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聚合酶 日在肝癌细胞 ��� 辐射

损伤修复中的作用

蔡建明 郑秀龙 高建国 李百龙 杨立锡 杨如俊
�第二军医大学放射医学研究所

，

上海 �������

罗成基 程天 民
�第三军医大学防原教研室

，
重庆 �������

摘共 利用第二军医大学裸鼠移植性肝癌细胞�����������和不同的 ��� 聚合酶选 择性抑制

剂 ��� 与 �����
，

探讨了肿瘤细胞核中��� 聚合酶月参与 ，射线辐射损伤 ��� 修复的作用特点
。

结

果表明
，

该酶参与真核细胞 丫射线辐照损伤的 ��� 修复合成
，

是一种重要的 ���修复酶
， 与正常肝细

胞相比
，
���������肝癌细胞 ��� 聚合酶母的 ��� 修复合成反应速度快

，

修复能力强
。

提示某

些肿瘤细胞中该酶的 ��� 辐射损伤修复合成功能比正常细胞的大
。

关悦饲 脱氧核搪核酸聚合酶尽
，

脱氧核糖核酸修复
，
��������� 肝癌

， �射线

聚合酶 声�以下简称 声酶�是真核细胞内五种 ��� 聚合酶之一
，
其 生物学 功 能尚未彻底阐

明
，
研究资料提示���

，
该酶可以参与 ��� 紫外线照射和化学性损伤的修复

，
更近的一些报道还

提示
，
该酶同肿瘤的发生和疗效可能有联系

。

前期研究则表明�‘ ，“�， 刀酶参 与了真核细胞内 ���

�射线辐射损伤修复合成过程
，
是一种重要的 ��� 修复酶

，
在此基础上

，
本文进一步探 讨 正常肝

细胞和肝肿瘤细胞中声酶参与 ��� �射线辐射损伤修复合成的不同
。

� 材 料 与 方 法

�
�

� 动物和关健试荆

������ 和 �� 成年裸鼠
，
第二军医大学病理解剖学教研室裸鼠房提供

，

每 鼠 皮 下接种有

����一���� 肝癌细胞
，
瘤重 �

�

��左右时解剖取样
。

夕酶
，

美国德克萨斯大学分子科学中心

����
�� 教授赠

。

氖一胸腺唾吮核普三磷酸�
��一����

，
上海原子核所产品

。
�一乙基马 来 酞亚胺

�����
，
中科院上海生化所东风厂产品

。

�，，
�，一双脱氧胸腺嗜吮核普三磷酸 ��

�����
，
������‘

����公司产品
。

�
�

�样品照射

参照前文���制备肝癌和正常肝细胞核悬液与小牛胸腺 ��� 溶液
。

辐照时
，

将小牛胸腺 ���

溶液或细胞核悬液分装入 ���������小管
，
置冰浴中

，
距

。
�� 。 源 。 �

���
�

�� 处
，
按实验需要以

不同的剂量或不同的剂量率进行照射
。

，二 ��� 含，侧定

国家自然科学基金资助项目

收稿日期
�

初稿 �。 。卜。卜��
，

修改稿 �。 。�一��一��
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参照文献 〔 �〕 。

�
�

� ��� 修盆合成检溯�‘�

在硅化的小试管内加入 �
�

��� 待测样 品 和 �
�

��� 反 应 液
，
内含 ��� �� �����

，
����

、

����
、
���� 各 �� �����

， ��一��� �
�

�� �����
， �� �

�

����� ��
，
再按需 要加入终 浓度为 ��

��
���� 的 ��� 或 ����� ��

��������� 的比值为 �
�

��
，
经适当平衡后于 ��℃恒温振荡水 浴中

保温 ��� ���
，
加入 ���反应终止液

，
然后收集 ��� 样品

，
用液体闪烁计数器测定样 品中的放

射性强度
。

修复合成的程度以
“ ������

·

���
一 ’ ·

陀���
一 ’ ”
表示

。

� 结 果

�
�

� 刀醉的 ��� 辐射损伤修盆合成作用

�
�

�
�

� 无细胞体 系中��� 辐射损伤修复合成 将受与未受 �� �� �
��� �射线照射�剂量率 ����

����的小牛胸腺 ��� 水溶液
，
加入修复合成检测体系

，
再加入人工提取的 声酶

，
避免了细胞核

内其它酶的干扰
。

利用酶一底物单纯反应体系
，
获取 声酶参与 ����射线辐射损伤修复合成的直

接证据
。

结果见图 �
，
可见受照射 ��� 中

��一���掺入率显著高于未照射 组 ��� 。 �

���
，
这种

������

��一���掺入率增高可以被 声酶专一性抑制剂

�����所抑制
，
但不受对刀酶无抑制 效 应 的

��� 的影响
。

】 黝 �二 黝
�

梅�����心 挽脚七欠���
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�
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叁
色国出。
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碧
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�
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�
�

�
�

� 受照射肝癌和正常杆细胞核 内��� 的修复合成 细 胞 核 悬 液 照 射 �� ��后
，
再以 ��

������ ��� 选择性抑制核内除 夕酶以外的其它几种 ��� 聚合酶
，
测定核内 ��� 修复合成

，

并与未照射细胞核相比较
。

发现两种受照射细胞核内
��一���掺入率均显著高于 未 照 射 组���

�
�

��
，
见表 ��， 为进一步明确受照射细胞核 ��� 中

��一��� 掺入率增加是 否 由声酶 所 诱 导
，

把两种细胞核各分成两组
，
一组加入 声酶抑制剂 �汀��

，
另一组不加 �汀��作为对照组

，
两组细

胞核均经照射 �� ��后进行 ��� 修复合成检测
，
结果如图 �所示

，
无 �汀��组受照射细胞核内

��
一���掺入率较高

，
加有 ����� 的受照射细 胞 核 内

’�一���掺入率增加不明显
，
两组间有显

著差别����
�

���
。
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���士 �����

���士�����
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���士��

���土�����

���土 �����

���士�����

���上��

� � �������
。
�� �� ������������

�
�

� 肿油细胞与正常细胞 刀醉 ��� 辐射损伤修妞合成作用 比较

不同的细胞
，
由于其修复酶的种类与活力等不同

，
其 ��� 修 复功能可以有差异

，
实 验 以

����一���� 肝癌细胞和裸鼠正常肝细胞为研究对象
，
探讨细胞中夕酶的 ��� 修复 合 成作用

有无不同
。

从表 �可见
，

在相同的反应条件和相同的照射剂量��� ���下
，

各照射率组 别中
，

肝

��� �
�

��� ����州
��� ����� �������

���� ��刁阿� ����叮沁����� �� 如，������� ������毗
���������� ���� ��加�

������� ����������扭 ���
一 卫

�

卜� ���
一 �， �，士��

����

��
��� �� ，����� ������������亘

���� ������� ���
一 几 �������� ������ ���������� ��

����

�

��

��土�
。
����

��土�
。
����

��士�
。
����

��士�
。
�

��士�
。
�

��士�
。
�

� � �������
�
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癌细胞核
吕�一���掺入率的增 加 �照射组细胞核 �����一���掺入率一未照射组细胞 核 ��� 中

��一��� 掺入率�均明显大 于 正 常 肝 细 胞����
�

���
。

进一步研究发现
，
两种细胞核内夕酶在修复合成反应速度上有明显差别

，

肝 癌 细 胞核
���

���掺入率达最大值 ���水平所需时间
，
明显小于正常肝细胞

，

前者需 �� ���
，
而后者则需 ��

��� 左右�图 ��
。

不仅如此
，
不同剂量照射下上述两种细胞内

“�一���掺入率达最大值时
，
对应

的吸收剂量也有区别
，

见图 �
。

� 讨 论

巳有的研究表明
，
电离辐射引起的 ��� 各类损伤

，
在一定条件下能发生不同程度 的修复

，

但它们的修复机理十分复杂
，
一种损伤可能有多种修复途径

，
一种修复途径也可用于处理多种损

伤
，
是一个十分复杂的酶促化学反应过程

，

不少重要问题远未阐明
，
刀酶的修复功能就是其中之

��‘ ， ‘ �

图 �结果证明
，
夕酶确实参与 �射线辐射损伤 ��� 的修复合成

，
因为在获得这一结果时

，
反

应体系中除 声酶外无其它 ��� 修复酶的存在
，
受照射 ��� 中

��一��� 掺入率的增加
，
直接反

映出 声酶催化受损 ��� 的修复合成
，
比以往采用细胞核的研究更有说服力

。

更令人感兴趣的是
，

实验发现 声酶不仅可以参与肝癌细胞和正常眨细胞核中 ��� 辐射损伤

的修复合成
，
并且这两类细胞核内声酶的修复作用有差异

。

与正常肝细胞相 比
，
����一����

肝癌细胞核内 声酶的作用有如下特点
，
������ 辐射损伤修复合成 的反应 速 度 较 快

，
���核

��� 中
“�一���掺入量较大

，
��� 核内

��一���掺入率最大时的受照射剂量比正常肝细胞低
。

这

些特点总的说明
，
肝癌细胞内声酶较正常细胞的 ��� 辐射损伤修复合成作用强

。

产生这些特点

的主要原因
，
发现与细胞内该酶基因转录活跃

，
表达过度和酶活力较高有关�另文发表�

。

因此
，

肝癌细胞 刀酶的这些作用特点
，
可能增加了肿瘤细胞 ��� 辐射损伤修复能力

，

削弱射线对肿 瘤

细胞的杀伤作用
，
使某些肿瘤对放�化疗耐受性提高

，
复发几率增加

。

根据本实验结果
，

认为应

对这些肿瘤中声酶的生物学特性作进一步研究
，

并且可尝试通过选择性抑制肿瘤细 胞 内 夕酶的

��� 修复作用
，

提高肿瘤的放�化疗效果
。
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��� ����� �� ��� ���������� 日 �� ��������

����� ��� ������ ��������� �����

下一��� �����������

����������� ����� ������� ��� ������� ��������� ���� ���� ���� � ����

��已����执�摊才 �����畜�忿京。 玲 ���止��拄�
，
����耐 �东忍派���� �已�玄��乙�牲宕，‘，��亡�

，
�入口摊���‘ �������

·

��� ������� ����� �������

��已�盯言���
���� ���东�亡落�� ���落�恋��

，

��‘��械不艺���� �
已�止��忍�作宫�已��落君�

，
�入����忿作� ‘������
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