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价位
,

!月此细胞因子作为辐射防护剂有一定

的 iljJ’ 途
,

尤其是 日 }i沪几组技术的使用使纯化

的细胞囚子大量生产成为 可能
。

值得提出的

是
,

我们不仅要注意细胞因
一

子对早期辐射效

应 的影响
,

还应加强对辐射后效应研究
,

研

究它们对分 J几及细胞分子动力学的影响
,

如

对 C F U 一 S的 S期细胞及细胞动力学研究
。

同

时更需加强细胞因子与其它辐射防护剂联合

应用的研究
,

从而达到减少副作用
,

发挥最

子!毛辐射防护作 J月的日的
。
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电离辐射作用后基因调控的生物学后果

W
e i e h , e l b a u m R R

e t a l

摘 要
:
电离辐射是普遍存在的环境致突剂和致癌剂

,

并广泛用于癌症治疗
。

然而对电离辐

射作用后
,

细胞信号事件的诱导和特定基因表达所知甚少
。

本文介绍电离辐射诱导信号传导途径
,

也括蛋自激酶 C 的激活和遗传事件的程序
,

这将有助于阐明 X 射线的生物效应
。

对 细胞产生的物理和化学损伤的环境作

用丧明
,

应激反应的一种共同特性是保护细

胞
,

避免产生由特定外部损伤引起蛋白的诱

导或激活
。

B 。 。 t h m a n
等用二维凝胶电泳证

明
,

X射线诱导分子 量 为 z￡G 0 0 0~ 2 7 5 0 0 0

的八类多肤的增加
。

在照射后剂量依赖性模
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型上
,

第一类蛋白是增加的 ; 第二类蛋白的

合成在 1 50 ~ 2 5 0 o
G y 剂 量 范围增加

,

然 后

持平 ; 第三类肤随 X 射线剂量 的 增 加而减

少
。

根据这些发现
,

证明这些蛋 白在致死性

X 射线损伤的修复方面可能发挥作用
。

本文

主要讨论辐射对基因表达调控的作用和辐射

对细胞的早期和长期效应的一些分子事件的

潜在关系
。

电离辐射对早期反应基因的诱导

快速诱导蛋白合成抑制出现的一些基因

被称为早期或初期反应基因
。

早期反应基因

的多肤产物启动一系列蛋白一D N A 的相互作

用
,

调节基因的转录并最终引起特定生物学

反应
,

而这种特定的生物学反应依赖于刺激

细胞的状态和开始刺激的性质
。

S h e r m a n
等描述了 X 射 线 照 射后

,

人

H L一 6 0前髓白血病细胞
。 一 j u n

原癌基因的转

录激活
。

X射线 作 用 后
, c 一 j

u n m R N A水

平的提高是时间和剂量依赖性的
。

转录的连

续分析表明
,

电离辐射刺激
c 一」u n

基因转录

的速率
。

照射后
c 一」u n

表达的 调 节发生在转

录水平及转录后水平
,

用放线菌酮事先处理
,

则不抑制 X射线诱导的
c 一 j u n

表达
,

并且与

这些转录过度诱导有关
。

S h e r m a n
等也报道了电离辐射 增 加 前

髓细胞 H L 一 60 细胞的
c 一 fo s

和」u n 一 B m R N A

水平
。

uJ
n
和 F os 形成一种与高保守的D N A

区结合的异二聚体
,

哺乳动物转录因子家族

包括 J u n 一 B
,

J u n 一 D
,

F r a 一 1和 C R E B
,

酵

母 G C N 4蛋白也具有这种高度保守 D N A 区
。

D N A 结合都在亮氨酸拉链形成 ( l e
uc i n e -

z i p p e r m o t i f )的高碱区域发生
。

S h e r m a n
和

H al l
a h an 等又研究了正常人二倍 体 成纤维

细胞
、

上皮肿瘤细胞和肉瘤细胞中 X 射线诱

导的基因表达
,

并且发现 X射线照射后
c一 j u n

通常被诱导
,

而
e 一 f o s

不被诱导
。

H a l l a h a n

等也证明了电离辐射诱导编码 转 录 因 子基

因
。

此基因为 E g r一 1 ,

编码具有锌指蛋白形

式 ( z i n e 一 f i n g e r m o t i f )的一种 核 磷酸化蛋

自
,

并且与W i l m s `

jJ中瘤抑制获 fk1 有部分同

源序列
。

E g r 一 1鹅因产物可能参 与了静止期

细胞从 G 。
到 G l

期的过渡
。

E g卜 1在造血和神

经细胞的分化过程中也被表达
,

在这些情况

下
, `

臼可能参与细胞生长 的负调节
。

l二g r一 1

蛋 白与特定的 D N A 序列结合
,

并且在血清

或组织纤维蛋 白溶酶原激活 因子刺激后
,

与

F 。 “ 一起被共同调节
。

辐射快速诱 导 E g r一 1

m R N A 水平
,

在 X 射线或 放线菌酮存在时

出现过度诱导
。

这些照射细胞
,
!
, c 一 fo s

表达

的缺失提示 F os 引起的不过是 E g r一 1 表达的

低调节
,

它出现在血清和组织纤维蛋白溶酶

原激活因子刺激后
,

由于 X 射线的作用
,

一

种不 同的调节途径参与了 E gr
一 1 表 达 的控

制
。

X 射线早期反应基因的快速诱导 ( 小于

15 分钟 ) 表明在细胞周期中
,

这种现象的发

生不大可能是作为细胞周期中放射诱异的功

能改变
,

因为这些改变通常在照射后儿小时

才出现
。

X射线对晚期反应基因的诱导

核信号转导物开始转录是通过连接到特

定的D N A序列上
,

例如 J u n 一 J u n
和 F

o s一 J u n

与 5 ` T G A C /G T C A 3 `

序列结合
,

E gr 一 1 以

高亲合力与 5 产一 C G C C C C C G C一 3 产 序 列 结

合
。

因此早期反应基因产物通过连接到晚期

反应基因的特定增强子上
,

可能参与了继发

的事件
。

x 射线对晚期反应基因诱导的例子

主要是人肉瘤和髓性白血病细胞 系 中肿瘤

a 坏死因子 ( T N F a) 的表达
。 a
坏死因子是一

种具有很高活性的细胞免疫反应 的多 肤 介

质
。

在体外
, a 坏死因子对人癌细胞有直接

作用
,

引起生长抑制和死亡
,

而在一些正常

细胞中已观察到生长刺激
。 a

坏死因子的细

胞毒作用与 自由基形成和 D N A 断裂及微竹

破坏有关
。

有作者进行了人肿瘤细胞系在不

同 a
坏死因子浓度时的辐射存活分析

, a
坏死

因子的亚致死性 浓度 提 高了一些细胞的辐
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射杀伤作用
,

表明了辐射增敏及协同作用
。

W it t e
等报道了照射后

,

从血管内皮释

放出与血小板衍生的 a 生长因子 (P D G F a) 和

成纤维细胞生长因子 ( F G F ) 相 似 的 生长

因子
。

同样
,

照射后分泌的成纤维细胞生长

因子可能参与使毛细小动脉腔消失的内皮细

胞的异常增殖反应
。

因此
,

这些生长因子的

分泌可以解释照射后使一些小血管腔消失的

继发性的长期效应
,

因为血小板衍生的 a 生

长因子链增强子也含有E g r 一 1样和 A P一 1 样

结合的序列
,

所以
,

E g卜 1 和 uJ n 可能参与

了 r匕离辐射作用 P D G F
。

诱导
。

两
0
1
0 5 。 h a k

等观察了 X 射线照射后
,

白细胞介素一 1 ( I L

一 1 ) 基因的表达
。

已经报道 I L一 1能保护小

鼠免遭全身致死剂量的照射
,

因此
,

研究资

料揭示
,

电离辐射诱导一些晚期基因在细胞

功能及辐射反应的调控方面 可能是重要的
。

节
,

然后开始基因转录
。

P K C是参与一系 列 细胞反应调控的磷

脂依赖性蛋 白激酶的同功酶家族
。

磷脂酶 C

对磷脂酞 肌 醇
一 4 , 5一二磷酸化的水解作用导

致了肌醉一 1
, 4 ,

5
, 一三磷酸化和二 乙酞甘油的

产生
,

前者媒介物诱异钙从细胞风贮藏位点

的释放
,

而二 乙酞甘油 激 活 P K C
。

磷脂酞

胆碱的水解能产生二乙酞甘油
。

有趣的是毫

微克分子浓度即可刺激 P K C的致 癌剂和肿

瘤增强子
。

如 T P A
,

在鼠 皮 肤癌生 成模型

上也有同样的作用
。

与突变剂接触后
,

P K C

的激活增加了获得儿代突变的可能性
。 r as

,

m o s
或 fo s

的过度表达与染色体 畸变 和点突

变的两倍增加有关
。

X射线诱导甚因调控的信号传导

M ia 等 报道由U V线激活后诱导的蛋白

与用致癌剂处理细胞后诱导 的蛋 白 是相似

的
。

其它的研究也证明
,

参与 X 射线损伤修

复的酵母 R A D 一 5 4基因可由被限制性核酸酶

E co R I产生的双链断裂诱导
。

所 以
,

我们认

为在 D N A 核蛋白构形上的D N A 损伤或变形

可诱导核信号
,

依次激活基因表达的进程
。

为了研究蛋 白激酶可能参与了 由 D N A

损伤所产生的信号
,

L in 等建立了一个记录

系统来研究细胞间信号的 X 射线和 U V 的诱

导
。

在两种鼠肉瘤病毒长末端重复序列之间

插入 C A T基因
,

然后将这一构建物稳 定地

并入到N I H 3 T 3细胞基因组内
。

在第 1 8小时

的高峰时间
,

U V刺激 C A T基因的表达
,

而

X射线照射后
,

C A T 的激活 出 现在 2小时

后
。

非特异蛋白激酶抑制剂 H 7阻止对 U V线
,

X 射线和疏水脂类的反应
。

因此
,

疏水脂类

对蛋 自激酶 C ( P K C )的低调节完全阻止对 X

射线的反应
,

但仅是部分地阻止对 U V 的反

应
。

总的来说
,

P K C 参 与蛋白转录后的调

墓因激活和细胞对辐射与

化学洽疗荆的应激反应

虽然尚无直接证据证明早期反应基因对

D N A 修复或生长阻止有关
,

但 S h e r m a n
等

报道
c一」。 n

的表达随剂量率的减少而增加
。

F o r n a ce 等使用 R N A 去 除 法杂交描述

了由于生长阻滞和 D N A 损 伤 ( g a d d) 使编码

转录体增加的基因
。

编码这些转录体的基因

是由生长阻滞和 D N A 损 伤 ( g a d d )引起
,

同

样也可由D N A 损伤剂或其它生 长抑制信号

诱导
。

最开始的 g a d d基因包括由 U V照射和

U V模拟剂诱导的基因及主要由烷 化剂诱 导

的第二类基因
,

在哺乳动物细胞内
,

X 射线

也强烈诱导 g a d d 45 基因
。

此 纂 因 可能代表

致死性或突变损伤修复负调 节 途 径 的一部

分
。

因此
,

G A D D 45 蛋白的功能 可 能 与酵

母 R A D g蛋 白的功能类似
。

干扰正常信号传导途径的基因激活可 以

引起细胞对辐射和一些化学治疗剂的抗性
。

G e r a ld 等报道
,

用 N 一 r a s
癌 基因转染自血

病细胞使其获得了剂量 依 赖 性 的抗放性
。

S k l a r
报道由误义突变激活的

r as 癌从因转染

可增加 N IH 3 T 3细胞内在辐射抗 性 和对铂的

抗性
,

还报道抗辐射性 的增加 是
r as 突变而
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不是转化的特定结果
。

K s a记 等报道用来源

于抗辐射人喉细胞系的 D N A 转染 N IH 3T 3

细胞
,

在转化体中可识别出人
c 一 r af 序列

。

人

e 一 r a f一 1癌 从因在用人 D N A转染的 N IH 3 T 3

细胞内出现重排
,

并且保留大部分非调节激

酶区
。

K as id 等使用反意
r af R N A 部分逆转

了人喉癌细胞系的致瘤和抗辐射 核 表 型
。

P i r ol lo 等也证明激活的
。一 r af 一 1癌基因同时

使 N I H 3 T 3 细胞具有抗辐射性和转化表型
。

这些资料表明激活 的
r a s
通过

。一 r a f 或 P K C

或 两者
,

可能 转 导 它的下游信号
,

通过丝

氨酸苏氨酸激酶信号
,

细胞可 以获得抗辐射

性
。

总之
,

亮 氦酸拉链 和锌指蛋自
,

是辐射

至少能诱导的两类 D N A结合 蛋 白早期反应

的嶙因产物
,

很可能这些基因多与细胞对辆

射的一系列反应
。

D N A链断裂或D N A 核蛋

自形态的变形引起
一

旱期反应毯因激活的信号

传异
,

然后墓因产物 可能刺激晚期从因
,

如

T N F a ,
I L 一 1 和 P D G F

a .

T N I了
a ,

I L 一 1和

P D G F 。
对 x 射线损伤的细胞 fl1 细胞外反应

是重要的
。

进一步的研究方向不仅谬找来源

于辐射诱导的早期反应基因和晚期反应墓因

特异的遗传效应
,

而且要更好地理解受照射

细胞 一些基因的相互作用
。

〔 J N
a t l C a n e e r I n s t l。。 1 , 8 5 ( 7 ) , 1 8 0~ 1 8 4

( 英文 ) 刘晓秋 孙元明节译 李雨民 校〕

ENEA的F尺AS C AT }核研究中心计算机化核应急响应系统

A l e i d e d i S a r r a e t a l

摘 要
:

在 EN E A的 F RA s C A T l l
一

卜心
,

己建立了一套完全自动化的监视系统和数据获取 系 统
。

发生事故时
, “

紧急核事故
”
软件 显示 报警信号

,

并把监视器的位置
,

特性及超过参考水平的探

测数据通知 保健物理小组
。

一 旦发生放射性核素泄漏
,

立即可得到有关大气扩散及居 民剂量的初

步评估
,

并能完成事故的统计分析
。

以计算机为基础的标准组件系统亦可在其它原子核中心应用
。

在核能和替代能源研究开发困家委员会

( l二N I二A ) 的 1犷 r a s e a t i核研究 中 心 有 .l’ 述

辆射
’

!二产设备在运 行
: 1 1犷 r as c叭 i托克马克

( 壬
犷

`

r ) , 2
.

升 级 的 l
’

r a s e a 毛i 托 克 马 克

( l犷
`

r U ) , 3 艺0入l o V 一匕于加速器
。

F r a s e a t i

中心主要放射险危险来自操作设备的中子及

光子发射
,

以及将来的中 子 发 生 器的氛污

染
,

为监测这些发射
,

每个有核装置的建筑

内都按装了主动监测网
。

监 测 网 山电离室
r c m 计数器及塑料闪烁器 组 成

。

在 F T U楼

内
,

安装一台G e
谱仪

,

用以监视 楼 内 的空

Z心污染
。

中子发生器的监测系统已基本完成
,

污

染控制由两个氖传感器完成
,

用以检查氖污

染
。

中心周围还有两个固定监测 台
,

装有高

灵敏 ( 0
.

01 林 S v. h
一 `

) 电离室及低噪音 中
一

r
卜

计数器
。

建在中心区域内的
z心象台

,

收集对

大气扩散计算有用的数据
。

放射监 ill4J 网 ( 18

个电离室
,

20 个 er m 计数器
, 2个 为l〔监 视

器 ) 及气象台传感器连接于设在保健物理中

心的计算机上
,

数据被实时地在专门数据库

内获取并储存
,

以支持 N E 软件系统在紧 急

响应中做 出决策
。

数据获取系统

数据获取是 使 用一八、 C 八 M A C 讥箱
,

由中心计算机完成
。

在每个装有一个或更多

核设备的建筑中
,

都有一机箱用以集中固定


