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摘 要
: A T细胞具有对电离辐射和拟辐射物质的高敏感性以及 D N A 合 !友抑制抗性

,

存 在 复

杂的基因异质性
。

本文从八 T细胞的遗传学 互补性分析
、

D N A损伤修复缺陷以及 D N A拓扑酶学研究

三方西对 A T细胞辐射敏感性的分子机理等进行了讨论
,

认为 UN A双链修复缺陷与重接 容实性下 降

可能是 A T细胞电离辐射敏 {淤比的原因
。

毛细血管扩张 性 共 济 失 调 ( A 施劝 a -

t e l a n g i e c * a s i a ,

简称 A T ) 是 一 种人类 常

染色体隐性遗传病
,

发 病 率 约 为 1 / 4 0 0帅

〔 ’ 〕 。

其主要临床症状为
:

进行性 小 脑性运

动失调
,

静脉毛细血管扩张
, 。 一

胎盘球蛋 自

增高
,

糖耐量降低
,

内分泌异常
,

早衰
,

多

种免疫功能缺陷
,

易发淋 巴网状细抱癌及其

它实体瘤
,

如乳腺癌
、

胃瘤
、

胰腺癌
、

膀眺

癌等
。

肿瘤的发病率约比正常人 高 8廷至 16了

倍 〔 “ 〕 。

其典型的细胞学特征是对 电离辐射和

拟辐射药物高度敏感 虽然 A T 发病率很低
,

但携带A T基因杂合子的人却较为多见
,

约占

人群的 1
.

4% 〔 1 〕 ,

这些人的细饱对电离辐射

敏感程度介于 A T 细胞 不仁l正常细胞之间
,

不表

现 A T 的临床症状
,

但易发癌征
,

特别是乳腺

癌
。

据 S w 订 t报道
,

约有 1 5%乳腺癌患者 携

带 A T基因〔 1 〕 。

由于这部分人对 电离辐射敏

感
,

给肿瘤放疗造成了困难
。

鉴于 A T 的以上特 汽
,

对 A T 细胞分 子生

物学的深入研究将对阐明细胞 电离辐射敏感

性的分子基础
,

探 讨D N A 修复的基因 侧 控

和修复忠实性
,

进 一 步探讨免疫缺陷的原因

和致突致癌的机理
,

都具有垂要的理论和实

际意义
。

本文从 A
’

r 细胞的遗传 学 互 补 分 析
,

D N A 损伤 修复缺陷以及 D N A 拓宁卜酶
户

乒研究

三方面对 A T 细胞 电离福射敏感性的凉因 进

行综述
。

一
、
八T姗撇尴传学互补分 析

遗传学互补分析是研究突变细胞基因异

质性的一个有效方法
。

根据属于不同互补组

( oC m o t e m e 爪 a r 了 : r 。 二 p ) 的 A
’

f 细胞 融合

后能够表现出不同辐射敏感性的现象
,

可以

证 明 A T 的墓因异质性
。

如果进一步利 用 微

细胞 介导的染色体 转 移 技
一

水 ( 二瓦 r 。 一 C e ll

m e d i a 士e d c
ll

: o 。 : o s o o l e t r a n s f e r
)

,

还 可

对 A T 基因进行定 位和克险
。

在 A T 互补分析研究中
,

由于 其复 杂多

样的细胞学特性
,

人们呆用的互补分组标志

不 同〔 3 〕。

1 9袱
’

年
,

F a t e : s 。 。等首 次 对 A T

互补组的分析是依据某 两 A T 成 纤 维 细 胞

系
,

在缺氧条件 下受 丫射线照射 后
,

D N A 修

复能力干
`

降的特性进挤子的
。

他将 A T 细 胞系

介为 “
外

一

叨缺陷
” 和 “ 能 够 外 切 ” 两 组

。

J a s p e r “
等以 A T 细胞对 电离辐射 所 致 D N A

合成抑制的抗性作为互 补分川杯志
,

将五株

A T 细胞分为派个互补组
,

而 M ltr
n a c e 以 同

样的标 百将七株 A T 细胞分为四个互补 组
。

T h a C ]: e r

等发现利用细胞辐射敏感性做互补

分组标志和 以翻射所致 D N A合成抑制 的 抗

性做标 念的互和
·

分析
,

会得出不相关联的结
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果〔 ` 〕。

目前对 A T互补组分析较 为 一 致 的

看法是 以八 T细袍对 电离辐射豹敏 {淤注做 杯

志
,

将 八 T划分为八
,

C
,

D
,

E !珍个互补 组
,

而 B是 八的一 }
、

变异纠 ( V a八 a 毗 ) 〔 6 〕 。

诸多 A T 细胞互补组的存在表 明 了 人 T

墓因的复录性
。

在互补组分析巾
,

福射敏感

性与 D N 八合成抑制坑性缺乏一致的 变 化
,

说明了呈显性待性的 D N人合成抑 制 抗性 与

隐性特性的 A T 细胞辐射敏感性不是 由一种

基因所控制的
。

L a 二 b o r t等〔明 在 八
二

T 一 D 组

研究中
,

发现一 条重组染色体可以互 补 A T

一D 组细胞五种性质
:

( 扮 电
`

离辐射敏感性 ;

( 2 ) D N A 合成抑制抗 性
; ( 3 ) 电离辐射后

细胞异常动力学
; 又4 )人 T 细 胞 S期延长

;

( 5 )博莱霉素诱导的染色体断裂增多
。

将此

重组染色体转入 A T一 A组和 A T一 C 组 甲
,

末

发现任何互补作用
,

这说明不同 互补 组 的

A T基因存在差异
。

目前对人 T 一八组八
.

T基因的定 位有了一

些明确的看法
,

认为 A T 一人组的 A T基因 位

于染色体 1 1 q 2 2一 2 3位点〔 7 〕 。

由子在这一区域

中
,

不仅含有与免疫功能
、

神经功能相关的

蛋 白编码基因
,

如胸 脉 细 胞 膜 标 记 基 因

( T h y 一 1 )
,

神经细胞粘连分子 ( N一 C A M )

基 因
,

C D 3一 T 细胞 受 体 基 因 ( C D 3饥

C D御和 D 3 : )
,

而且还存在两个染 色 休 脆

点以及一些与非淋 巴性白血病细胞 中染色体

转位招关的断裂位点
。

对于染色体 1玩抓一拐

位点的进一步研究将对阐明八 T患者易 发 神

经功能缺陷
、

免疫缺陷和肿瘤有重要意义
。

由于利用基因连锁方法研究A T基 因 定

位既费时又需要大量 A T患者 家 族
夕

而微细

胞介导的染色体转移技术为八 T基 因 定位开

辟了新的途径
。

K 。 二 at s u
等将正常人 11 号染

色体通过微细胞介导的染色体转移技术转入

八 T 一D 组细胞 中
,

发现细胞恢复了正常的摇

射敏感性
,

因此认为 A T 一 D组的 A T 基 因也

位于 n 号染色体上
。

然 而 日 前 对 A T 一 D组

人 T基 因的定位仍有不同看法
。

L a 二 b e r t 等

〔 6 〕将多条人且号染色体重组 体 转入 A T 一 D

组中
,

未见对其有任何互补作展
。

但乐观的

是
,

他们发现 了一条可以互补八
.

宁一 D组细胞

五种性质的染色体重组体
。

对此染色体
,

日

前仅了解到其含有人 1 8号染色体片段
,

对其

它成分的鉴定还有待于进一步研究
。

总之
,

对 A T基因的定位将有
.

助于对 A T

复余表型原因的理解
,

有助于八 T基因的 定

位和克隆
,

以及对巾
`

离辐对敏 {索胜基础的认

识
。

么前 已经发现了一株
一

V了彝仓鼠细胞 突变

株 i : ; 1 ,

理现忠 写 八 T 相似的 X射线敏感性

和 D N 人合成抑制抗性及高须染色体畸变
,

而

且具有与人 T才耳似的 交型
,

对 此 突变 株 的

类人 T基因
” 的研究 将 促 进对人 T基 因的

了解〔洲
。

二
、

八T缨胞的公仪八婚叙缺陷

染色体 D N A是 电离辐射的靶分子
。

目前

研究发现
,

一些对电离辐射敏感的突变细胞

株存在着对辐射诱导的 D N人断裂修复 能 力

的缺陷
,

主要表现有两种 形 式
:

( 1 ) D N A

断裂修复能力降低
,

如仓鼠突变 株
x r s ,

大

肠杆菌突变株
:
or A 和 : 。 c N

,

酵 母 突 变 株
: a

d5 2等
;

( : ) D N A 断裂修复忠实性下降
,

如V 羚突变株计
5 1 ,

大肠杆菌突变株
r o r B等

。

这些突变细胞对链断裂修复能力的缺陷程度

与他们对X射线的敏感性密切相关 〔 “ ,〕
。

在对 A T细胞 D N A链断裂修复能力的研

究 中发现
,

虽然 A T 细胞能重按福射诱导 的

D N A 双链断裂
,

但染色体畸变率 增高
。

因

此
,

人们的兴趣集中到 A T 细胞 D N A双链断

裂重接修复的忠实性上
。

C o x 等首次利用基因转移技术
,

将 带

有限制性内切酶切日的质 粒 转入 A T 细胞

中
,

发现八 T细胞对转化质粒
_

L双链 断裂的

重接修复正确率
’
一

乒降
,

A T 的正确重接 率为

婆%
,

而辐射敏感性正常的细胞 M R C S C 的

正确率为75 % 〔 , ’ 〕
。

其后
,

C o x
等 又 构 建 了

第二代载体 p F M 17
,

采用相互联结的双筛选
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乡
。

标记
。

实验结 平丈持了最初的结论
,

而 且通 日前在鼠淋巴瘤细咆L 5 1了S Y倪
;
发 现

,

过 D N A 杂文实验发现
,

大多数转化的质粒 载 绷加对 主离辐时的敏感性与细胞对拓扑酶 夏

体得到了重按
,

但在 D N A 链断 裂点 周 同丢 ( T叩
。 15 。 二盯 a s e 艾

,

T 。 : 。 五 ) 抑制 剂 的

失了部分 D N A 序歹小
`“ 〕 。

D e b e “ h “ “
等 构建 敏感性相天

)

在对 X 线敏感的仓鼠细 胞突变

了第三代载体 p P M H I创又称 p F M 月 S V玛 )
,

系烈
; ,

如 : : : s ,

可 以观察 到
,

由 拓 扑 酶 I
_

_

犯面 的两 个标记基因卿 仁和 n 。 。 可以独立地表 ( T o p io
。 。 。 e : a s o l

,

T o p o l ) 细 制 剂

达
。

用限刹性内 切酶 K 尹耐在卿 七基因中导入
一

喜树减 ( c a二川 。 t h 。 。 i n ,

C P T ) 诱导 的 染

双链切日
,

再分别转入经恳丫选吟令、肪兮二 T 细 色体琦变增高
,

并且这沁细舰 中 j
’ 一̀

泛存在着

胞 A T S川 V 八和泛 S V ;
一

转化的福对敏 感 性 D N八链断裂修复缺陷〔` 7〕 。

因此
,

研 究 A T

正常的细胞 M 民C S C协扮
,

币 G 、 1 3 筛 选
n e 。 细胞 中拓扑酶 ( T o F 。 ) 侧变化乃对 T卿

。
抑

基因转 化子
,

发现至少万 尔 3士 6 % M R C ` C V 制剂的敏挤性
,

对研究 T 。玉。 在 D N A 损伤 也;

细胞转化
一

于能正确重接叭粒 中的双链断裂
,

复中的作用有二要怠义
。

而 A T S B I V A 细胞转砚
、

润钩正确重柱率只 有 在八 T 洲江 州
, `

r o p 。 蛛亏没 及 由 T o p 。

9 土 。
。

3% 〔` 3〕 。

峪中制链断裂与正常拙胞 相比
,

并无显 若 变

人 T 细胞对外 源 往质粒上双链断裂修复 化
,

但八 T细胞对 C P T 却异常敏感
,

其 敏感

忠实性的下降意味着人 T 细胞对 自身 D N A 损 性约为走常姗胞时 3 一 5 倍郎〕 。

而 T oP
。 亚

伤的修复可能也存在着同样的缺陷
:

这 种缺 的活性在不间组织和不同互补组中的变化大

陷导致了八 T 纤钊包对 电离辐射的高度敏 忌 和 不相同
:

在 A T病人淋 巴细胞中
,

`

r o p o l 活

染色体畸变率的升高
。

往比 止 常 洲 饱 约 低 10 倍
,

但 T o p 。 五的

在 A T病 人的 T 细胞中
,

可以观 察 到 由 二议N 八和酶蛋 自含量不 同
;
在 A T成纤维细

于基因错
一

误 二 排 引 起 的 染 色 体 易 位
;

胞中
,

T o F 。 互含量和活性在整个细胞 周 期

t ( x ; 1钓
, 仁 ( 7 p ; n q )

, t (了q ; 刊 q 、 ,

中比正常细胞均有获
一

著捉高
,

并且活性的翔

7 ( 州 q ; 扭 q )
,

血 v 丈了 )
,

ilJ : 臼 二 ;

和 侧 了p 、 ,
芍与含星的增

了踌 一
致

,
位 ;沂有 A T细胞都 对

t q ) 以及端粒二 扮心体 为出现
。

在 B细抱 中存 T o p 。 豆抑制
_

钊 V P 1 6 ( 鬼 臼乙又背 ) 异常敏

在 t ( 2 ; 树 ) ( : 1 1 ; q 3 : 、 染 芭体转位
。

在 A T成 感 〔 1了〕 。

纤维母细胞中出现端粒二甲心沐〔` 4〕
。

沙五 t h 在拓扑酶作用过
一

魁甲
,

一

会产生一 类称为

等臼 5 〕认为
, ;立些染色沐琦变体的 产 生是由 叫丁断裂复合物

”
的 D N 人拓扑酮的中 间 产

于 D N人双链断裂的术端重拱 过程和该 酸 外 物
,

拓少}
·

酶抑制剂
,

如 C到 r
,

V P 1 6
,

m A M S 八

切酶降解过程的失娜造 `戈的
。

这一失凋过程 〔 1 ` 一 , 一叮 }丈氨 墓 一甲成 咬
一

叫一 {直香服 )

不仅在辐射引越灼 D N 人损伤 吟复中 造 成修 牛
,

远过
一

与这此井洲护晦复合物作井
_

! ,七生双链

复忠实性下
`

降
,

导致细胭对屯离辐封的高敏 断裂而发挥细饱毒作用
。

如在噬菌体系统
l
一

卜
,

感性
,

而且在组织分化中引起基因重排钱 误
;

`

r 。 : 。 蓝扣,制刹二八泪 忍八州起灼移 码突变就

导致染色体转位
,

从而引起八
一

T 的一此临 坏 沁汉了 可断裂复 合物 众布见
,

如果在绍施中

症状
,

如神经功能 亥退
,

免疫功北失词及肠 存在依恢于
`
可断 裂 反 介 物

, ,

产 生 D N 人

发肿瘤等
。

当热
,

对这 一似说的证实还需妥 双链断裂的途餐
,

福盯损伤引起的 l〕 N 八 双

对八 T细抱的 D N八损伤 修复恤制的进一佗扮研 链断裂重按的异常 中间体
,

也就 必 然
一

与对

究
。

T o p 时巾制剂的敏 {方:牛方关自 7〕 。

S lIT i比 等认
「

为
,

屯离辐对引起的 D N 八损 伤 和拓扑酶抑
巡

·

娜扑酶的研究 制剂对绷胞 D入 A 的损伤作用在本质
一

l
一

二可 能
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有共同点
,

某些诱发染色体辐射损伤的途径
,

一

也导致了细胞对拓扑酶抑制剂的敏感性 〔` 5〕 。

因此
,

对 A T细抱 D N A 拓扑酶学的研究将有

助于对 A T福射敏感性原因的理解
。

然立
、

缩 沥

人
`

r细胞对咆高辐射高 敏 感 性 是 日 前

人 T细抱研究的热点之一
。

泪前研 究 认为
,

A T细胞对 东段离辐射的高敏感性及八 T多种临

床症
止汰可跪与和 T o p o 贾相关的 D N A 链断裂

修复缺陷相关
。

但有关这方面的证据还不 充

足
,

需对 A T基 因及 D X A 损伤修复机制等作

丝立一步的研究
。

1 O

1 1
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芡光原位杂交技术在电禽辐射剂量估算中的应用

中国 医学科学院枚 射医 学研究所 刘炳辰 王继 光绘述 肖佩新
带
审

婉 篓
:

作为染色体畸变分析的新方法一一荧光原位杂交技术
,

近儿年开始在电离辐射研究领

域中应用
,

井显示了它所独有的特点和可行性
。

本文就这方面的有关问 题
,

及电离辐射的剂量
-

效应研究中
,

生物刘觉计的一般性间题进行了概述
。

估算受小六辐射照射人员的刻量
,

对放

射防护 以及受照者的医 学 处 理具有重耍意

义
。

荧光原位杂交技术是一种新的染色体畸

变分析的方法
,

近儿年
,

逐渐被运用到 电离

辐射的刘星
一
效应关系的研究

。

它 具 有其独

特的优点
,

与其它月
,

种现行的生物剂量计扮

标相互补充
,

有可能建立一套较完善的电离

辐射剂量
一
效应的估算系统

。

但由于 这 一技

术刚刚开始应用
,

仍存在一些不足
,

这些间

题将在实践中逐步得到解决
。

、

生物剂缎计的一般方法学进展

河北省放射卫生研究所


