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摘要 跨损伤 DNA 合成(translesion DNA synthesis，TLS)是细胞应答 DNA 损伤时的一种耐受机制，它利用特异的低保真度

的 DNA 聚合酶直接在损伤的对面合成 DNA，使复制得以延续．TLS 分为无错旁路和易错旁路两种途径，其中易错旁路途径

是 DNA 损伤诱发基因组突变的主要机制．另外 TLS 也与肿瘤细胞耐药性相关．在体内执行 TLS 功能的 DNA 聚合酶主要是

DNA 聚合酶 Y 家族的成员，其中包括聚合酶 kappa (Polκ)．就 TLS 的特性，哺乳动物 Polκ 的结构及催化活性、表达及调控、
蛋白质相互作用及其在 TLS 中可能的调控机制和体内功能等方面做一阐述．
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生物体的细胞总是受到内源或外源环境中各种

损伤因子的影响，引起基因组 DNA 损伤．虽然机

体自身可以通过多种 DNA 损伤监控和修复机制发

现并修复损伤部位来维持基因组的稳定性，然而总

有一些 DNA 损伤逃脱修复机制的监控，阻碍 DNA
复制．为了避免 DNA 复制叉被破坏，进而导致产

生更具危害性的 DNA 双链断裂以及细胞死亡，

DNA 损 伤 耐 受 (DNA damage tolerance)机 制 被 启

动 [1-3]．其中，跨损伤 DNA 合成 (translesion DNA
synthesis，TLS)利用特异的低保真度的 DNA 聚合

酶直接在损伤的对面合成 DNA，使复制得以延

续．作为一种对损伤的应激反应，该途径可以使遭

受损伤的细胞存活，但同时也会促进突变的产生．
TLS 中所用的特殊的 DNA 聚合酶被称为跨损伤

DNA 聚合酶．目前在哺乳动物细胞中已发现大约

15 种不同的跨损伤 DNA 聚合酶，其中主要的聚合

酶属于 DNA 聚合酶 Y 家族[1, 4]．与复制性 DNA 聚

合酶相比，跨损伤 DNA 聚合酶都没有 3′～5′核酸

外切酶的校正功能，并且在体外复制未损伤 DNA
的保真度低，延伸能力差．跨损伤 DNA 聚合酶

Polκ 是 Y 家族聚合酶中一个重要的成员．尽管目

前人们对 Polκ 在细菌中的同源物 DinB 进行了深入

细致的研究，对真核生物 Polκ 的功能和调控机制

还知之甚少．本文就 TLS 的特性，哺乳动物聚合

酶 Polκ 的结构及催化活性、表达及调控、蛋白质

相互作用及其在 TLS 中可能的调控机制和体内功

能等方面做一详细阐述．

1 跨损伤 DNA 合成

跨损伤 DNA 合成又称损伤旁路(lesion bypass),
是指 DNA 在受到损伤后，复制性 DNA 聚合酶复

合体就会在损伤处停顿下来，由跨损伤聚合酶置换

受阻的复制性聚合酶，以发生损伤的 DNA 为模

板掺入特定的碱基而使 DNA 复制绕过损伤继续合

成[1,4]．TLS 分为无错旁路(error-free bypass)和易错旁

路(error-prone bypass)两种方式．无错旁路途径主

要是在损伤的模板对侧掺入正确的核苷酸，体外研

究发现，部分跨损伤聚合酶对特定的损伤类型具有

识别能力，并精确地掺入核苷酸而不引入突变，如

Polη 能正确跨越环丁烷嘧啶二聚体(CPD)损伤[5-7]、
Polκ 能正确越过 B[a]P-N2-dG (benzo[a]pyrene-N2-dG)
损伤[8]．而另外的多数情况下，跨损伤聚合酶介导
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易错旁路途径，即识别多种损伤类型，并在损伤的

模板对侧掺入错误的核苷酸，这种方式可使细胞暂

时耐受损伤而存活下来，但会引发基因突变．因

此，易错损伤旁路途径是 DNA 损伤诱导细胞基因

组突变的主要机制．由于基因组的不稳定性与癌症

发生密切相关，研究 TLS 聚合酶的调控机理将对

预防癌症发生提供十分重要的理论基础．另外由于

TLS 能使细胞耐受 DNA 损伤，降低肿瘤细胞对化

疗的敏感性，其后果往往导致产生肿瘤耐药性．因

此，探讨 TLS 聚合酶在 DNA 损伤反应中的作用机

制，将对了解癌症发生发展机理、开发抑癌新手段

提供重要的理论基础．
TLS 不仅能帮助 DNA 损伤后受阻的复制叉继

续前进，最近研究显示，它还参与新复制链的 gap
填充，保证基因组的完整性[4]．TLS 的生物学意义

主要是增强细胞对内外源各种 DNA 损伤剂杀伤作

用的抵抗力和促进突变的产生．前者对生命个体而

言是有益的，而后者的发生需要区别对待．若突变

发生在体细胞则可能出现各种疾病表型，而突变若

是发生在生殖细胞，则能够促进其进化和适应，尤

其在遗传毒性应激条件下，这在医学上具有重要的

意义．

2 Polκ 结构及催化活性

2．1 POLK 基因及其编码蛋白的结构特性

Y 家族 DNA 聚合酶 Polκ 是由 POLK 基因编

码，该基因与 E． coli 的 DinB 基因同源 [9]．人类

POLK 定位于染色体 5q13 上[9]，其编码氨基酸序列

不同于它的同源物 PolⅣ(DinB 基因的产物)和 DNA
聚合酶 4(Dpo4)(sufolobus solfataricus)，N 端多出

100 个氨基酸，包含一个独特的结构域(N-clasp)，
此结构域在真核生物 Polκ 蛋白中高度保守，是

Polκ 执行催化作用时必不可少的结构[10]．与其他 Y
家族 DNA 聚合酶的晶体结构类似，Polκ 的催化活

性区域包括手指域、拇指域、手掌及小指域(little
finger or polymerase associated domain， LF 或

PAD)．当 Polκ 复制 DNA 时，“N-clasp”能增强

手指域、拇指域、手掌及小指域与 DNA 作用，使

DNA 上模板 / 引物区域几乎完全被 Polκ 催化中心

包裹住，使其热力学稳定性增强．Polκ 的 C 端除

了具有保守的 PIP 盒(PCNA-interacting peptide box)
之外，还具有一个核定位信号(nuclear localization
signal，NLS)和两个泛素结合锌指结构域(ubiquitin
binding zinc-fingers，UBZs)(图 1)．

2．2 Polκ 的催化活性

在体外 Polκ 能够识别并跨越一系列不同类型

的损伤，如脱碱基位点(AP 位点)、被雌激素修饰

的 鸟 嘌 呤、被 N- 乙 酰 氨 基 修 饰 的 鸟 嘌 呤 以 及

thymine glycol(胸腺嘧啶乙二醇)等[1](表 1)．体内实

验也证实 Polκ 与另一具有跨损伤合成作用的 B 家

族 DNA 聚合酶 Polζ 协同作用来正确地跨越模板上

BPDE-dG 损伤[7]．而当损伤模板含有 AP 位点时，

Polκ 体外催化合成的产物常比未损伤模板的产物

短一个核苷酸 [8]．值得注意的是，体外实验显示

Polκ 不能在某些损伤类型的对侧插入和 / 或延伸核

苷酸，如 UV 照射产生的损伤如 CPDs 或 6, 4 光聚

物 ， 顺 铂 诱 导 的 链 间 交 联 以 及 6- 氧 甲 基 鸟 苷

(O6-MeG) 等．然 而 ， 应 用 含 有 损 伤 的 gapped-
plasmid 分析细胞内的 TLS 活性时发现，Polκ 与

Polζ 协同作用，在 CPD 和顺铂 -GG(一种链内加合

物)的对侧引入错误的核苷酸完成 TLS[7, 12]．目前还

不清楚为什么 Polκ 能够在体内参与跨越这些损伤

而在体外却不行，推测可能是源于来自体内的其他
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Fig. 1 The structure of polymerase kappa
图 1 Polκ 的结构区域

(a) 人源 Polκ、Dpo4 与 PolⅣ的结构域. : 拇指域(Thumb domain);
: 手指域(Finger domain); : Rev1 作用区(Rev1 interaction region);
: N 端环结构(N-clasp); : 聚合酶结合域或小指域(PAD domain

or LF); : 核定位信号(Nuclear localization signal，NLS); : 泛素

结合结构域(UBZ); : 手掌域(Palm domain); : PCNA 作用区或 β
滑动夹作用区(PIP or BIP). (b) 人源 Polκ 催化中心与 DNA 模板 / 引

物三元络合物晶体结构示意图[11]. 手指域、拇指域、手掌及小指域、
N-clasp 的颜色标记同(a).

205· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2011; 38 (3)

体外(in vitro) 体内(in vivo)

N2dG-acetylaminofluorene N2dG-benzo[a]pyrene

N2dG-benzo[a]pyrene Cisplatin-GG

N2dG-acrolein derivatives TT-CPD

N2dG-estrogen adducts

8-Oxoguanine

Thymine glycol

AP sites

N6-ethenoadenine

2′-Deoxyxanthosine

调节因子或翻译后修饰改变了 Polκ 的催化活性．
与 Polζ 类似，Polκ 在体外能够有效地利用错配的

引物末端继续合成一段序列，因此 Polκ 可能还具

有 TLS 聚合酶两步反应模型中延伸酶的作用 [13]．
此外，Polκ 还能催化 8- 氧鸟苷(8-oxo-dGTP)整合

到 DNA 模板上 dA 的对侧，Katafuchi 等[14]最新研

究发现，位于 Polκ 催化活性位点的 Tyr112 对引导

8- 氧鸟苷错误掺入到 dA 的对侧具有促进作用，从

而诱发 A→C 突变．体外研究还显示 Polκ 的 TLS
催化活性会被 PCNA/RFC/RPA 复合体增强，但它

的持续合成能力(processivity)并不会显著增加 [15]．
除了在 TLS 中发挥作用外，最近有研究表明 Polκ
也能通过核苷酸切除修复(nucleotide excision repair,
NER)途径修复紫外线照射引起的 DNA 损伤[16]．

3 POLK 基因表达及其调控

3．1 POLK 基因的表达

实验发现 Polκ 广泛表达于人和小鼠多种组织

中，尤以睾丸中表达水平为最高，Polκ 在精母细

胞分裂的中期和后期表达，这说明 Polκ 在精子发

生过程中可能扮演特殊角色[18-20]．通过反转录 PCR
扩增睾丸组织中 POLK 基因的编码区，发现了多种

不同拼接的转录本(小鼠中为 11 种，人类中为 5
种)[18]，序列分析表明绝大多数转录本编码的肽段

无 UBZs 结构域．推测这些转录产物可能对 POLK
基因的表达进行调控，但其真正的生物学功能有待

进一步探索．另外，Polκ 的 mRNA 也在小鼠胚胎

和成年动物的结直肠中高表达 [20]．此外，还发现

Polκ 的细胞特异性表达存在于成年小鼠肺支气管

上皮细胞、胃内膜细胞、卵巢黄体酮和幼体囊细

胞、皮肤上皮细胞、眼角膜、视网膜、虹膜以及唾

液腺中[20]．但有关这种细胞特异性表达的生理学解

释有待进一步研究去阐明．
3．2 POLK 基因表达水平的调控

对 POLK 表达的调控主要发生在转录水平上．
在用 UV 照射或阿霉素(doxorubicin)处理后，小鼠

细胞中 POLK 的表达水平以 P53 依赖的方式被上

调 [20]，但在人细胞中没有得到 类 似 结 果．小 鼠

POLK 基因在睾丸中的表达受发育阶段调控，并且

在精子发生中使用了两个不同的转录起始位点，而

在其他组织中只利用其中一个转录起始位点[19]．人

的 POLK 在睾丸中的表达也只使用其中一个转录起

始位点．人和小鼠的 POLK 基因启动子区都有两个

芳香烃受体结合位点，芳香族的复合物如苯并[a]
芘(B[a]P)或二氧杂芑(dioxin)能通过对受体活化来

增强 POLK 的表达[22]．有实验证实，BPDE 处理或

UV-B 照射处理后细胞中 Polκ 的表达量升高[21]．另

外抑制细胞的组蛋白去乙酰化能显著增强 POLK 的

转录，而去甲基化处理基本不影响 POLK 的表达[22].
进一步研究发现定位于 POLK 基因启动子区的激活

蛋白 1(stimulating protein 1，SP1)元件和环化 AMP
反应元件参与调控 POLK 的转录激活 [22]．由此可

见，POLK 的表达受到多种因素的调节，并且具有

物种特异性．

4 Polκ 的作用伙伴及其参与 TLS 的可能调

控机制

由于 Polκ 在复制未损伤模板时保真性大大降

低，因此 Polκ 参与 TLS 的过程需要被精确调控来

避免严重的突变损害．目前研究表明蛋白质 - 蛋白

质相互作用以及蛋白质翻译后修饰在其中起重要作

用 [1]．哺乳动物细胞中 Polκ 可以通过其保守的

PIP box 与 PCNA 结合[15]，最近研究显示 Polκ C 端

有两个新的泛素结合域 UBZs[21, 23]，其功能可能是

调节泛素与 Polκ 间相互作用并且影响 Polκ 的单泛

素化，UBZs 还可以使 Polκ 与单泛素化的 PCNA
结合力比未泛素化的 PCNA 更强 [21]．另外有报道

称，裂殖酵母(S. pombe)中 Polκ 可以与 DNA 损伤

检测点 Rad9-Rad1-Hus1 复合体的 Hus1 和 Rad1 发

生相互作用[24]，不过该相互作用在哺乳动物中似乎

不保守[25]．目前认为 Polκ 与 PCNA 相互作用以及

Polκ 的泛素化修饰对 Polκ 介导的 TLS 过程有重要

调控作用 [1]．此外，研究发现 Polκ560～615 区段可与

Table 1 The DNA base damages bypassed
by Polκ in vitro and in vivo

表 1 目前已知的 Polκ 能跨越的主要 DNA 损伤类型
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REV1 上高度保守的 C 端区域结合[26-27]．对 Polκ560～615

进行氨基酸序列分析显示，一个新的包含两个苯丙

氨酸残基(FF567～568)的结构域可以与 REV1 的

C 端结合 [28]，结合其他两个与 REV1 相互作用的

Y- 家族聚合酶 eta 和 iota 的结果，该 REV1 结合域

的氨基酸一致序列通常表示为 xxx-FF-yyyy(其中 x
代表任意一种氨基酸，y 代表除了 Pro 以外的任意

一种氨基酸)．
在正常情况下，Polκ 主要在细胞核内弥散分

布，经过 UV 照射或 BPDE 处理细胞后，散布在核

内的 Polκ 会聚集到阻滞的复制叉处形成 foci[1, 21, 29].
Polκ 的 UBZs 是损伤后 foci 形成所必需的 [21]．另

外，Polκ 的 PIP 盒和位于 C 端的 NLS 也是损伤后

foci 形成必需的[29]．这种调控方式同样存在于其他

Y 家族聚合酶的 foci 形成过程中[1]．然而，与其他

Y 家族 DNA 聚合酶相比，人源的 Polκ 应答外源损

伤时产生的 foci 数量明显低下[21, 29]．
目前对于 Polκ 如何被特异性地招募到阻滞的

复制叉处，以及与其他的聚合酶如何发生转换

(switching)，跨损伤 DNA 合成完成后 Polκ 如何及

时离开复制叉还很不清楚，还需要进一步深入的

研究．

5 Polκ 在体内的功能

迄今为止已建立了两种不同的 Polκ 敲除小鼠

模型 [30-31]，但都没有出现明显的表型变化．尽管

Polκ 在睾丸中大量表达，Polκ 缺陷的小鼠仍然可

以存活并且可育，这似乎提示该基因是非必需的．
另外，Polκ 缺陷的小鼠能进行正常的体细胞超突

变(SHM)过程，似乎揭示 Polκ 不参与 SHM 过程[30].
然而最新研究表明，当 Polη 完全缺陷时，Polκ 可

以替代 Polη 在 Ig 基因的 SHM 中发挥作用 [32]．有

意思的是 Polκ 缺陷小鼠的生殖细胞(germline)和其

他组织突变频率升高[33]，这提示 Polκ 在体内具有

抗突变的作用．另外，Friedberg 实验室还 发 现

Polκ 缺陷小鼠的一些后代自发地出现各种病症，

这说明 Polκ 的缺失导致了自发突变表型的产生．
Polκ 功能缺陷导致小鼠细胞对 BPDE 处理非

常敏感[31, 33]，经 BPDE 损伤的 Polκ 缺陷小鼠的胚胎

干细胞(ES)染色体上 HPRT 位点的突变频率也显著

增加[31]．与此相关的是发现一些接触或摄入稠环芳

香烃类物质的结直肠癌患者肿瘤细胞中 Polκ 表达

水平明显降低 [22]．除此之外，有 研 究 表 明 Polκ
特异性地参与 BPDE 诱导的 S 期检验点阻滞的恢

复[35]．这些证据都证实了 Polκ 在特异性地跨越稠

环类 DNA 损伤中具有重要作用．Polκ 缺陷的小鼠

胚胎干细胞和成纤维细胞还对 UV 照射和甲基甲磺

酸盐具有中等程度的敏感性，但对离子辐射处理不

敏感[30-31, 36]．
Polκ 过表达也会导致有害结果 [1]．实验证明，

在小鼠细胞中过表达 Polκ 会使其自发突变频率增

加 10 倍[37]．另外，在中国仓鼠卵巢细胞中异位过

表达人源 Polκ 则诱导细胞发生 DNA 断裂、同源重

组、杂合性丢失以及染色体非整倍性增多等多种引

发基因组不稳定性后果[38]，在裸鼠中接种这些过表

达细胞促进肿瘤发生．因此，Polκ 缺失或过表达

都会引起自发突变的产生．另外，Polκ 的过表达

还可能与肺癌的发生和神经胶质瘤的恶化相关[39-40].
因此，将 Polκ 在体内表达量控制在合适的水

平可能有助于癌症预防和治疗．

6 结束语

综上所述，Polκ 在多种类型 DNA 损伤的 TLS
中起着重要的作用，PCNA、REV1 和其他一些因

子可能调控着 Polκ 的 TLS 功能．对 Polκ 及其相互

作用因子的研究为揭示 TLS 的作用机制奠定了一

定的基础，随着研究发现，越来越多的因子和信号

通路与 TLS 相关联，新的问题也被不断地提出，

例如发现于睾丸组织中的多种转录本究竟有何生物

学功能？Polκ 是如何与复制性聚合酶发生转换的？

TLS 完成后 Polκ 是如何及时从复制叉处解离的？

Polκ 和其 他 TLS 聚 合 酶 之 间 的 确 切 关 系 如 何 ？

Polκ 的活性是如何受到泛素化和 / 或其他翻译后修

饰的调节？ Polκ 介导的 TLS 与细胞周期及信号通

路有何联系等等．显然，Polκ 所介导的 TLS 研究

尚处于起步阶段，要彻底揭示它在细胞内 DNA 损

伤耐受中的作用机制还需要更深入的研究．
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