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核仁的细胞辐射应激功能研究进展*
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摘暋要:核仁是细胞核内核糖体合成、加工的场所。最近研究发现核仁参与多种细胞过程,其中最

为重要的就是细胞应激反应。核仁作为细胞应激感受器,调控 ARF等多种蛋白的定位及P53等关

键蛋白的活性等,从而介导细胞的应激反应。对核仁的细胞辐射应激功能研究进展进行了综述。
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1暋引言

核仁是哺乳动物细胞核内最大的亚细胞结构,
是由rRNA 和rDNA 结合多种核仁蛋白形成的非

膜性细胞器。核仁作为核糖体合成的场所,与蛋白

质的合成密切相关,其形态和功能的完整性对细胞

维持正常形态和发挥正常功能具有重要意义[1—2]。
近年来,随着生命科学技术的发展,人们对核仁的

结构和功能有了进一步的了解。细胞受到外界刺激

时,核仁作为细胞应激的感受器,其形态、数目以

及核仁蛋白在核仁内外的定位分布发生变化,从而

介导细胞的应激反应。辐射作为一种重要的外界刺

激,与人们日常生活密切相关。随着载人航天的飞

速发展、核能的和平利用、放射治疗和核医学成像

技术的推广、电脑和手机的普及,人们接触辐射的

几率越来越大。因此,对各类放射源的辐射生物效

应研究日益受到重视。核仁对细胞应激反应的调控

作用有可能加深人们对辐射生物效应机理的认识,
为降低辐射损伤和提高利用效率提供有益参考。

2暋核仁的基本结构与功能

核仁由纤维中心(fibrillarcenter,简称 FC)、
致密 纤 维 组 分 (densefibrillarcomponent,简 称

DFC)、颗粒组分(granularcomponent,简称 GC)、

核仁液泡(Nucleolarvacuole,简称 NV)4种基本结

构区域组成。纤维中心的染色质没有组蛋白存在,
但存在嗜银蛋白,嗜银蛋白的数目和结构特征与

rRNA转录和细胞增殖相关[3]。致密纤维组分是核

仁中电子密度最高的部分,呈环形或半月形包围

FC。颗粒组分是加工、成熟的核糖体亚单位前体颗

粒。核仁液泡是一种包含多种内容物的无膜结构,
成分类似核仁基质,其内部通常含有松散分布的核

糖体前体颗粒、颗粒类似物和纤维成分。核仁没有

膜结构,被或多或少的染色质包围,这层染色质称

为核仁相随染色质(nucleolarassociatedchroma灢
tin)。用RNase和DNase处理核仁,在电镜下观察

到核仁的残余结构,称为核仁基质(nucleolusma灢
trix)或核仁骨架。FC,DFC和GC都湮没在这种无

形的核仁基质中。
一般认为核仁功能包括rRNA 合成和核糖体

装配。但随着生命科学的发展,特别是蛋白质组学

研究的突破,已发现不同功能的核仁蛋白近700
种[4—6],其中126种是新发现的蛋白质,这些核仁

蛋白参与多种生物过程[7],诸如tRNA 前体加工、

mRNA转运、DNA 损伤修复、端粒代谢、周期调

控和衰老等。多种核仁蛋白能在核仁和核质间穿

梭[8—9],甚至能分泌到细胞表面[10],例如nucleolin
C23。
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3暋核仁与辐射应激

辐射可分为电离辐射(如X射线、重离子束等)
和非电离辐射(如紫外线)。电离辐射在细胞中沉积

的能量可以直接导致 DNA 损伤,或者与细胞中的

水分子等相互作用产生具有强化学反应活性的氧自

由基等,间接导致 DNA 氧化损伤或者断裂,其中

双链断裂通常难于修复、修复的忠实度极低,被认

为是最关键的一类损伤。与电离辐射相比,紫外线

辐射是更加普遍的环境辐射源,通常导致嘧啶二聚

体的形成。
当受到辐射刺激时,细胞内核仁呈现明显的变

化,主要表现为核仁组分分离,即 GC,DFC和FC
的分离,异质性核糖核蛋白等核仁蛋白和rRNA的

降解所致的分离等。研究表明,核仁结构的改变是

一种能够反映 DNA 损伤的生物标志,也是凋亡小

体形成的早期体现[11]。

4暋与辐射应激反应相关的核仁蛋白质

Boisvert等[12]发现穿梭于细胞质、细胞核、核

仁之间的蛋白质种类多达2000多种。在稳定状态

下,蛋白质主要分布在特定的亚细胞区域;当DNA
受到损伤后,细胞质中蛋白酶体与抑制蛋白分离或

者结合装配伴侣分子而获得穿梭能力,而这些蛋白

酶体又与核仁中的激活物关联传递应激信号。ARF
等穿梭性核仁蛋白在细胞应激的调控方面起着非常

重要的作用。

ARF(AlternateReadingFrame,人源 ARF为

P14,小鼠的同源蛋白为P19)通过与 mdm2的结合

调控P53蛋白的活性[13]。ARF 基因位于人类染色

体9p21区,与之处于同一基因位置的还有抑癌基

因p16INK2A。E2F灢1转录因子调控 ARF 基因的转

录,E2F灢1由致癌性过度增殖激活[14]。ARF的 N
端与核磷蛋白(Nucleophosmin)的 C端相互作用,
也能与 mdm2结合[15],小鼠ARF的N端是核仁定

位信号。

Nucleophosmin(NPM,B23,NO38,numa灢
trin)是癌细胞中核仁富集的磷酸蛋白,抑制早期肿

瘤基因的表达[16]。在其他核蛋白和核糖体 RNA 的

协作下,它能和 mdm2作用,进而影响 P53的活

性。NPM 也可以与P53直接作用促进p53的表达,
影响细胞周期检验点的调控[17]。

CANu1是由 Sihn等[5]发现的,位于染色体

14q11.2,编码315个氨基酸。通过绿色荧光融合蛋

白观察发现,CANu1定位于核仁,其 C末端对其

定位起决定作用。沉默 CANu1基因能引起核糖体

应激,使细胞停滞于 G1期。CANu1蛋白在 UV辐

射后能从核仁向细胞核颗粒迁移,其迁移调控机制

尚不清楚,但与已知的调节通路不同。有趣的是,

UV辐射后CANu1的机动性是非辐射细胞的2倍。

PARP灢1(poly(ADP灢ribose)polymerase)是由

DNA断裂而自我变构激活的核酶。激活的PARP灢1
能调控多种细胞进程,包括DNA修复和细胞凋亡。

PARP灢1与XRCC1结合并富集于 DNA 损伤位点,
然后 XRCC1 与 DNA 连 接 酶 III形 成 复 合 体 对

DNA进行修复。当PARP灢1激活时,能引起凋亡感

受因子(apoptosisinductionfactor,简称 AIF)从线

粒体迁入细胞核[18],同时 PARP大量消耗细胞中

的 NAD+ ,促 使 细 胞 发 生 凋 亡。大 约 40% 的

PARP灢1定位于核仁,但只有在核质中的 PARP灢1
才具有反应活性。DNA受损后,PARP灢1从核仁迁

移至核质,其迁移机制尚不清楚。Rancourt等[19]发

现喜树碱(camptothecin,简称 CPT)能使 PARP灢1
从核仁迁出,然后PARP灢1被 MNNG(N灢mycthy1灢
N灢nitro灢N灢nitrosogguadine)激活。作为对比,若先

使用 MNNG 再使用 CPT,PARP灢1首先被激活,
但没有 DNA 损 伤 修 复 活 性 以 及 消 耗 内 源 性 的

NAD+ 。这些结果说明,PARP灢1在应激时先从核

仁迁徙至核质,然后再被激活的。

FEN灢1(flapendonuclease)是典型的5暞端特异

性核酸酶。它具有 3 种不同的核酸酶活性:(1)

FEN (flapendonuclease)活性;(2)EXO (nick灢
specificexonuclease)活性;(3)GEN (gap灢depen灢
dentendonuclease)活性。FEN 活性,冈崎片段成

熟后切除RNA引物和长片段DNA切除、修复。当

连接酶的效率不如EXO时,FEN灢1就会从FEN活

性转向 EXO 活性,继续从5暞端切除核酸形成沟,

FEN灢1的第3个活性 GEN 将这个沟变成双链断

裂。FEN灢1在核仁富集,并且参与 DNA 复制叉前

进障碍的修复。细胞受到 UV照射时,FEN灢1发生

磷酸化,从核仁移入核质,利用其EXO和 GEN活

性参与解决 UV辐照产生的DNA 交联。Guo等[20]

突变FEN灢1的Ser(187)Asp来模拟恒定的磷酸化,
使FEN灢1不在核仁中积累;而突变Ser(187)Ala除
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去这唯一的磷酸化位点,导致 FEN灢1在核仁中滞

留。以上两种突变都引起细胞对 UV 辐射敏感,使

细胞的损伤修复能力下降、细胞存活率降低。

5暋细胞辐射应激时核仁蛋白移位的可

能分子机制

正常情况下,ARF的 N 端与 B23结合、C端

与拓扑异构酶I(topoI)结合;P53在合成之后立即

与 mdm2结合,mdm2 能使之泛素化而降解。UV
辐射或其他外界刺激使B23,ARF和topoI三者形

成的复合物解聚,从而使 ARF和B23从核仁中迁

出。在初期ARF和 mdm2结合,释放P53,使之发

挥生物学功能;B23则在后期结合游离的 mdm2,
使P53更多地积累[21](见图1)。

图1 P53灢mdm2灢ARF系统[23]

UV照射和电离辐射对JNK 通路激活的程度

有很大差异,JNK 通路主要对 UV 照射敏感。Yo灢
gev等[18]发现JNK 基因敲除后,UV 照射不再使

ARF和B23由核仁向核质转移,说明 UV 照射引

起的ARF和B23迁移主要是通过激活JNK途径来

实现的,但JNK途径只能解释60%—80% ARF的

迁移,说明JNK 通路并不是唯一途径。Shaulian
等[22]发现 UV辐射应激中,c灢Jun是不可或缺的因

子,c灢Jun在静息时可以和 B23 相结合。激活的

JNK 能 磷 酸 化 c灢Jun 的 Ser63,Ser73 和 Thr91,

Thr93,而经过Thr91和Thr93磷酸化的c灢Jun能够参

与 ARF的迁移。由此,可以建立起一个细胞辐射

应激调控模型:辐射激活JNK通路,从而磷酸化c灢
Jun的 Thr91和 Thr93,磷酸化的c灢Jun结合 ARF,
然后与结合于c灢Jun的B23一起转运出核仁,作用

于P53灢mdm2灢ARF系统(见图2)。

图2 UV照射对JNK通路的影响[18]

5暋总结与展望

核仁功能研究最近取得了突破性进展,发现核

仁不仅仅参与rRNA合成和核糖体形成、装配,而

且参与多种其它生物过程。核仁蛋白多达700种,
共有2000多种蛋白在核仁与核质、细胞质之间穿

梭,因此,核仁像一个路由器,是信号通路网络最

大的节点,它通过核仁蛋白参与多种生物学过程,
其中最为重要的就是细胞应激反应。

核仁作为细胞应激感受器,调控 ARF等多种

蛋白的定位,以及P53等关键蛋白的活性等,从而

介导细胞的应激反应。一个以JNK 为中心的辐射

应激信号通路已经初现轮廓,细胞中同时也存在不

同于JNK和c灢Jun的信号通路。但是,这些发现仍

然只是冰山一角,核仁形态与数目如何反映细胞的

生理状态、700多种核仁蛋白的功能及其与其它穿

梭蛋白的相互作用、核仁的应激调控作用在肿瘤放

疗和辐射防护中的应用等等,这一系列复杂而有趣

的问题还有待进一步的研究。
另外,本实验室在开展重离子束治癌机理研究

时发现,重离子束照射和X射线处理均可显著改变

核仁的形态和大小等,提示核仁结构的变化可能与

细胞的辐射效应存在一定联系。深入研究核仁结构

和组分蛋白的动态变化有可能为揭示细胞辐射生物
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学效应机理提供新的视角。
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Abstract:Nucleoliisthesitesforribosomesynthesisandprocessing,however,recentapproacheshave
revealedthatitisalsoinvolvedinvarietyofcellularprocesses,especiallythecellularstressresponse.As
sensors,nucleoliregulatethelocalizationofnucleolarproteins,suchas (Alternate ReadingFrame,

ARF),andtheactivationofkeyfactors,suchasP53,andconsequentlymediatethecellularstressre灢
sponse.Inthispaper,recentprogressinthestudiesonnucleolarfunctionsincellularstressresponsetora灢
diationisreviewed.
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