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损伤修复研究的新进展及其重要意义
‘

宋道军
中科院等 离子体所离子束生物工程 中心

,

博士 合肥

徐登益 万兆良
西 南农业大学核技米生物应 用研究 中心

,

教授 重庆

年沃森 和克里克 提 出

结构的双螺旋模型
,

使人类对生命遗传和变异
的认识发生了质的飞跃

。

人们进而试图从分子水平
上准确无误地复制 出与母本完全一致的子代
双链

。

然而
,

复制的精确性也是相对的
。

由于种
种原因

,

任何生物的 在复制过程中其碱基都
不可能保证 的准确配对

,

即 在复制过程
中由于 自身结构的特殊性和外界环境的影响

,

必然

会受到各种损伤
,

从而产生变异
。

例如
,

人体中的细

胞 闪 每时每刻都在遭受着损伤 —化学键的断裂
、

链的折断
、

闪 上碱基的丢失
,

暴露于致
癌物质作用下的 会受到更为严重的损伤

。

如

果这些损伤得不到修复
,

细胞的正常生命活动就会
受到破坏

,

由细胞构成的生命体就会产生突变
,

并
会由此而诱发一系列的遗传疾病

。

幸运的是
,

在漫
长的大自然进化压力作用下

,

每个正常生物体内都
存在着能

“
医治 ”闪 损伤的复杂的修复系统

,

它们
就像一个受过良好训练的维修小组

,

不停地对受损
进行着修复

。

可以毫不夸张地说
,

如果没有

损伤修复系统存在
,

今天的生物界完全是另一
番景象

。

鉴于 损伤修复如此之重要
,

本文想借

鉴他人的研究成果并结合我们对这一问题多年的

研究
,

综述 损伤修复的最新研究进展和其在
生命活动中的重要意义

。

链断裂
,

形成各种二聚体等
,

农作物和工业微生物
辐射诱变育种应用的就是这一原理

。

化学因素 化学因素造成 损伤主要是
强酸

、

强碱
、

强氧化剂和各种化学诱变剂 也称为致
癌物 所致的损伤

。

这一因素造成 损伤主要是
使其链发生断裂

、

碱基丢失和核昔酸结构异变
。

另

外也有人认为某些病毒分泌的毒素对 的损伤

也属于化学因素造成的损伤
。

本身的 因素 在复制过程 中
,

由

于 其 种碱基 腺嗦吟
、

鸟嚓吟
、

胸腺崛陡

和胞崛陡 〕结构的相似性和 自由能差异或其
它 尚未查明的原因而使互补的碱基发生错配而诱
发损伤

,

有人也称其为 自发突变
。

目前由 本身
的 因素而导致其损伤的作用机理尚不清楚

。

三
、

已发现的几种 损伤修复机制

一
、

造成 损伤的因素

造成 闪 损伤的 因素虽然多种多样
,

但归纳
起来主要有下面几种
物理因素 目前 已探明的造成 损伤的

物理因素主要是各种电离辐射 射线
、丫 射线

、

紫

外线和各种粒子流等
、

可见光
、

重金属
、

高温高压
和各种机械力作用等

,

其中影响最严重的是电离辐
射和紫外线辐射

,

它们对 闪 的损伤是使其单
、

双

光修复 光修复是修复机制 中最简单的一

种
。

年凯莱纳 发现
,

放线菌 旧 。

在大剂量的紫外线辐照下再经过可见光
照射

,

可使其存活率显著提高
,

从而发现 了这一修
复机制

。

其具体过程是
,

当照射的紫外线使 链
产生崛陡二聚体后

,

光复活酶便会和 上的二
聚体结合成复合物

,

在可见光照射下
,

光复活酶利
用 可见光作 为 能源

,

把二聚体单聚化
,

从而修复
的损伤

。

长期的研究发现
,

微生物
、

植物
、

鱼类
和哺乳动物都存在着这种修复机制

。

切除修复 这一修复机制是 目前研究得较
为充分的修复

,

它不仅参与紫外线诱发的 损

伤修复
,

也参与电离辐射和化学诱变剂 引起的损伤

修复
,

它像光修复一样普存于生物界
。

这一修复主

要 由 种修复酶参与其中
,

其修复过程是 识别和
切断 由专一的识别核酸 内切酶识别 出二聚体

,

然

后把靠近二聚体的磷酸键切断 一修复复制
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聚合酶聚合于切 口 处
,

以相对完整的链为模板进行
闪 再合成 一切除 由

‘

核酸外切酶切下 链
上二聚体小片段 一再结合 由核酸连接酶把切 口

接上
,

此酶专一性地连接 上的
‘

一 日 末端和
‘

一尸 末端的切 口
。

重组修复 重组修复又称为复制后修复
,

它

与切 除修复 的 不 同 之 处在于其修复过程发生 于
合成之后

,

而切除修复则发生于 闪 合成之

前
。

其基本过程是 复制 受损伤的 仍然可以

进行复制
,

先从其分子的正常一端进行复制
,

到受损处停止
,

然后 又从另外一端开始复制到异常
处停下来

,

这样
,

在子链中就留有与受损处相对应
的缺 口 一重组 即母链与有缺 口 的子链进行重组

,

缺 口就被母链靠碱基互补将其填补 一再合成 重
组后母链的缺 口 由 多聚酶进行再合成

,

然后
由 连接酶将其连接起来

。

由此可见
,

重组修
复不能切除损伤部位本 身

,

它是靠复制 的持续进
行

,

从而对损伤起到
“

稀释
”

作用
,

所以这种修复是

不彻底的修复
。

错配修复 错配修复是近几年兴起的研究
热点

。

它是针对 复制时产生的错误的
,

即检查

新生的 闪 链有无错配碱基
,

并切除错配碱基
,

以

正确的序列补上缺 口
。

这种修复的详细机制还在研
究之中

。

修复 年韦格尔 将高剂

量的紫外线照射过的 入噬菌体分别感染未用 紫外
线照射的大肠杆菌和用低剂量照射的大肠杆菌

,

结
果发现在后一种情况下

, 入噬菌体的存活率 比前者
高得多

,

但同时突变率也高达
,

这种经低剂量
照射处理的复活效应和致变效应当时被称为 效
应

,

其本质是低剂量紫外线在细菌细胞 内诱发一种
特殊的修复系统

,

以极高的突变率为代价来达到存
活的 目的

,

而不管突变的危险
,

故这种修复又称为

修复
。

另外值得一提的是
,

年代中期创立于我国的

低能离子束生物学
,

在研究离子注入对生物体的作
用中发现了不同于 了射线等照射的 形存活曲线

,

针对这种特殊情况
,

邵春林博士提出离子注入下质
量沉积的刺激修复理论

,

黄卫东博士提出能量沉积
的 自修复理论

,

这些理论的正确与否虽 尚待进一步

证实
,

但是离子注入生物学的开创和发展将为

损伤修复的研究充实新 的 内容
,

并加快其研究步
伐

。

离子注入对生物体的损伤修复是否还存在着其
它新的修复机制的问题

,

尚正在研究之 中
。

物便会产生病变
。

着色性干皮病
,

简

称
,

就是患者缺乏对损伤核昔酸的切除修复能
力所致

。

当患者的皮肤暴露于太阳光下时
,

极易产
生皮肤癌

。

因为紫外线照射后其皮肤细胞中的

就会产生大量的二聚体
,

但由于患者的细胞缺乏切

除修复二聚体的能力
,

因此就会导致细胞中的
复制合成受挫

,

产生突变
,

进而产生癌变
。

柯氏综合症
’ ,

简称
患者表现为生长迟滞

、

神经缺陷和骨骼异常等 毛

发缺硫性营 养 障碍症 丫 ,

简称
丁 患者毛发脆弱 缺硫

、

身材矮小
、

皮肤鳞状
、

智

力低下
,

这两类患者都与 转录偶联的修复缺
陷有关

。

目前 已查明的一种直肠癌则是修复系统中错
配修复缺陷所致

。

这种疾病是由患者的一个错配修
复基因 日 的缺损所引起的

,

从而诱发 了遗传

性非粘膜性结肠直肠癌
。

另外
,

在当前线粒体 闪 与疾病的研
究热 点 中

,

科学家也发现
,

由于 与该 闪 相 比
,

缺乏修复系统
,

因此 目前发现的大量疾病
与 受损有关

,

例如眼盲
、

耳聋
、

心力衰竭和

人类退行性疾病等
。

加之 是母系遗传
,

它的

基因均来 自母亲
,

父本 基因在每个世代中

均被遗弃
,

所以 只要是 由母本 受损而诱发

的疾病
,

都会遗传给后代
。

新近发现的与切除修复缺陷有关的疾病还有
曰 综合症

、

厂。门 贫血和 毛细血管扩张性运
动失调症 丁 等

。

四
、

修复的意义与弊端

三
、

修复缺陷与疾病

正常细胞存在的完善修复系统保证了 生物体
的正常生命活动和遗传的稳定性

,

而一旦细胞 中

的损伤修复系统出现 了故障或有某种缺陷
,

生

大量的研究 已经证明
,

在无修复系统存在的条

件下检测 复制过程
,

发现其碱基的错配发生

率高达 一
,

而有完好修复系统的生物细
胞

,

其 碱基的错配发生率为
一 ‘。

一 。
‘’ ,

这两

组数值相差极大
。

因此
,

如果生物体没有修复
损伤的能力

,

那么我们所看到的生物界将会与现在
的情景完全不同

。

而且如果由于任何 分子的

微小变化都会引起生物体性状的变异或死亡
,

物种
的遗传稳定性就将不能得到保证

,

其演化将会变得
十分频繁

,

物种的数 目也将会比现在多得多
。

另一

方面
,

与 损伤修复缺陷有关的人类疾病 尤其
是癌症 的发病率也将会比现在不知要高出多少
倍

。

因此
,

修复系统的存在保证了物种遗传的稳定

性
,

对降低与修复缺陷有关的发病率具有十分重要
的意义

。

然而
,

修复的存在对人类 的生产活动也有弊
端

。

例如
,

育种生物学家们想千方百计地通过各种
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应占其中一半
,

对另一半属于朝鲜的水资源
,

我方
完全可以通过友好协商以购买方式来获得

。

因为 自

流调水济黄
,

在一条线路上调水量越大
,

效益就越
大

。

尽管要花一些钱购买非我方所有的鸭绿江之
水

,

但仍 比从长江流域调水的成本要低
。

若南调鸭绿江之水
,

可为拟议中的跨渤海湾
公路大桥工程增添更多的功能和效益

,

实现一桥多
用

,

能够促进环渤海经济 圈港 口链
、

高速公路和旅
游业的大发展

。

南调鸭绿江之水
,

陆路可避免沿途斜穿公
路

、

铁路
、

河流等一系列较高难度的技术与施工问

题
,

并且开挖人工河道基本不需占用 良田
。

鸭绿江之水南调黄河下游的广饶水库后
,

与
之配套的调水

、

分水工程均可在平坦的华北平原上
实施

,

因地貌高差变化甚微
,

其工程 比在秦岭或沟
壑纵横的黄土高原不知要容易多少倍

,

将节约大量
的工程投资以及竣工后的 电能功耗

。

南调鸭绿江之水
,

可基本解决山东
、

河南
、

河
匕的水资源不足问题

,

由此可对黄河流域的水资源
进行更加合理

、

更加精心的配置
。

黄河下游少用一
些黄河水

,

那么黄河中上游地区工农业生产就可以

多用一些黄河水
。

其潜在利益是
,

可以节约南方宝贵的水电资
源

,

同时用南方水 电来调荷北方火 电
,

可 以减少北
方煤炭交通运输量

,

节约大量的煤炭资源
,

资助北

方发展节水工农业
。

综上所述
,

解决北方水资源不足问题
,

有必要
明确调水济黄的总体思路

,

即调水济黄应优先上马
自流调水或低扬程调水项 目

,

力争低投人高产出
。

如在我国北方
,

可就近南调鸭绿江之水 在我国南
方

,

一方面可精选比较理想的地段
,

尽量考虑采用
自流或低扬程工程北调一部分长江之水

,

另一方面

可将长江流域季节性富裕电力
,

调往北方使之发挥
更大的经济社会效益

。

当 世纪国力十分雄厚时
,

亦可上马南水北调西线工程
。

总之
,

有 比较才有鉴

别
,

要提倡发挥软科学集思广益
、

民主决策的长处
,

努力把调水济黄工作统筹好
、

策划好
。
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物理
、

化学的手段破坏生物本身具有的修复系统或
抑制其修复

,

以提高突变率
,

诱导生物体发生变异
,

使之产生新品种 但由于生物本身的修复系统在高
效地发挥着作用

,

就大大地降低了受损生物体
的突变率

。
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是什么样的遗传操作可成为对生物进化机制 的本
质描述 模糊遗传算法的收敛性与收敛速度 新
型

、

高效模糊演化计算执行策略 特别是混合策略
及对模糊信息处理技术的有效应用等方面

。

模糊神经网络理论与混合专家系统技术
神经网络是模拟大脑结构处理信息 特别如联

想
、

记忆
、

辨识
、

预测等 的智能信息技术
。

它的本质

特点在于模拟了人类的学习能力
,

可从样本 例子
中抽出

“

正则
”的知识

,

完成从
“
例子

”
到 “知识

”的抽

象
。

对于不含模糊性的样本
,

近 年来的研究 已奠
定较坚实的理论基础

。

然而
,

对于含模糊性 特别是
不完全型

、

不精确性 的样本 例子 集
,

则 尚无系统
理论

。

因此
,

可重点研究 模糊神经网络的有效学习

算法 模糊神经网络的拓扑结构与映射功能 从神
经网络中 自动提取模糊规则的原理与算法等

。

在上

述研究成果基础上所建立的模糊神经 网络理论将
会有效地应用于不具备完全

、

精确知识的专家系统
建造

,

并进而发展融 一 和 一

匕 优点于一体的
“

混合专家系统
”的理论

与技术
。
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