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摘 要:细胞周期检拉点是维持细胞基因组稳定性的一个重要机制，主要包括DNA损伤检

控点、 DNA 复制检控点和纺锤体组装检控点 。 其中 DNA损伤检控点能检测细胞在生命活动过程

中出现的DNA损伤并引发细胞周期阻滞，为修复损伤提供足够的时间 ， 以保证细胞遗传的稳定性。

有关 DNA损伤检控点的研究近年来已经取得了突破性进展，现简要介绍近年来在 DNA损伤检控

点研究中的一些新进展。
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在细胞的生命活动过程中， 一些细胞代谢产物

和环境因素(如紫外线等)都可能影响细胞基因组的完

整性，同时基因组复制过程中也会产生一些 DNA损

伤 。 如果这些损伤无法被检测到并加以修复，细胞

就可能发生癌变或者死亡。 细胞在长期进化过程中

发展了一套能够检测 DNA 损伤、维护细胞遗传稳

定性和完整性的机制，这个机制被称为 DNA损伤检

控点(DNA damage checkpoint) o DNA 损伤检控点

能够检测受损或者结构异常的 DNA，并启动检控点

信号转导途径。检控点信号转导路径的激活可引发

一系列下游生物学事件， 如细胞周期阻滞和对受损

DNA 的有效修复。与其他的信号转导途径类似，

DNA 损伤检控点信号转导途径也包括感受器(如

ATM 、 ATR 等)、 转导因子(如 Chkl 、 Chk2 等)和

效应器(如 Cdc25A 、 Cdc25C 、 p2 1 等) 。 感受器负

责检测 DNA 的结构异常并启动检控点信号，转导因

子进一步将信号转导给相应的效应器，效应器则引

发这个路径上的生物学效应。

在对酵母的研究中人们发现了一些在DNA损伤

检控点起重要作用的关键因子，这些因子在生物进

化过程中相对保守 ， 目前已经在多种真核生物中都

找到了这些检控点蛋白的类似物(见表 1 ) 。关于

DNA损伤如何启动检控点信号转导、调控细胞周期

运行等方面的研究已经取得了很大进展，并且已经

建立了一个关于 DNA 损伤检控点调控的大概框架。

但是对于损伤检测和信号转导的具体细节还不是很

清楚。在人类细胞中 ， 检控点功能缺陷所引起的遗

表 l 不同真核生物细胞中 DNA 损伤检控点蛋白类似物(1)

蛋白激酶类别芽殖酵母 裂殖酵母 人类

(S.cerevisiae) (S.p ombe) (human) 
PI3K 类激酶 如lec 1 、 L c d 1 R ad3 、 Rad26 ATR 、 ATRIP

Tell Tel1 ATM 
9-1-1 复合物 Ddc1 Rad9 Rad9 

Rad17 Radl Rad1 
Mec3 Husl Husl 

类 RFC 复合物 Rad24 Radl 7 Radl7 
信号转导激酶 Chkl Chk l Chkl 

Rad53 Cdsl Chk2 

传不稳定性(genomic instability)与细胞癌变密切相

关 ， 一些检控点蛋白的突变可明显增加人体患癌症

的几率。 因此深入研究DNA损伤检控点将有助于揭

示细胞癌变的分子机制， 并可为寻找有效的癌症治

疗方法提供坚实的理论基础 。

1 DNA 损伤的检测
在哺乳动物细胞中， PI3 K 激酶家族的两种蛋

白 (ATM 和 ATR ) 以及另外四种基因产物(Rad9 、

Rad l 、 Husl 和 Radl 7)参与了 DNA 损伤检控点应答

早期的损伤检测并启动检控点信号转导 。

1. 1 ATM 军日 ATR

ATM最初是从 AT(毛细血管扩张性共济失调综

合症)病人中克隆出来的突变基因 。 ATM 功能缺陷
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会导致细胞出现检控点功能缺陷，这些缺陷包括 G，

期 DNA损伤检控点引发的周期阻滞功能的丧失、抗

辐射性DNA合成(radioresistant DNA synthesis, RDS) 
以及损伤细胞提前进入M 期 (有丝分裂期)，而且在

经 IR(离子辐射)或者类放射性药物处理的细胞中的

ATM迅速活化[2]，这些表明 ATM 在 DNA损伤检控

点的活化中起着重要的作用。另外，生化研究显示

A币4 能直接与 DNA双链断裂(DSB)的末端结合，并

且当细胞内出现 DNA DSB 之后，染色质结构的变

化可诱导 ATM 的 Ser1 981 位点发生快速的自体磷酸、

化[坷，说明 ATM 作用于 DNA 损伤检测的早期。目

前已知活化的 ATM 能够磷酸化多个下游蛋白，包

括 Chk2 、 BRCAL NBSl 、 p53 等，但是 ATM 识

别、结合损伤位点并激活下游蛋白的具体机制并没

有完全弄清楚 。

ATR是作用于DNA损伤检控点早期的另外一种

重要蛋白。 ATR 具有比 ATM 更广的损伤应答范围 ，

ATM 儿乎专一地作用于 DNA DSB 的应答 ， 而 ATR

对于 uv 和 IR 诱导的损伤都可产生应答。 早期在对

酵母的研究中发现 ATR 通常和另一种辅助蛋白形成

复合物起作用 。 在裂殖酵母中，细胞内发生各种

DNA损伤之后， Rad26 是 Rad3 结合损伤位点和活化

所需要的，同时 Rad26 还会发生 Rad3 依赖性的磷酸

化[4] 0 在对芽殖酵母的研究中也发现 Lcd1 对于 Mec 1

结合损伤位点以及启动检控点信号非常关键。当细

胞缺乏 Mec1 的时候， Lcdl 可以结合到损伤位点 。

但如果没有 Lcd1 ， Mec 1 将无法结合到损伤位点，

并且无法对损伤做出应答[5] 。后来对人类细胞的研

究中也发现了 AT阻P(ATR-interacting protein)能够与

ATR 相互作用形成复合物，是 DNA 损伤检控点应

答途径中的一个重要成分[6]。由于 ATR 和 DNA-PK

是同族蛋白，而 DNA-PK 需要 Ku 蛋白才能有效地

识别 DNA 末端 。 因此， ATRIP 等很可能就是 ATR

的 Ku 蛋白类似物，它们能直接结合到 DNA损伤位

点再通过与ATR之间的某种作用方式而诱发ATR结

合损伤位点 ， 激活 ATR 的激酶活性，启动检控点

信号传导。另外近来人们还发现，在人类细胞中

ATR-ATRIP 复合物结合损伤位点、活化下游激酶

需要 RPA(复制蛋白 A)的参与，在对芽殖酵母的研

究中也得到类似的结果口]。 因此 ATR 识别损伤的机

制还有很多细节值得研究 。

目前并没有发现A四与损伤位点结合之后发生

了活性的变化，而且体外人工诱导损伤之后也无法

检测到细胞内 ATR 的活性增强。 但用免疫荧光方法

发现损伤会诱导 ATR发生细胞内定位的变化，即从

弥散分布变成聚集分布，而 ATM 并没有进入损伤

诱导的核聚体(nuclear fo ci) 内 [8] 。这样看来 ， 与

ATM 不同 ， ATR 很可能是通过位置变化而对 DNA

损伤产生应答，移入核聚体内以使 ATR 更接近其作

用底物。

1.2 9-1-1 复合物和类 FRC 复合物

Rad9 、 Rad1 、 Hus 1 和 Rad17 这 4 种蛋白也是

损伤检测和检控点信号启动的关键因子，这些蛋白

的突变都会导致细胞出现 DNA 损伤检控点功能缺

陷。 Rad9 、 Radl 和 Hus l 可形成一个类似 PCNA(增

殖细胞核抗原)的复合物， 称为 9-1 - 1 复合物。 Rad17

可替代 RFC140 亚基井和 RFC36 、 37 、 38 、 40 形

成一个类似 RFC(复制因子 c)的复合物 。 在 DNA 复

制期间， 盯C复合物能帮助 PCNA结合到 DNA上并

形成一个环状的滑动夹。而 9-1- 1 复合物和类 RFC

复合物在DNA损伤检控点中也是以类似的方式起作

用的 ， 当细胞内出现 DNA 损伤之后， Rad17 能够

协助 9-1-1 复合物结合到损伤位点[9 ， '0] 0 不过，尽

管 Rad17 会发生 ATM/ATR 介导的磷酸化，但是因

为 Rad17 在细胞内出现DNA损伤之前就和染色体结

合，而且 Rad17 的磷酸化需要 Husl ，因此 Rad17 的

磷酸化并不是 9-1-1 复合物结合损伤位点所需的， 9-
1-1复合物结合损伤的机制与ATMlATR识别损伤的机

制完全不同，是损伤检测早期的两个独立事件[10] 。

除 Rad17 可发生损伤诱导的 ATM/ATR 依赖性

磷酸化， Rad9 也是损伤细胞内 A刊4磷酸化作用的靶

蛋白 ， 并且 Rad17 和 Rad9 的磷酸化位点突变会导致

细胞检控点功能缺陷。 同时， 9- 1 - 1 复合物和 RFC 复

合物是 Rad53 等下游效应因子的活化所需的，但却

与 Rad26 、 Lcdl 等 Mec l 的辅助因子的活化无关[11] 0 

因此， 9-1-1 复合物和 RFC 复合物很可能起着转接

因子(adaptor)的作用，可以协助 Rad53 等下游效应

因子结合到损伤位点以便Mecl对它们进行有效的磷

酸化 。

细胞内外的多种因素可造成各种各样的DNA损

伤。在 DNA 损伤修复机制中，这些损伤会被不同

的修复蛋白所识别、修复。那么 DNA 损伤检控点

是否具有独立的损伤检测成分，能否独立识别损

伤?目前大多数的观点认为，损伤检控点的检测因

子并不是相对独立的， 而是与修复机制密切相关。

损伤检控点的检测因子可能通过两种方式来实现其
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生物学功能: 一种方式是通过与 DNA 修复蛋白之

间的相互作用而结合到损伤位点 ， 并且在修复因子

结合到损伤位点的时候被活化; 另外一种方式是

DNA损伤检控点的检测因子能够识别DNA修复过程

中普遍产生的某种中间物质(或者结构) [ 1 2 ] 。 最近检

测的超级复合物 BASC(BRCA1-associated genome 

surveillance complex)含有很多检控点蛋白和修复蛋

白 ，如: BRCA1 , ATM 、 MRN 复合物(Mre11-

Rad50-NBS 1 ) 、 MLH1 、 MSH2 等 。 研究 BASC 复

合物成分在检控点调控中的作用将有助于深入揭示

损伤检测和损伤信号传导的具体机制 [1 3 ] 。

2 DNA 损伤检控点的信号转导激酶
ATM 和 ATR 活化之后可以磷酸化下游信号转

导蛋白 以传递检控点信号。 目前的研究已经发现，

Chk1 和 C陆2 这两种信号转导激酶分别接受 ATR 和

ATM 传导的检控点信号。 这两种激酶都有大量的

SQ厅Q(SerGlnffhrGln)特征序列，这些序列是 ATMJ

ATR的磷酸化位点。 ATR、 ATM能够分别激活Chk1

和 Chk2 的激酶活性， 后者通过调控下游效应因子

而引发细胞周期阻滞 。 野生型 ATR 过表达可提高

Chk1 的磷酸化程度，说明 Chk1 的首要上游调节因子

是 ATR，而 C忧2 的主要上游调控因子则是 ATM[ 1 4] 。

Chk1 和 Chk2 在检控点信号转导过程中并没有明确

的分工 ， 许多研究表明在细胞周期内的不同阶段，

对不同性质的损伤产生应答时 ， Chk1 和 Chk2 的功

能上有很多协同 、 重复和互补 。

Chk1 的损伤应答范围较广 ， IR 可以诱导 Chk1

的 Ser345 位点发生适度的磷酸化 ， uv 可以诱导

Chk1 发生 Ser345 高度磷酸、化 。 该位点的磷酸化大

大增强了 Chk1 对下游靶分子 Cdc25C 、 p5 3 的激酶

活性。 Ala 替换 Ser31 7 和 345 的 Chk1 突变体对于遗

传损伤只能产生微弱的活化。 另外新近发现 BRCA1

也是 Chk1 的一个重要的活化因子 ， 因为 BRCA1 突

变的细胞系中 Chk1 的激酶活性和 G21M 细胞周期阻

滞都受到一定程度的削弱 。 但是具体的分子机制还

不是很清楚[15] 。 近来发现的一种新蛋白 claspin 对于

损伤检控点应答过程中 Chk 1 的活化也非常重要 ，

不过具体的机制还没有完全研究清楚[ 16] 。

损伤民导的Chk2磷酸化活化是一个比较特殊的

过程。 Chk2 的 N 末端具 FHA 结构域， 能与磷酸化

的 Thr 残基结合，起着蛋白 间相互作用模块的作

用 。 这个 FHA 结构域对 Chk2 的磷酸化活化非常重

要， FHA 结构域内的氨基酸点突变会削弱细胞的检

控点调控功能[ 1 7] 0 IR 首先诱导 Chk2 的 Thr68 位点

发生ATM依赖性磷酸化，磷酸化的 Thr68 能和其他

Chk2 分子中的 FHA 域结合， 形成 C陆2 寡聚体。寡

聚体内的 C监2 随后会发生 Thr383 、 387 位点的 自磷

酸化，完全激活 Chk2 ， 活化的 Chk2 中 FHA 域与

Thr68 的亲和力降低，彼此分离，从而形成活化的

Chk2 单体 [ 1 8] 0 C h k2 能够磷酸化 p53/MDM2 ，

Cdc25A 和 Cdc25C ，从而引发 G 1 、 S 、 G2 检控点
的活化[ 1 9 ] 。

BRCA1 在 ATM/ATR-Chkl/Chk2 的信号传导过

程中具有非常重要的作用。首先 ， 在体外 ATM/

ATR 都能磷酸化 BRCA1 的多个位点， BRCA1 缺陷

会导致细胞出现各种检控点功能缺陷[却] 0 ATM 至少

能磷酸化 BRCA1 的 5 个位点 ， 这 5 个位点中的 3 个

(l3 87 、 1423 和 1524)是正常细胞中 IR 诱导 BRCA1

磷酸化的主要位点 ， 其中 1423 和 1524 双位点 Ala替

代 Ser 可导致细胞检控点功能出现缺陷 。 ATR 也可

磷酸化 BRCA1 的 6 个 Ser/Thr 残基 ， 这些磷酸化位

点有部分和 ATM 的作用位点相重复 [2 1 ， 2 2 ] 。其次，

BRCA1 与 Chk1/Chk2 有着非常密切的相互作用 。

BRCA1 是 Chk1 的一个重要的活化因子 ， 同时 Chk2

又能磷酸化BRCA1 的 Ser988 ， 该位点的磷酸化促进

了 C怯2和 BRCA1 的分离[23 ]。考虑到 BRCA1 磷酸化

的复杂性以及该抑癌基 因在检控点信号转导、

BASC 复合物聚集、 蛋白泛素化降解 、 同源重组过

程中的多向性， BRCA1 的具体功能尚需进一步深入

研究。

近来还发现其他一些蛋白在损伤信号的转导中

有着重要的作用 。 比如MDC1(mediator ofDNA dam

age checkpoint protein 1 )在 DNA 损伤出现之后是

ATM 的作用底物; 并且是 MRN 复合物结合损伤位

点、 p53 活化所需的[24] 。 另外一种蛋白 53BP1(p53

结合蛋白 1 )在细胞内出现损伤之后能结合到损伤位

点，同时也是ATMJATR 的磷酸化底物。 而且 53BP1

是 p53 聚集、 IR 诱导的 G2、 S 期检控点活化所必需

的 [25] 。 这些蛋白以及 claspin 、 BRCA1 可能在损伤

检控点的活化中起着中间介质(mediator)的作用，能

够介导信号转导因子结合到损伤位点，以便上游的

损伤检测因子对它们进行有效的活化。这些中间介

质以及 BASC 复合物的存在同时也显示了检控点信

号传导机制的复杂性。 很可能在不同的细胞周期时

相、针对不同类型的 DNA 损伤， 都有不同的中间
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介质在起作用，因此，完全弄清楚 DNA 损伤检控

点的信号转导机制还需要很多研究工作 。

3 细胞周期 内各个时期的 DNA 损伤检控

点调控
DNA损伤检控点一般根据细胞周期时相而分为

3 个 : (1 )G J 期 DNA 损伤检控点 : 在进入下一个有

丝分裂细胞周期之前将带有损伤的细胞阻滞在限制

点(restriction point); (2 )S 期 DNA 损伤检控点 : 当

细胞内出现损伤时能够使 DNA 合成速度减慢或停

止 ; (3 )G2 期 DNA 损伤检控点 : 阻止带有损伤的细

胞进入M 期(有丝分裂期) 。

3.1 G， 期 DNA 损伤检控点

G， 期DNA损伤检控点的主要特征是p53磷酸化

蛋白的聚集。 早期的研究发现 IR 和 uv 处理之后细

胞会发生 p53 聚集 ， 而 p53 缺失的突变细胞中却不

会出现DNA损伤诱导的 G1 细胞周期阻滞， 说明 p53

在 G 1 期检控点中起着非常重要的作用 。 DNA 损伤

除了导致 p53 水平提高之外，还会通过转录后调节

方式激活 p53 的转录活化功能 ， 促进 CDK 的抑制因

子 p21(WAFl/CIP 1 ) 的表达 ， p2 1 的表达抑制了与

CyclinE 、 CyclinA 相结合的 CDK 的活性， 并由此阻

止细胞由 G 1 期进入 S 期间。

ATM 是主要的 p53 调节激酶 ， ATM 所启动的

检控点信号通过间接或直接的方式提高 p53 的稳定

性和活性。 辐射激活的 ATM直接磷酸化 p53 的 N末

端的 Ser15，同时 ATM还会磷酸化 MDM2 的 Ser395

以阻止其对 p53 的降解作用 ， 正常细胞中 MDM2 与

p53 的结合会导致 p53 的泛素化降解和核输出 。 同

时， ATM 激活的 Chk2 还会磷酸化 p53 的 Ser20 位

点 ， 该磷酸化将进一步避免 MDM2 对其的降解。 辐

射激活的 ATR 激酶也能磷酸化 p53 的 Ser1 5 ，不过

相对于 ATM ， AτR在 IR 诱导的 p53 磷酸化中起较

为次要的作用 。 uv 处理 AT 细胞后 ， p53 的磷酸化

并没有发生变化，但在过量表达功能显性失活的

ATR 突变体的成纤维细胞中， p53 的 Ser15 位点磷

酸化大大降低[27] 。 表明 ATR在 uv诱导的 DNA损伤

检控点应答中是主要的 p53 调节激酶 ， ATR 会直接

或者间接地通过 Chkl 磷酸化 p53 的 Ser1 5 位点 ， 引

发 G 1 期检控点 。

3.2 S 期 DNA 损伤检控点

细胞在 S 期进行基因组的复制 ， 尽管 DNA 复

制机制有着很高的精确率，但是由于 DNA复制的量

非常大 ， 所 以在复制过程中产生错误是无法避免

的 。 如果这些损伤无法在 S 期内被修复，那么很可

能会传递给子代细胞，成为可遗传的突变。因此，

S 期 DNA损伤检控点的生物学功能就是检测细胞内

存在的 DNA 损伤并阻断 DNA 复制的继续进行。目

前己经发现一些参与 S 期 DNA损伤检控点的检控点

途径， 包括 ATM-Chk2-Cdc25A、 ATM-NBS 1 -SMC1

手日 ATR-Chkl-Cdc25A 。

ATM 是 IR 诱导损伤之后 S 期 DNA损伤检控点

活化所需的 。 正常细胞在经过 IR 处理之后 DNA 合

成速度会迅速降低或者停止 ， 而损伤的 AT 细胞却 、

表现出 RDS 。 如果用能够去除 ATM 激酶活性的药

物处理正常细胞，细胞内也会出现 RDS 。 这也说

明ATM在辐射诱导的S期DNA损伤检控点中也起作

用 [28] 0 ATM 是通过激活下游激酶 Chk2 来调控 S 期

DNA 损伤检控点 。 在 IR 处理 S 期细胞之后 ， Chk2 

磷酸化 Cdc25A 的 Ser123 位点而诱发其发生泛素化

降解，而 Cdc25A 是激活 CyclinA-CDK2 复合物的主

要调节因子 ， 这个复合物的活化对 S 期的 DNA复制

起始非常关键 。 这样 ， S 期 DNA 损伤检控点就可

以有效地抑制 CDK2 发生 Tyr1 5 位点的去磷酸化活

化，从而阻断 DNA 复制的进行。 因此， Cdc25A 

是R诱导的A币1-C怯2检控点途径的直接靶蛋白 [29] 。

另外 ， NBSl 蛋白也参与了 S 期 DNA损伤检控

点的调控。 NBSl 和Mrell 、 Rad50一起形成的MRN

复合物在 DSB 修复中有重要功能，而且 NBSl 突变

的 NBS 细胞具有很多和 AT 细胞相似的特征 ， 包括

RDS o IR 处理之后 ATM可直接磷酸化 NBSl 的三个

位点 : Se r343 、 397 、 61 5 ， 这 3 个位点中的任何

一个发生突变都会导致 S 期细胞损伤检控点功能的

缺失[30] 。 这说明 ATM-NBS l 途径也在 S 期检控点中

起作用 。 磷酸化的 NBS l 和 ATM 共同作用磷酸化另

外一种蛋白 SMC 1 ( s t ru cture ma i n te nance of 

chromosome)的 Ser957 和 Ser966 两个位点 ， Ala 替

代这两个位点的 SMCl 突变体高表达会导致细胞失去

S 期检控点[3 1 ] 。 这些说明 SMCl 是 ATMlNBSI 依赖性

S 期检控点的一个下游效应蛋白 ，在 DNA 损伤所诱导

的 S 期检控点应答方面同样起着非常重要的作用。

由于 NBS 细胞也会发生 Chk2 的活化和 Cdc25A

的降解 。 因此 ， Chk2/Cdc25A 分支和 NBS1/SMCl

分支可能同时在细胞内起作用。 Chk2/Cdc25A 分支

调节细胞周期机制， .而 NBS lISMCl 分支更可能调

节 DNA 复制机制。这样， 当细胞内出现 DNA 损伤
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时 ， S 期检控点可同时调整细胞周期和 DNA 复制 。

另外，功能显性失活的 ATR 可导致 RDS ， 表

明 ATR-Chkl 也是 S 期检控点的上游激酶 。 ATR

Chkl-Cdc25A途径可能参与调控uv诱导损伤激活的

S 期检控点 。

目前己知的这些S期 DNA损伤检控点调控途径

之间并没有存在重复 ， ATM 、 ATR 、 NBSl 、 Chk2

和其他因子的缺失都会影响 S 期损伤检控点，这说

明这些因子之间互相依赖。 这很可能说明 S 期损伤

检控点的完全活化需要上述的所有机制都正常起作

用 ， 或者换句话说，某个机制在 S 期损伤检控点的

起始中 比较重要 ， 而其他机制在维持 S 期阻滞中比

较重要。今后的研究工作将进一步揭示哺乳动物细

胞内 S 期 DNA 损伤检控点的调控机制 。

3.3 G2 期 DNA 损伤检控点

G2 期 DNA损伤检控点的功能是阻止带有 DNA

损伤的细胞进入有丝分裂期的最后一道关卡。 有丝

分裂的 目的是将两份染色体拷贝正确无误地分给两

个子代细胞， G2 期 DNA 损伤检控点的作用就是将

带有损伤的细胞阻滞在M期之前， 为损伤修复提供

足够的时间 ， 使得传递给子代细胞的 DNA损伤数量

最小化，以保证子代细胞得到正确的基因组拷贝 。

Cdc25C 是连接G2 期 DNA损伤检控点信号传导

途径和细胞周期调控途径的关键因子。 哺乳动物细

胞从 G2 期进入有丝分裂期依赖于 Cdc25C 的磷酸酶

活性， 这种磷酸酶活性可介导 Cdc2 的 Tyr14和 Tyr15

位点去磷酸化，而 Cdc2 的去磷酸化可活化 CyclinB/

Cdc2 复合物，后者的活化则导致细胞从 G2 期进入
有丝分裂期[32 ， 33 ] 。

在对酵母的研究中人们发现了 G2 期 DNA 损伤

检控点调控中的一个作用机制，这个机制在脊椎动

物中也相对保守 。 整个调控机制大致可以这样表

述 : DNA 损伤诱导 ATR 激活 Chk l， 活化的 Chkl

可磷酸化 Cdc25C 的 Ser2 1 6 位点， 该位点的磷酸化

导致 14-3-3σ 与 Cdc25C 发生抑制性结合和 Cdc25C

的核输出 ， 这样 Cdc25C 就无法活化 CyclinB/Cdc2

复合物， 从而引起 G/M 周期阻滞[34 ，3 5] 0 A TR -Chk 1-

Cdc25C 这个 G2 期 DNA检控点调控途径也得到了其

他实验的证实。在 ATR 基因敲除的人类体细胞模型

中 ， IR 照射会导致细胞错误地进入有丝分裂期 [6] 。

ATM-Chk2同样也在G2期DNA损伤检控点中起
作用 ， Chk2 能够在体外磷酸化 Cdc25C 的 Ser216 位

点。因此 ATM -Chk2-Cdc25C 是一条与 ATR-Chkl-

Cdc25C 平行的调控途径[33]。但需要指出 的是 ， 在

AT 细胞中 ， G2 期出现的 DNA损伤无法诱导细胞发

生周期阻滞， 而 G2 期之前出现的 DNA 损伤却能够

激活 G2 期细胞周期检控点 ， 引起 G/M 细胞周期阻

滞[36 ， 3 7] 。 显然这个周期阻滞是由一个 ATR 依赖性的

机制所执行的。 这说明 ATM 只是 G2 期产生的 DNA

损伤诱导的 G2 期检控点活化所必需的。在同时表达
ATM/ATR 的细胞中 ， ATM-Chk2 可能起到了加强

ATR-Chkl 途径所启动的对 CyclinB/Cdc2 抑制的作

用 。 C陆2 -/ 一胚胎干细胞在维持损伤诱导的 G2岛f 细

胞周期阻滞方面存在缺陷 ， 也说明 Chk2 在维持与

加强细胞周期阻滞方面有所作用 [35] 。因此， ATM

Chk2 途径可能在 G，和 S 期产生的 DSB 所活化的 G2
检控点中起着次要作用 。 不过， 如果带有损伤的细

胞越过 G，和 S 期之后 ， ATM对于 G2 检控点活化则
显得非常关键。 AT 细胞的这种特异性说明 ATM 和

ATR 所启动的检控点信号转导途径有所不同 ， 具体

的机制还有待以后的研究进一步阐明。

4 展望

总的看来 ， 当细胞内出现 DNA 损伤之后 ， 修

复蛋白能够马上识别各种损伤， 然后 ATM/ATR 通

过某种机制结合到损伤位点 ， 9-1-1 复合物在类 RFC

复合物协助下也能够结合到损伤位点 ， 并起着转接

因子(adaptor)的作用 ， 协助下游转导因子结合损伤

位点和 ATM/ATR 对它们的磷酸化活化。同时

感
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图 1 人类细胞 DNA 损伤检控点的大致作用模式[38J

箭头表示磷酸化活化 ， 平头线表示转录活化，钝头线表示抑制

作用， 虚线表示未发现或未确定的作用 。
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BRCAL MDC1 、 53BP1 等中间介质(mediator)也会

被 ATM/ATR 活化， 介导了检控点信号的有效转

导 。 活化后的信号转导因子通过各条信号转导途径

进一步将检控点信号传递给各个效应通路上的效应

器，引起细胞周期阻滞(见图 1 ) 。

近些年来的一些深入研究已经建立了一个关于

DNA损伤检控点的概念框架。一些较为明确的机制

(女日: ATM/ ATR-Chk2-p53-p 21 平日 ATR-Chk1-

Cdc25C)已经能够把 DNA 损伤的出现和细胞周期调

控机制连接到一起 。 但是还有一些机制了解的还不

是很透彻(如 : ATM-NBS 1 -SMC 1) 。 另外， DNA 

损伤检测和损伤信号转导的具体分子机制也还不是

很清楚， 特别是 9-1- 1 复合物和类 RFC 复合物在检

控点信号启动中的作用还有待深入研究 。

另一个尚需探索的领域是损伤修复之后细胞如

何切断检控点信号传导 ， 重新启动细胞周期进程 。

该领域的研究将使我们对检控点的机制和基因组稳

定性的分子基础有更深入的了解 。
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