 7:

Y
、

人 H e L a
细胞

、

中国仓鼠细胞等进行研究
,

证

实了低剂量照射后不久
,

新生低分 子 D N A

片段显著减少
,

复制子启动受到抑制
。

除纤维素放射自显影外
,

一些科学共同

体成员对其哺乳动物细胞 D N A合成的 测 定

方法都持不信任态度
。

原因是有人认为
,

应

用此项技术所观察到的掺入大部分是修复复

制
,

尽管在这类实验中
,

修复复制的掺入量

不足整个掺入量的0
.

1%
。

电离辐射诱发复制子启动抑制已经通过

p H逐级洗脱技术进行了测定
。

这项技 术不

但独立地肯定了启动抑制的正确性
,

而且还
,J以分离和制备那些相对多而分子量各异的

I J 8



DN A片段
,

这些片段是链延仲过程中 的 件

间产物
。

三
、

辐射诱发复制子启动

抑制的机制

较低剂量
; ,9t 电离辐射阻止复制子启动的

机制尚不清楚
,

且并非所有的复制子对辐射

诱发的启动抑制具有相同的敏感性
。

在中国

仓鼠 V 79 细胞 中
,

半数 以上的复制子 启 动对

较高剂量辐射有抗性
,

而 H o I
J a

细胞 则不 足

3 0 %
。

利用脱氧澳尿嗜咤核昔 ( B r d U r d )

和 3 1 3 n m 光照射试验
,

对复制子启动抑 制进

行靶定位
,

发现靶在 D N A上或紧附于 其 表

面的某物质上
。

但在以后实验中又否定 了紧

附 D N A 表面靶分子的存在
。

P o v
i-l k 应 用

B r d U r d标记进行精心设计表明
:

仅 在 B r d -

U r d一 3 1 3n m处理而受损的基因组内区 段中
,

D N A合成才受到抑制
,

而在同一未受 损 的

基因组区段其 D N A 合成不受形响
。

由于启动抑制的靶分子约 l o 00 k b
,

而

复制子的平均大小只有约 5 0 k b
,

所 以 P ia n -

et : Y o u n g提出
: 一个有效击中可以阻 断整

个复制子簇的起动
。

这种解释与 D N A 合 成

启动调控在复制子簇水平上进行的事实是相

一致的
,

但并未说明这一区段是如何被抑制

的
。

P o
vi

r k认为这可能是 由 于 缺 「l 诱 发

( n i e k一 i n d u e e d ) 超螺旋松驰而引起的
,

而

超螺旋松驰又是启动过程所必须的
。

但后来

证实
,

在哺乳动物细胞 中
, s k b 或 更 大的

D N入区段中无超螺旋张力存在
,

即使 这 种

张力在细菌中容易得到证实
。

因此
,

电离辐

射诱发启动抑制是由于单链断裂致使整个复

制子簇松懈的
一

可能性是微乎其微
。

利用患纯合子隐性遗传病共 济 失 调 性

毛细血管扩张症 (
、

气一 T ) 病人细胞进行实验

研究发现
:

在 八一 T细胞中
,

电离辐 射 所 致

D N A 合成抑制下存在一陡栩
。

D N A链延伸

对 电离辐射完全抵抗
,

复制子启动则否
。

而

这种链延伸抑制效应的坡度与正 常 细 胞一

样
,

所以认为它们的靶是一样的
,

如单复制

子
。

因而在 A 一 T细胞中
,

复制子启动的阻断

发生在单一复制子水平而不是复制 子 簇 水

平
。

尚无证据证实八
一 T 细胞的复制子与簇在

结构上有何差异
,

而这种启动效应的靶分子

在正常人细胞和 A 一 T 细胞上的差异最简单的

解释是
:

A 一 T细胞缺乏一种因子或有一个缺

陷因子
,

而在正常细胞中
,

这一因子在复制

簇的任何部位受损时
,

就关闭整个复制簇的

复制启动
。

对这因子的化学性质尚 一 无 所

知
。

有人提 出此因子就 是 多 聚 A D P一核糖

体
,

但其它淋 巴细胞系中这一效应却是正常

的
。

此外
,

通过 3 一
氨苯酚胺完全阻断 多 聚

A D P一核糖体合成的买验证实
,

A一 T 细胞的

缺陷因子似乎与多聚 A D P一核 糖 体代 谢 无

关
。

四
、

电离辐射诱发 O N A链

延伸抑制的机制

除 A 一 T细胞外
,

所有哺乳动物的资料提

示
:

在 D N A 合成抑制剂量反应曲线中
,

高

齐lJ量的浅平相反映 了单一复制子的靶大小
。

传统知识认为 D N A生长点在辐射损伤 (链断

裂或碱基损伤 ) 处被阻断
,

直至损伤得以修

复
。

而 A一 T 细胞经受与正常细胞同 样的 D N A

损伤并不显示 D N A 链延伸的抑制
,

即 使 剂

量高达 50 G y亦是如此
。

这些结果 表 明
:

每

一片段 的D N A 损伤不阻断 D N A 的链延 伸
,

说 明有一调节因子的存在
,

此 因 子 在 A 一 T

细胞缺陷
,

在遇到辐射损伤之前就阻止当前

复制叉 ( a d v a n e i n g r e p l i e a t i o n f o r k )
。

在同一细胞内
,

这种缺陷因子与` ;能 沮断复

制子簇启动的囚子具有相同的作用表现
,

这

就提示二者是同一的
。

对此因子及共 作用机

制的认识
,

对了解受照哺乳动物细胞中 D N A

复制的调控机制将是非常重要的
。

由 J e g g o 、

I又e m p分离的一系
.

列辐 射 敏

感性中国仓鼠卵巢突变株 ( C H O ) 中
,

其

D N A 合成的辐射敏感性与 人 A 一 T 细 胞 的

D N A合成的辐射敏感 性 不同
。

在缺乏双链

I折裂修复的 C H O 突变细胞中
,

电离辐 射 对

1多夕



其 D N A合成的抑制比亲代非突变细胞 D N A

合成的抑制更严重
,

而且照射后
,

辐射敏感

性突变型 D N A合成速率的恢复要比亲 代 细

胞慢得多
。

在这些突变型中
,

D N A合成抑

制的加重似乎是亲代细胞复制子启动抑制较

长的原因
,

链延伸的抑制效应则与亲代细胞

并无两样
。

这些资料表明
,

双链断裂的修复

缺陷并不引起链延伸的持续抑制
。

五
、

辐射诱发 O N A合成抑制的恢复

C H O突变型 D N A合成的缓慢修复说 明

在调节启动抑制恢复时间中
,

双链断裂恢复

是一重要因素
。

但它不是与复制启动抑制恢

复有关的唯一因素
,

因为 C H O 细胞和人 H e
la

细胞的 D N A 双链断裂修复并无不同之处
,

但

前者的恢复要比后者快得多
。

显然
,

单链断

裂修复与复制子启动恢复所需时间之间很少

或根本没有关系
。

所有哺乳动物细胞的单链

断裂恢复一半的时间是 10 分钟或更短
,

而复

制子启动的恢复
,

即使在 C H O 细胞
,

也 需

在照后约 1小时才开始
。

关于影响复制子启

动抑制时间的其它因素所知甚少
,

准确测足

其恢复动力学是很困难的
。

因为在照后两小

时左右
,

某些细胞或部分基因组的启动继续

抑制
,

同时伴有其它细胞或部分基因组复制

子启动的恢复
。

合成抑制要比正常细胞轻得多
。

相反
,

高敏

性的 C H O细胞突变型辐射诱发的D N A 合成

抑制要比有辐射抗性的亲代细胞严重
。

事实

上
,

人体细胞中
,

这种普遍存在于迄今所检

查的所有 A 一 T病人细胞的辐射抗性 D N A 合

成与细胞的高敏性是互不相关的
。

在试图克

隆 A一 T细胞的缺陷基因时
,

用正常细胞制备

的 D N A导入A 一T细胞后就会逆转恢复
。

这

些细胞获得了正常细胞所具有的细胞辐射杀

伤作用的抗性
,

而不保留辐射抗性 D N A 合

成之表型
。

所以
,

以前提出的关于 A 一 T细胞

的高敏性与辐射抗性 D N A 合成相关关 系 的

表案
,

看来是错误的
。

六
、

O N A合成抑制与辐射

杀伤细胞的关系

电离辐射照射后 D N A合成抑制与细 胞

杀伤之间似乎不存在什么直接关系
。

另外
,

通

过对辐射诱发细胞杀伤高度敏感的人细胞与

高敏性 C H O细胞的比较
,

也得到了最 好 的

证实
。

高敏性的 A 一 T细胞其辐射诱发的 D N A

七
、

今后的发展

对这种在正常细胞调节复制子启动 ( 可

能包括链延伸 )
,

而在 A 一 T 细胞缺陷因子的

分离将具有启发意义
。

它不仅将帮助揭示辐

射损伤后细胞D N A合成关闭的机制
,

而 且

还有助于对未受损细胞 D N A合 成 调 节的认

识
。

对 D N A 损伤 (非单链断 裂 )修复缺陷的

哺乳动物细胞突变型的分离
,

将有助于确定

D N A 修 复 调节是否与D N A复制调节有相互

作用
。

重组技术正迅速地应用于 D N A合成的

辐射效应的研究
。

过去采用琼脂技术时
,

重组

技术的严重问题是分子量的限制
,

约 50 k b
,

它小于哺乳动物的D N 入复制子簇
。

但 新 的

技术如
:

脉冲场梯度凝胶电泳
,

它可分离高

达 2 0 0 o k b的 D N A片段
,

这个问题便很 快 得

以解决
。

新突变种的分离
、

新技术及新思想

将不断地获取以期进一步阐明哺乳动物错综

复杂的 D N A 复制及其辐射效应的结果
。

〔朱敏生节译 智 刚校 王克为 刘 及审〕
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