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A O P R T 及 其 对 O N A 损 伤 修 复 的 影
,

响

北京杖射医学研 究所 贫 涛 综述 夏寿兰 麦令广
赞

审
。

祖 典
: A D P

一

核搪基转移酶 ( A D P RT ) 存在于真核细胞核内
,

在细胞。 N A损伤后A D P R T活性

明显上升
,

已经发现 A D P R T催化的P ( 人 D PR ) 反应与D N A链断裂重接
、

D N A拓扑异构酶活性
、

染

色质稳定性
、

染色体畸变与姐妹染色单体互换
、

突变等过程有关
。

A p P R T 抑制剂有希望作为肿瘤

治疗的增敏剂而发挥作用
。

一
、

前 !

A D P 一核糖基转移酶是六十年 代发现的

广泛存在于真核细胞核的核内酶
。

A D P R T

催化 N A D (辅酶 I )中尼克酞胺与核糖间连

键的断裂并将 A D P 一核糖部分与受体蛋白共

价结合
,

且能不断重复此反应
,

形成寡 ( 01 190
一

)多聚 A D P 一核糖 ( p o l y A D P R )
。

A D P一核

糖基化反应参与调节 D N A 合成
、

转录和细胞

分化等重要的生理过程
。

越来越多的证据表

明
,

A D P 一核糖基化反应与D N A 损伤修复有

关
,

A D P R T 活性在 D N A 损伤修复中具有

重要的作用
。

二
、

A D P R T吮学特点

从许多组织如肝
、

胸腺 〔” 已经得 到提

纯的A D P R T ( E C 2
.

4
.

2
.

3 0 )
,

同时发现此

酶是 D N A 依赖的
。

各组织获得的A D P R T

性质类似
,

分子量约 1 7 5 0 0 0道尔顿
,

等电点

为 9
.

e
,

最适 p H s
.

6 ~ 5
.

5
。

J o n g s t r a 一 B i l e n

〔幻发现在不同种属间 A D P R T性质近似
,

这

种进化上的保守性表明了此酶功能的重要
。

A D P R T 在哺乳类细胞核内的典型分布约为

10 ~ 20 个核小 体间一个 酶分子
,

数量 上与

D N A拓扑异构酶 I 和一些组蛋白分子类似
。

染色体被微球菌核酸酶消化时
,

A D P R T 活

性只存在于单个核小体长度以上 的碎片中
,

表明 A D P R T 主要位 于核小体 间的连接区

〔 8 〕。

在D N A复制区域此酶活性最高
,

活性

染色质区 域亦发现 A D P R T 活性
,

此酶对

D N A 的结合似乎具有一定的特异性
,

但尚需
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进一步证实
。
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,

S u z u k i〔 4 〕获得 了人

类 A D P R T c D N A 的 分子克 隆
,

为进一步

研究此酶的特性与功能提供了条件
。

A D P R T 以N A D 为底物
,

催化形成寡或

多聚 A D P一核糖
。

细胞内许多酶和蛋白都可

作为 P ( A D P R ) 的受体
,

P ( A D P R ) 与受体

蛋白内的谷
、

精氨酸连接
,

完成修饰作用
,

受体蛋白经修饰后
,

其原有功能多被抑制
。

P ( A D P R )在细胞内代 谢很快
,

半衰期小 T
i 分钟

。

三种酶参与 P ( A D P R ) 的水解 〔 5 〕:

( 1 )糖基水解酶
,

断裂核 糖间 的连 接键 ,

( 2 )磷酸二醋酶
,

水解磷酸键
, ( 3 ) A D P R

水解酶
,

分解 A D P R 单体
。

三
、

A O P R T与 ON A报伤修复的关系

A D P R T 在 D N A 修复过程中具有相当

重要的作用
,

但其确切机制尚不明了
。

研究

A D P R T在 D N A 损伤修复中的作用
,

通常以

A D P R T 抑制剂为手段
。

以下通过几个方面

讨论 A D P R T与 D N A 损伤修复的关系
。

1
.

N A D含量变化

当细胞受到损伤因子如 丫线
、

X线
,

烷

化剂等处理时
,

外源性〔。 H卜N A D在细胞酸

不溶组分的掺入明显增加
,

即 A D P R T活性

迅速上升
,

而内源 N A D含量下降
。

1~ 2林g /

m L M N N G ( 1一甲基一 1一亚硝基一 3一硝基肌 )能

使 L一2一0细胞内 N A D 减少
, 1 0~ 2 0协g /m L

M N N G可使细胞内N A D在 l h内全部丧失
。

D M S ( 硫酸二甲醋 ) 可使 L 1 2 l O 细胞内源

D N A 在 s h内下降60 %
,

但 当 Zm m ol / L A 一
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DP R T 特异性抑制剂 3一氨基 苯 甲酞 胺 ( 3-

AB ) 存在时
,

细胞内N A D含量基本 不 发 生

变化
,

且细胞损伤后 N 人 D 含量的变化程度

与损伤因子呈明显的剂量依存关系〔 “ 〕
。

2
.

D N A 修复缺陷细胞

为了研究 A D P R T与D N A 链断裂或碱

基损伤之间的关系
,

B e r g e r
等〔 7 〕采用 D x A

切除修复缺陷的 人着色性干皮症 ( X P )细胞

为研究对象
。

当用烷化剂处理 X P细胞时
,

可

以检测到 (P A D P R )合成上升
,

表明A D P R T

可 由此类 D N A 损伤激活 , 用 U V照射 X P细

胞后
,

发现 D N A复制合成降低
,

但 (P A D P R )

合成没有变化
,

若 U V照射细胞后
,

再用M
.

l u t e u s
紫外内切酶 (m i c 才。 。 o 。 。 u s l u t e u , U V

e n d o n u e l e a s e
)消化

,

可见 A D P R T 活性上

升
,

.

巨D N A 合成恢复到U V照前水平
。

这表

明紫外线损伤后
,

切 除修复 过程中产生的

D N A链断裂是 P ( A D P R )合成的必要条件
,

P (A D P R )合成对 D N A 合成的恢复可能有一

定作用
。

.3 D N A链断裂重接
`

廿N A 链断裂的产生是 D N A损伤的直接

或间接结果
, Y 线

、

X 线和一些化学物质如

博莱霉素可以造成直接的D N A链断裂 ,烷化
`

剂处理
、

U V照射后酶切可造成间接 D N A链

断裂
。

实验结果表明〔 8 〕 ,
P ( A D P R )合成抑

制剂对损伤因子造成的 D N A 链断裂重接修

复有抑制作用
。

至于 P ( A D P R )在D N A 链断

裂重接修复中哪一步骤发挥作用
,

看法上还

存在一些分歧
。

早期的研究认为〔 ” 〕 ,

这种 抑制 作用是

由于 P ( A D P R ) 合成抑制造成了连接过程的

延迟
,

以至使 D N 人链断裂不能得到修复
。

近

来的 实验 结果 对上 述假 说提 出了 怀疑
。

Y o s h i s a d a 〔’ “〕发现 s m m o l / L 3一 A B与M M S

( m e t h y l m e t h a n e s u l f o n a t e ) 处理后的 1 0

T l / 2细胞保温
,

可以增加 D N A单链断裂
,

但

对单链断裂重接速度没有延迟作用
。

lC
e a -

v e r
等〔` ,〕建立了一种直接检测 D N A 损伤后

链断裂重接速度的新方法
,

将致伤因子处理

后的细胞生长于含
a p h i d i e o l i n ( D N A 聚合

酶
a
抑制剂 )和

“
H 一 T d R的培养液

,

积累
” H标

记的不完全修复片断
,

然后更换为含 3一 A B或

无 3一 A B的培养液
,

分离 D N A
,

以外切醒 l 检

测不完全修复片断
,

以掺入 D N A 的残存放射

性来表示链 断 裂重 接速度
。

结果 表明
, 4

m m ol / L M M S 处理后的人类淋巴 细胞用此

法检测连接速度时
,

若分析分 离 的 D N A
,

发现 3一 A B的存在反而加快连接 速 度 , 若分

析染色体时
,

则 3一 A B存在与否无差别
。

.4 D N A 拓扑异构酶

D N A 拓扑异构酶控制D N A的超螺旋程

度
,
与染色体结构修饰及 D N A复制

、

转录
、

重组有关
。

J e n n
厂

, “ 〕发现
,

从牛胸腺制备的

高度纯化的 A D P R T有部分拓扑异构酶 I 的

活性
,

纯化的 A D P R T可对拓扑异构酶 I 进

行 P ( A D P R )化修饰
,

从而抑制其活性
。

研

究表明
,

纯化的拓扑异构酶 I 受三种修饰作

用的影响
:

( 1 )丝氨酸磷酸化增加酶活性 ,

( 2 )酪氨酸磷酸化降低酶活性 , ( s ) I
,

( A D

P R )化降低酶活性
。

J。 h n s , 。 n e
等 〔 , 3〕研究了在细胞受到丫辐

射损伤情况下
,

P ( A D P R ) 合成与拓扑异构

酶 I 活性之间的关系
。

人淋巴细胞受到 8
.

4

~ 25 G y Y线照射后
,

拓扑异构酶 I 活性大约

上升 3 倍
,
A D P R T特异性抑制剂 3一 A B的存

在并不抑制辐射所致的拓扑异构酶 l 的活性

上升
。

作者对此现象的解释为
:

正常情况下拓

扑异构酶 l 是受 A D P R T修饰的
,

即其酶活

性较低
,

而当受到辐射损伤时
,

拓扑异构酶

I 受到的修饰较少
,
活性上升

,
有利于染色

质结构变化 以启动修复
。

5
.

染色质稳定性

L o e s t e h e r 〔 ’ 4 〕发现
,

增加细胞 N A D浓
`

度 7 0%后
,

染色质结合的 P ( A D P R )增加 5

倍
,

因此认为 P ( A D P R ) 可能作为信号改变

染色质的代谢状态
,

从而修饰其功能
。

分离

的染色质经 P ( A D P R ) 化后在电镜图像可见
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结构变化b T hrav e s
等〔 ’ “ 〕认 为p ( AP DR)

与组蛋白交联后促使 N D A高级结构解体
,

从

而使 D N A 聚合酶和切除修复有关的酶易于

接近
,

修复过程结束后
,

P ( A D P R ) 由糖基

水解酶水解
,

D N A 重建其高级结构
。

O r t e g a 〔 ’ “ 〕根据 他的实 验结果 对上 述

P ( A D P R ) 与染色质结构损伤间的关系提出

异议
,

H
ZO Z
或 D M S处理后染色质发生重排

,

这时染色质 D N A对微球菌核酸酶敏感
,

这种

敏感性随时间推延而下降
,

表明染色质 D N A

通过修复逐渐 回复天然状态
。
3 一A B对损伤后

染色质重排与核酸酶敏感性的上升无抑制作

用
。

、

6
.

染色体畸变与姐妹染色单体互换

( S C E )

染色体畸变与 S C E形成是检测 D N A 损

伤的灵敏指标
。

A D P R T 抑制剂本身不造成

染色体畸变
。

D a r r o u d〔“ 〕研究C H O 野生型

与 X线敏感株
x r s s

.

6细胞过程中发现
,
3一 A B

只促进细胞 G : 、

G
Z
期染色体畸变

。

其它 以人
.

淋巴细胞为材 料的实验 也表明〔 , “ 〕 , 3一 A B对

G 。
期细胞受X线照射后形成的染色体畸变没

有影响
。

上述结果表明
,
A D P R T 只在细胞周

期的特定阶段参与辐射损伤的染色体修复
。

与染色体畸变不同
,

A D P R T 抑制剂以

剂量依存方式增加姐妹染色单体互换频率
,

抑制剂越强
,

诱导的 S C E越 多
。

M or g a n
等

〔 ’ “ 〕发现
,
l m m ol / L 3一 A B可显著增加 C H O

细胞的 S C E频率
,

在照后立刻加入 B U d R ( 5 -

澳脱氧脉啥吮核昔 ;) 3一 A B与 3G y X线所致的

S C E 可叠加
。

而 A D P R T 抑制剂与烷化剂共

同处理细胞获得的 S C E 超过二者单 独处理

的叠加值 〔 2“ 〕 ,

且此效应与蛋
一

白酶或D N A 拓

扑异构酶无关
。

7
「

.

细胞活存与潜在致死性损伤修复

( P L D R )

特异的A D P R T 抑制剂可以增强多种损

伤因子对细胞的杀伤作用
,

且对烷化剂的增

强程度要大于电离辐射〔“ ,〕 。
C H O细胞和人

类成骨肉瘤细胞受丫线照射后
,
3一 A B 不改变

其亚致死性损伤 修复 (S L D R )
,

但对 P L D R

近乎 全部 抑制〔 ,幻
。

而非分裂细胞经烷化剂

M N N G处理后的 P L D R不受 A D P R T 抑 制

剂的影响〔 2”〕 。

8
.

突变与癌变

A D P R T 抑制 剂本身 没有致突 作用
。

G u o
等 〔 2 4〕研究了 P ( A D P R ) 合成与细胞突

变频率之间的关系
,

结果表明
,

在 N a +

/ K
十

A T P a s e
( O u a b a i n

抗性 )
、

H G P R T ( 6 -

T G抗性 )位点
,

3一 A B对 U V和 X线诱导的 C H

O 突变频率没有影响 , 但当用 M M S处理 C H

O细胞后
,
3一 A B使 6一 T G 抗性突变株增加

,

对

O u a
b ia n

抗性 突变株数目没 有影 响
,

表明

3一 A B 对点突变频率没有影响 ,o 另有报道 〔, “ 〕

发现 A D P R T抑制剂能够在一定程度上降低

辐射所致的G
Z
期阻滞

。

最近
,

T
s e n g 〔 2 6〕将 E J一 r a s

基因构建在

胆固醇诱导的鼠肿瘤病毒启动子 / 增强 子控

制之下
,

然后转入 R
a t一 l 成纤维细胞

,

体外

诱导 E J一 r a s m R N A提高 1 5~ 2 0倍
,
将此细

胞注入 iF
s 。 h e r 3 4 4大鼠

,

产生致死的纤维肉

瘤
, A D P R T抑制剂苯 (并 )毗喃酮抑 制此细

胞在琼脂中的生长与体内的致瘤性
。

四
、

Ap p R T抑翻荆
A D P R T 抑制剂已 被广泛 应用 于研究

A D P R T 的生物学功能
,

部分抑制剂对损伤

因子处理后的生物效应见表
。

H i r o m 话“ 7 〕通过荷瘤小鼠实验表明
,

3 -

A B和 B e n z a m记 e
具有促进 博 莱霉素治疗 E

A T肿瘤的作用
。

另有报道将 A D P R T抑制剂

与其它增敏方法 〔“ “ 〕或增敏剂〔29 〕一起使用
,

获得了较好的增敏效果
。

可以预期
,

随着 P ( A

D P R )合成在 D N A 损伤修复及其它生理过

程中作用的阐明
,

A D P R T抑制剂作为一类

新的放
、

化疗增敏剂将会对肿瘤治疗发挥作

用
。

五
、

结 语

关于 A D P R T在 D N A 损伤修复中的作
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表 人P D RT抑制剂作用效果

DNA 损伤因子 抑创荆 细胞系 枪侧指标 效果

H
: 0:

丫线

X线

X线

中于

U V

丫线

X线

DS M

N MU

M MS

博莱娜 素

U V

G N N M

E MS

X级+ 热疗

3一

A BC HO

3一

A B
. 3一

甲氧基苯 甲院胺C HO

3一

A B 成纤维细胞

3一

A B L
· 2 21 0

3一

A A B
.

L 51 7 8Y

3一

A B 成纤维细胞

3一

人B 成纤维细胞

卜A A S B L1 7 e Y

3一

人B 成纤维细胞

5
一

甲尼克酸玻L11 2。

卜A BO C H

3一

甲氧墓苯甲
.

睡胶
._

O C H

3一

AO C B H

3
一

甲氧基苯甲陇胺C 3H/ l o T/ I 2

s
一

A B BA B L/ , T 3 A 3 1一 1

8 `

A B C H

D S B重接 ,

存活

存活
,

P L D R

存活

D S B重接

D S B重接
,

存活

存活

存活

存活

存活
,

D S B重接

存活

D SB 重搜

存活

D S B重接

存活

存活

存活

注 : D S B : D N A S t r 一 n d ber a k . , 因箱格所限
,

参考文献略
。 3 一

乙院 氮荃苯峨胺

用机制还不十分清楚
,

现有以下三种假说
:

( 1 ) 以 D N A连接酶 I 为中心
,

认为 D N A

修复过程中连接为限速步骤
,

P ( A D P R )合

成刺激此酶活性
,

从而促进 D N A损伤 修复

〔 9 〕
。

( 2 ) P ( A D P R ) 合成影响染色质 稳定

性
,

从而使各种修 复 酶 可以 接 近 染 色 质

D N A
,

启动修复〔 , 6〕。

( 3 ) P ( A D P R ) 抑制修复酶进行的修复

过程
,

同时 P ( A D P R)合成消耗细胞内N A D

与 A T P
,

造成细胞 自杀性死亡
。

A D P R T抑

制剂抑制 P ( A D P R ) 合成
,

使损伤因子激活

的核酸酶能够进攻染色质 D N A
,

造成更多的

D N A损伤
,

此假说认为损伤细胞内 P ( A D
-

P R )合成使全部酶活性降低 〔” 〕
。

上述三种假说的提出是基于各个作者实

验的侧重不同
,
但都不能圆满地 解 释 A D P

R T在 D N A 损伤修复中的作用
,

要彻底阐

明这一问题
,

尚需进行更加深入的研究
。
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