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ATM基因与AT细胞辐射敏感性的研究进展
史芳王芳

【摘要】共济失调性毛细血管扩张(AD是由突变型AT(ATM)基因所引起，其突出特点是AT细

胞辐射高敏感性。AT临床症状、ATM基因的定位、结构与功能已基本明确。近年来人们对A 7rM

基因突变与AT细胞辐射敏感性的相关性研究已引起广泛重视，使其成为研究辐射增敏的一个重要

的契人点。
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共济失调性毛细血管扩张(ataxia．telangiectasja，

AT)是一种罕见的对电离辐射极度敏感的常染色体

隐性遗传病q由AT基因突变所致，因而将此致病基

因命名为共济失调性毛细血管扩张突变(AT

mutated．ATMl基因。ATM基因对维持染色体的稳

定性起到重要作用，当ATM基因由于突变而造成

功能受损时，细胞将丧失这种自我保护机制，容

易发生细胞癌变或促发细胞捌亡，表现为对辐射

敏感。由于AT患者这种特殊的遗传辐射敏感性，

使得A1M基因成为研究辐射敏感性机制的极好模

型，引起放射生物学界的广泛重视。

l AT的常见临床表现

AT是一种多见于儿童期的罕见的常染色体隐

性遗传病，1岁左右即可发病，表现为小脑共济失

调，6岁后眼面、颈部出现瘤样小血管扩张。由于

有免疫缺陷，患者常死于感染性疾病。1926年
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svⅡaba和Henner首先报道了AT疾病。AT细胞对

x射线等电离辐射特别敏感，具有基因组不稳定

性、早衰(患者常在20～30岁死亡)、DNA修复功

能障碍、细胞周期检控点缺失㈦和对放射线及放射

性类似药物极度敏感而易患癌症等临床表现Ⅲ。

1995年以色列遗传学家shiloh确定AT疾病为单基

因遗传病，并将此致病基因命名为ATM基因，且

克隆了该基因的部分序列。至此，AT病因基本得

到明确，即它是由于ATM基因突变所致【41。

2 ATM基因的结构与功能

ATM基因是AT惟一的致病基因，属常染色体

隐l生突变基因，定位于人染色体11q22一q23H，全长

约150 kb，编码序列约12 kb，开放阅读框有9168

个核苷酸，3056个氨基酸残基，分子质量为350×

1 03。ATM基因的序列与编码磷脂酰肌醇3．激酶

(phosph“dyl linosi“3一kinase，P13．K)的基因家族相

似⋯，P13．K基因家族在细胞周期调控、DNA损伤识

别和修复中处于关键位置，因此推测正常人ATM

基因的功能与之相似。
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目前的研究已知A1M基因产物——ATM蛋白

是各种基因毒(genoioxins)如化疗药物及放射线所

致DNA损伤生物学反应中同时起始诸多信号转导

通路的主导激酶(hieratical kinase)，它作为直接感

受DNA双链断裂信号的上游分子，以其激酶活性

催化多种重要功能蛋白的磷酸化『日，例如口53、c-abl

(一种非受体酪氨酸激酶)、复制蛋白A(replication

Protein A，RPA)、乳癌基因l(breast cancer gene．1，

Brca．1)等，参与细胞周期检测点和DNA损伤后修

复信号网络系统的激活，使受损的DNA停滞于细

胞周期检测测并对其进行修复，是细胞DNA受损

后一种自我保护机制。AT细胞，由于ATM基因发

生突变而造成功能受损，受损的DNA很容易随细

胞分裂而传人于细胞，最终易导致细胞癌变，基因

组不稳定，细胞周期检测点缺陷或促发细胞凋亡，

表现为对辐射敏感n。

3 ATM基因突变与细胞辐射敏感性

3．1 ATM基因突变

ATM基因的突变具有极高的异质性，突变方

式和突变检测都极为复杂。到目前为止，国外已经

报道了400余种ATM基因突变，这些突变分布于

AIM基因全长序列中，其中绝大多数突变表现为

整个AIM基因的截短或大片段缺失。从而导致其

表达产物失活。基因突变导致的对电离辐射高度敏

感，是AT(ATM基因纯合子突变)患者和ATM杂

合性缺失(有一个ATM等位基因突变)携带者的

共同特征之一M。AT患者由于ATM基因的突变，缺

乏DNA双链断裂损伤的修复、不能激活正常的检

控点、端粒维持的缺乏等而导致了染色体不稳定性

及辐射敏感性R。

3．2基因组不稳定性与细胞辐射敏感性

基因组不稳定性是AT细胞主要病理学表型。

这一表型主要反映在高辐射敏感性，以及体内、外

染色体自发畸变率和辐射诱发染色体畸变率的异常

增加。ATM是DNA损伤信号转导通路中最早的传

感和中枢调控基因，由其编码的ATM蛋白在电离

辐射的诱导下被激活，并磷酸化其下游蛋白，通过

调控细胞周期关卡、DNA损伤修复、细胞凋亡等

维持基因组稳定性。AT细胞，由于ATM基因失活

突变，缺失了ATM蛋白，丧失了对下游基因的调

控作用，使受损伤DNA的合成受抑，阻碍DNA的

修复过程，从而导致染色体的断裂和基因组不稳定

性㈣。Rogers等报道，20多年中2000例接受放疗的

AT患儿有4例出现正常组织的高辐射敏感性，其

中2例患儿与ATM基因有关。由于这种基因的氨

基酸序列与DNA蛋白激酶相类似，而DNA蛋白激

酶系统与辐射造成的DNA链断裂有关Ⅲ】，因而推

测，AT患者细胞的高辐射敏感性可能是由于ATM

基因突变促进了辐射造成的DNA链断裂所致。

3．3 DNA损伤修复与细胞辐射敏感性

AT细胞辐射敏感性的增加首先是在对肿瘤患

者的放射治疗中被认为是副反应而被报告，研究发

现肿瘤细胞DNA双链断裂修复率与细胞对辐射的

敏感性呈负相关。DNA是电离辐射作用的主要

“靶”之一，辐射产生的高活性化学自由基造成碱

基及糖的损伤，进而导致DⅣA单链断裂和双链断

裂。AT患者的淋巴细胞在被辐射后异常增加，其

淋巴母细胞的辐射敏感性较正常细胞增加3～4倍，

AT杂合子的辐射敏感性则有中度增加。DNA单链

断裂的修复缺陷并不引起这种敏感性的增加，直到

发现AT的淋巴母细胞在被放射线辐照后其DNA

双链断裂的再结合较正常细胞减慢，才证实此种辐

射敏感性增加的原因是由于DNA的双链断裂修复

缺陷所致．A1’M基因的产物ATM蛋白是双链断裂

修复过程中主要的调节因子。研究表明。DNA损

伤可以激活ATM蛋白，引起一些下游关键蛋白的

磷酸化，从而引起DNA修复进程的降低或中断∞。

残存的、未得到修复的DNA断裂可能是AT细胞对

辐射敏感性增加的原因，且其内在的染色质异常将

有助于使DNA双链断裂信号传递进入ATM蛋白依

赖方式的修复机制，因AT细胞修复机制得不到启

动而使损伤持续存在，最终导致染色体的畸变∞。

3．4细胞周期检测点缺陷与细胞辐射敏感性

细胞的辐射敏感性按M期、岛期、G．期、早

s期、晚s期依次递减。M期最为敏感，s期的敏

感性最差。在细胞周期检查点信号转导通路网络

中，正常的细胞具有3个主要的缅胞周期检查点．

即G。．s期、s期和G2-M期检查点㈣。细胞周期检查

点的检测发现，DNA损伤将信息放大传递给正在转

录的DNA M，结果使受到电离辐射和放射线类似

物损害而导致DNA双链断裂的细胞停滞于细胞各

个周期，延缓细胞周期进程，从而在s期DNA复

制或染色体有丝分裂前修复受损的DNA{14】。I路床
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上，AT患者体细胞表现为细胞周期阻滞功能即自

我保护和修复功能减弱，3个细胞周期检查点均发

生功能障碍，破坏G。一M期检查点，缩短G，M期阻

滞时间，抑制DNA修复相关因子的活性，使损伤

的DNA在染色体分离前无法完全修复，细胞带着

受损的DNA提前进人增殖周期，结果启动了凋亡

程序，导致非正常凋亡(细胞死亡)，非正常凋亡则表

现为对电离辐射敏感”a。因此．ATM蛋白可作为衡

量细胞辐射敏感性的指标之一。

4展望

ATM基因是迄今为止发现的含有外显子最多

的基因之一，也是最重要的基因之一。近年的研究

证实ATM基因对放射线辐射具有保护作用，该基

因的缺失或失活可以增加细胞的辐射敏感性。辐射

保护基因的确定和排序意味着现在已经可以设计出

抗保护基因、编码抑制蛋白和能够阻止或干涉辐射

保护基因功能的反义mRNA或核糖酶，这样，通

过去除A1M基因及其抗保护作用来提高辐射敏感

性的策略已在许多实验室取得进展嗍。此外，对于

辐射抗拒导致放射治疗失败仍是个世界性难题的今

天，ATM基因与细胞辐射敏感性的特殊关系，使

其成为研究辐射增敏的一个重要契人点，如利用人

工方法造成类似A1M基因突变状态、抑制ATM基

因功能或直接通过下调ATM基因产物的表达来增

加患者对辐射的敏感性以提高放射治疗疗效，可能

是治疗恶性肿瘤的一个良好策略『11。同样，AT细胞

的高辐射敏感性提示通过药理作用抑制ATM基因

功能(如抑制ATM蛋白激酶活性)，从而调控DNA

损伤修复和细臆周期变化．达到有效的辐射增敏作

用，为新型辐射增敏剂研究和应用开创了新的研究

领域和l临床应用前景旧。因此，对ATM基因的深入

研究可为阐明AT致病机制、正常细胞对外界不良

刺激做出有效反应的信号传递机制、基因组不稳定

性及细胞辐射敏感性的遗传和分子基础等做出有益

的贡献，进而为临床AT基因治疗及寻找“分子”

辐射防护剂提供理论依据。
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