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ＤＮＡ双链断裂损伤修复的随机模型研究
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摘　要：ＤＮＡ双链断裂是一种非常严重的ＤＮＡ损伤。对ＤＮＡ双链断裂有效的修复对于维持基因组的稳定至关
重要。对ＤＮＡ双链断裂修复的动力学研究一直得到了广泛的关注。然而，以往的模型研究都没有充分考虑外源
性和内源性ＤＮＡ损伤修复之间的关联。因此，通过在细胞周期重启后引入自发生成的随机 ＤＮＡ双键断裂损伤，
并设定触发细胞周期阻滞的阈值，一个精细化的ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ模型被构建并可以更好的模拟受迫状态下的损伤修
复过程。细胞首先修复辐射刺激造成的ＤＮＡ损伤，接着在总损伤水平低于特定阈值后产生内源性的ＤＮＡ损伤并
可能在某特定时间段内对两种来源损伤同时进行修复。本模型综合考虑了外源性和内源性ＤＮＡ损伤修复的整合
效应，为其它涵盖ＤＮＡ损伤修复模块的模型研究提供了基础。
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　　电离辐射以及某些化学诱变剂所诱导的 ＤＮＡ
双链断裂损伤 （ＤＮＡｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋ，ＤＳＢ）是

一种非常严重的 ＤＮＡ损伤［１］。如果细胞不能对

ＤＮＡ双链断裂进行恰当的修复，通常会导致基因

 收稿日期：２０１５－０１－１２
基金项目：国家自然科学基金资助项目 （３１４００７１４）；安徽省自然科学基金资助项目 （１４０８０８５ＱＣ５０）
作者简介：孙廷哲 （１９８５年生），男；研究方向：信号转导网络建模；通讯作者：崔隽；Ｅｍａｉｌ：ｃｕｉｊ５＠

ｍａｉｌｓｙｓｕｅｄｕｃｎ



中山大学学报 （自然科学版） 第５４卷　

组突变或者细胞死亡。细胞中持续的 ＤＮＡ双链断
裂损伤也会大大增加癌变的风险。所以，ＤＮＡ双
链断裂修复对维持基因组的稳定性起到了至关重要

的作用［２］。

除了外源性因素所诱导的ＤＮＡ双链断裂之外，
内源性的因素也会导致 ＤＮＡ双链断裂损伤。约
１％的单链 ＤＮＡ断裂损伤 （ｓｉｎｇｌｅｓｔｒａｎｄＤＮＡｌｅ
ｓｉｏｎ，ＳＳＬ）会转变为双链 ＤＮＡ损伤。同时，在同
源染色体的重组过程中，ＤＮＡ双链断裂损伤也有
一定的几率生成。有报道称，在具有Ｂｌｏｏｍ综合征
遗传背景细胞中，一个细胞周期约有５０个内源性
ＤＮＡ双链断裂产生，而正常细胞中内源性 ＤＳＢ水
平相应降低［３］。这相当于１５～２Ｇｙ的电离辐射
所诱导的ＤＮＡ双链断裂。在肿瘤细胞中，内源性
即本底水平的ＤＮＡ双链断裂则更为显著［４］。

在真核细胞中，ＤＮＡ双链断裂的修复主要通
过两种方式：一种是同源重组 （ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｃｏｍ
ｂｉｎａｔｉｏｎ，ＨＲ），另一种是非同源末端连接 （ｎｏｎｈｏ
ｍｏｌｏｇｏｕｓｅｎｄｊｏｉｎｉｎｇ，ＮＨＥＪ）［３］。譬如ＭＲＮ复合物
（由 Ｍｒｅ１１，Ｒａｄ５０和 ＮＢＳ１组成）、ＡＴＭ （Ａｔａｘｉａ
ＴｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａＭｕｔａｔｅｄ）ＭＤＣ１和 ＢＲＣＡ１等相关蛋
白都参与到双链断裂的修复过程中。对 ＤＳＢ损伤
修复的动力学研究一直是重要的课题。同时，通过

系统生物学方法对 ＤＳＢ修复进行的模型研究也不
断涌现。早期的 ＬＰＬ（ｌｅｔｈａｌａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｌｅｔｈａｌ）
模型以及ＲＭＲ（ｒｅｐａｉｒｍｉｓｒｅｐａｉｒ）模型是具有代表
性的两类模型［５－６］。这些模型通过引入可能的一级

和二级动力学修复过程，较好的解释了辐射诱导的

细胞死亡现象。但是，对于双链断裂损伤所引发的

细胞死亡动力学，这两类模型不能很好的进行拟

合。基于进一步的实验研究，Ｓｔｅｗａｒｔ提出了 ＴＬＫ
模型 （ＴｗｏＬｅｓｉｏｎＫｉｎｅｔｉｃＭｏｄｅｌ）［７］。在 ＴＬＫ模型
中，根据ＤＮＡ双链断裂产生的复杂程度，修复经
历了快修复和慢修复两种过程。基于 ＴＬＫ模型的
基本假设，Ｍａ等［８］利用ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ方法构建了一
个抽象的数学模型，很好的模拟了 ＤＮＡ双链断裂
损伤的动力学行为并因此成功的解释了ｐ５３的数字
脉冲现象。Ｍａ等提出的模型被很多后续的研究者
所借鉴，为进一步的解释细胞命运决定机制起到了

极大的推动作用。另外，其他的一些模型则通过引

入具体的分子机制对 ＤＮＡ双链断裂损伤的修复进
行了动态的研究［９－１２］。

但是，以上的这些模型并没有充分考虑到细胞

周期和ＤＮＡ双链断裂损伤产生及修复的联系：即
只考虑了电离辐射诱导产生的外源性 ＤＮＡ双链断

裂的动态修复，而并没有考虑内源性 ＤＮＡ双链断
裂的动态变化。在辐射刺激下，细胞会发生细胞周

期阻滞现象，并修复辐射诱导的 ＤＮＡ损伤。当
ＤＮＡ损伤降低到特定阈值以下，细胞周期将被重
启。细胞周期重启后，细胞周期伴随的内源性

ＤＮＡ双链断裂将不断产生，并得到动态修复。所
以，我们提出了一个改良的 ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ模型，并
综合考虑了外源性和内源性 ＤＮＡ双链断裂损伤的
动态修复过程，从而更真实的模拟了细胞在应激状

态下的ＤＮＡ双链断裂损伤修复的动力学行为。

１　材料与方法
１１　ＤＮＡ双链断裂损伤概述

ＤＮＡ双链损伤修复模型分为两个模块：分别
为辐射诱导 （外源性）ＤＮＡ损伤修复和内源性
ＤＮＡ损伤修复模块。两个模块都基于 Ｓｔｅｗａｒｔ模型
的基本假设，即根据损伤的复杂程度，ＤＳＢ修复分
为快修复和慢修复两种动力学形态 ［７］。ＤＮＡ修复
过程通过ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ过程来模拟。在修复过程中，
ＤＳＢ可能处于３种不同的状态：①完整的ＤＳＢ；②
ＤＳＢ和修复蛋白的复合物；③已修复 ＤＳＢ。根据
Ｍａ等的假设，本模型暂不考虑错误修复情形［８］。

在时间步为 ｋ时，处于状态①、②和③的 ＤＳＢ分
别用Ｄ（ｋ），Ｃ（ｋ）和Ｆ（ｋ）来表示。我们用下标 ‘１’和
‘２’来区分ＤＳＢ的快速修复和慢速修复过程 （图

１Ａ）。易得如下关系：Ｄ（ｋ）＝Ｄ１（ｋ）＋Ｄ２（ｋ），Ｃ（ｋ）＝
Ｃ１（ｋ）＋Ｃ２（ｋ）和 Ｆ（ｋ）＝Ｆ１（ｋ）＋Ｆ２（ｋ）总的修复蛋白
（Ｒｅｐａｉｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＰ）被设定为２０。随机模拟的时
间步长Δｔ设定为０２ｍｉｎ。

图１　ＤＳＢ修复模型
Ｆｉｇ１　ＤＳＢｒｅｐａｉｒｍｏｄｅｌ

Ａ：快修复和慢修复动力学图示；
Ｂ：内源性ＤＳＢ生成和时间步长关系

０１１
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１２　外源性和内源性ＤＳＢ数目初始化
１２１　辐射诱导的ＤＮＡ双链断裂修复　根据文献
报道，１Ｇｙ的辐射剂量约产生３０个ＤＳＢ［３］。为了

充分考虑ＤＳＢ生成的随机化，根据 Ｍａ等的假设，
我们设定ＤＳＢ的生成服从 Ｐｏｉｓｓｏｎ分布，其参数 λ
＝３０·ＩＲ，这里 ＩＲ为辐射剂量［８］。根据 Ｍａ等的
假设，７０％的总 ＤＳＢ被快修复，而剩余的３０％的
ＤＳＢ经历慢修复过程。
１２２　内源性ＤＮＡ双链断裂修复　假设内源性的
ＤＳＢ主要在细胞周期过程中产生。进一步限定，所
有的ＤＳＢ均在细胞周期中的 Ｓ期和 Ｇ２／Ｍ期产生，
并服从均匀分布。为了简化模型，对细胞周期的时

长进行了限定，即长度为２０ｈ，其中Ｇ１，Ｓ和Ｇ２／
Ｍ期的比例设为３∶４∶３。如文献报道，乳腺癌肿瘤
细胞ＭＣＦ７的细胞周期约为 ２０ｈ，其中 Ｇ１，Ｓ和
Ｇ２／Ｍ期时长分别为６、８和６ｈ，且周期不受外源
辐射刺激影响［１３］。本模型关于细胞周期的时长以

及内源性ＤＳＢ发生时间的设定亦可设为它值 （包

括设置为随机变量），且不会对模型动力学产生定

性的影响。在一个细胞周期中，我们设定将有５０
个ＤＳＢ发生［３］。由于同源染色体重组等事件可诱

发ＤＳＢ，所以 ＤＳＢ产生主要处于 Ｓ期［３］。因此，

假设其中４０个产生于Ｓ期，剩余１０个产生于Ｇ２／
Ｍ期。在内源性 ＤＮＡ损伤修复模块中，我们设定
每一个生成的内源性 ＤＳＢ将有７０％的概率被快修
复，有３０％的概率被慢修复。
１３　ＤＳＢ修复的一般过程

为了偶联外源性和内源性 ＤＳＢ修复的过程，
我们设定发生细胞周期阻滞 （ｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔ）的
阈值为 ５０个 ＤＳＢ。有文献报道，正常细胞中当
ＤＳＢ水平小于２０时，细胞周期阻滞将停止［１４］。但

肿瘤细胞可以耐受更高水平的 ＤＮＡ损伤［４］，所以

我们将肿瘤细胞的阈值相应提高。当总 ＤＳＢ数目
≤５０时，细胞周期将被重启。ＤＳＢ的修复遵循如
下过程：

１）设置初始值。Ｄ１（０）＝ｆｌｏｏｒ（０７·ＤＳＢＴ），
Ｄ２（０）＝ＤＳＢＴ－Ｄ１（０），这里ＤＳＢＴ为服从参数为λ的
Ｐｏｉｓｓｉｏｎ分布随机数，ｆｌｏｏｒ为向下取整。新生的外
源性和内源性ＤＳＢ都处于状态１。设ｋ＝０。
２）增加时间步。设ｔ＝ｔ＋Δｔ，ｋ＝ｋ＋１。如

果在 ［ｔ，ｔ＋Δｔ］之间有１个内源性ＤＳＢ生成 （图

１Ｂ，注：细胞周期重启后），则令 Ｄ１（ｋ）＝Ｄ１（ｋ）＋１
（概率为０７，快速修复）或 Ｄ２（ｋ）＝Ｄ２（ｋ）＋１（概
率为０３，慢速修复）。
３）对每一个进行快速修复的各状态 ＤＳＢ进行

更新。计算状态转变的概率：

从状态①－＞状态②，
ＰＤ１－＞Ｃ１＝ＲＰ［ｋｆｂ１＋ｋｃｒｏｓｓ（Ｄ１（ｋ－１）＋Ｄ２（ｋ－１））］Δｔ
从状态② －＞状态①，
ＰＣ１－＞Ｄ１＝ｋｒｂ１Δｔ。
从状态②－＞状态③，
ＰＣ１－＞Ｆ１＝ｋｆｉｘ１Δｔ。
对于每一个ＤＳＢ，首先生成一个 ［０，１］均匀

分布的随机数 ｘ。如果０≤ ｘ＜ＰＤ１－＞Ｃ１，处于状
态①的ＤＳＢ将转变为状态②；如果 ＰＤ１－＞Ｃ１≤ ｘ≤
１，那么ＤＳＢ将维持在状态①。若 ＤＳＢ处于状态
②，那么如果０≤ ｘ＜ＰＣ１－＞Ｄ１，状态②将转变为
状态①。如果 ＰＣ１－＞Ｄ１≤ ｘ＜ＰＣ１－＞Ｄ１＋ＰＣ１－＞Ｆ１，
那么状态②将转变为状态③。若ＰＣ１－＞Ｄ１＋ＰＣ１－＞Ｆ１
≤ ｘ≤ １，那么状态②将维持不变。如果损伤处于
状态③，那么它将维持不变 （即状态③是吸收
态）。修复蛋白 ＲＰ遵循如下规律：如果发生状态
①到状态②转变，设 ＲＰ＝ＲＰ－１；反之则设 ＲＰ
＝ＲＰ＋１。其它情况下，ＲＰ维持不变。对处于状
态①、②和③的ＤＳＢ进行计数，并分别赋予Ｄ１（ｋ），
Ｃ１（ｋ）和Ｆ１（ｋ）。
４）类似于快修复过程，对慢修复 ＤＳＢ进行更

新。算法如下：

从状态①－＞状态②，
ＰＤ２－＞Ｃ２＝ＲＰ［ｋｆｂ２＋ｋｃｒｏｓｓ（Ｄ１（ｋ－１）＋Ｄ２（ｋ－１））］Δｔ。
从状态②－＞状态①，
ＰＣ２－＞Ｄ２＝ｋｒｂ２Δｔ。
从状态②－＞状态③，
ＰＣ２－＞Ｆ２＝ｋｆｉｘ２Δｔ。
对于每一个慢修复 ＤＳＢ，首先生成一个 ［０，

１］均匀分布的随机数 ｘ。如果０≤ ｘ＜ＰＤ２－＞Ｃ２，
状态１的 ＤＳＢ将转变为状态２；如若 ＰＤ２－＞Ｃ２≤ ｘ
≤ １，那么将维持在状态①。若 ＤＳＢ处于状态②，
如果０≤ ｘ＜ＰＣ２－＞Ｄ２，状态②将转变为状态①。
如果 ＰＣ２－＞Ｄ２≤ ｘ＜ＰＣ２－＞Ｄ２＋ＰＣ２－＞Ｆ２，那么状态
②将转变为状态③。若 ＰＣ２－＞Ｄ２＋ＰＣ２－＞Ｆ２≤ ｘ≤
１，那么状态②将维持不变。如果损伤处于状态③，
那么它将维持不变 （即状态③是吸收态）。修复蛋
白ＲＰ遵循如下规律：如果发生状态①到状态②转
变，设ＲＰ＝ＲＰ－１；反之则设 ＲＰ＝ＲＰ＋１。其
它情况下，ＲＰ维持不变。对处于状态①、②和③
的ＤＳＢ进行计数，并分别赋予Ｄ２（ｋ），Ｃ２（ｋ）和 Ｆ２（ｋ）。
５）令Ｄ（ｋ）＝Ｄ１（ｋ）＋Ｄ２（ｋ），Ｃ（ｋ）＝Ｃ１（ｋ）＋Ｃ２（ｋ），

和 Ｆ（ｋ）＝Ｆ１（ｋ）＋Ｆ２（ｋ）。
６）重复 （２） －（５），直到ｔ＝ｔｆｉｎａｌ。
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ＤＮＡ修复模块各参数详见表１。

表１　模型参数和描述１）

Ｔａｂｌｅ１　Ｍｏｄｅｌｐａｒａｍｅｔｅｒａｎｄｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

参数 描述 取值

ｋｆｂ１ 结合速率 ００５
ｋｃｒｏｓｓ 交叉结合速率 ０００１
ｋｒｂ１ 解离速率 ００１
ｆｓｃａｌｅ 尺度变换参数 ７

１）模型中的时间单位为ｍｉｎ。其它参数 ｋｆｂ２，ｋｆｉｘ２和ｋｒｂ２可以
通过将快修复对应参数除以尺度变换参数获得

１４　ＤＳＢ修复模型模拟工具
随机模拟通过 ＭＡＴＬＡＢ（ＭａｔｈＷｏｒｋ，版本号

７１２０６３５，Ｒ２０１１ａ）实现。

２　结　果
２１　ＤＳＢ修复的动态变化

通过运行 ＭＡＴＬＡＢ脚本程序，获得了 ２００组
ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ模拟结果。图２中对应的初始外源性辐
射刺激为５Ｇｙ。具体为：产生２００个随机数，这些
随机数服从λ＝１５０（５×３０）的 Ｐｏｉｓｓｏｎ分布。接
着将２００个随机数作为初始刺激水平。随机数的产
生运用到了 ＭＡＴＬＡＢ的库函数 ｐｏｉｓｓｒｎｄ。产生的
２００组初始ＤＳＢ分布可参见图２Ａ。图２Ｂ示部分随
机ＤＳＢ修复模型的模拟结果。发现 ＤＳＢ的修复在
时间序列上呈现出很大的变异性，表现在每个细胞

初始的ＤＳＢ水平不同，这种变异是由所产生的２００
组符合Ｐｏｉｓｓｏｎ分布的随机数引起的。同时，细胞
中ＤＳＢ的修复速率也存在较大变异。当细胞重新
进入细胞周期后，ＤＳＢ的修复往往呈现一种非单调
的动态变化 （图 ２Ｂ）。一些自发产生的内源性
ＤＮＡ损伤使得总体 ＤＳＢ数目经历不同水平的瞬间
上升。当自发ＤＮＡ损伤产生较集中而修复能力相
对较弱时，总体 ＤＳＢ水平会有更为显著的升高
（图２Ｂ，左图）。我们也注意到：在外源辐射施加
２４ｈ后，细胞中仍然存在较高水平的 ＤＮＡ双链损
伤 （图２Ｂ）。即使将模拟时间延长到４８ｈ，这种动
态行为仍然存在 （图２Ｃ）。我们分别统计了２００组
随机模拟试验中最低的 ＤＳＢ水平 （注：时长为４８
ｈ）。从柱状图中我们可以发现，所有的 ２００组模
拟结果都表明细胞中存在着未被修复的ＤＮＡ损伤，
同时在某些细胞中，ＤＮＡ损伤可能一直维持在较
高的水平 （图 ２Ｃ）。这些结果表明，细胞中 ＤＳＢ
修复存在着较为显著的变异，同时细胞也具有较高

水平的本底ＤＮＡ损伤。

图２　ＤＳＢ随机修复动力学行为
Ｆｉｇ２　Ｄｙｎａｍｉｃｓｏｆｓｔｏｃｈａｓｔｉｃｒｅｐａｉｒ

Ａ：初始ＤＳＢ分布 （服从参数为１５０的Ｐｏｉｓｓｏｎ分布）；
Ｂ：ＤＳＢ随机修复的动态变化；

Ｃ：在４８ｈ内，每次模拟中最小ＤＳＢ值
分布图 （共２００组）

２２　ＤＳＢ修复过程中的变异性
从图２可知 ＤＳＢ修复的动态过程存在着较大

的变异性。为了进一步描述这种变异行为，对２００
组时间序列进行描述性统计。结果显示，ＤＳＢ的修
复存在着较为显著的变异性 （图３Ａ）。在 ＤＳＢ修
复的初期，这种变异性较小，表现为较窄的置信区

间。从平均水平上而言，ＤＳＢ修复过程的半衰期
（即令 ＤＳＢ水平下降到初值一半的时间）约为
３２４ｈ。而从约２ｈ到１０ｈ这段时间内，ＤＳＢ修复
的变异相对较大 （图３Ａ）。这种相对较显著的变
异可能是由早期外源性 ＤＮＡ的随机修复引起的。
与内源性 ＤＳＢ不同的是，外源 ＤＳＢ的发生服从
Ｐｏｉｓｓｏｎ分布，从而在随机修复的基础上引入了额
外的不确定性。随着时间的推移，随机修复合并初

值随机分布的变异将愈发显著，进而可能导致ＤＳＢ
的修复在半衰期附近存在较大变异。当较多的外源

性ＤＳＢ得到了修复后，总 ＤＳＢ接近于重新触发细
胞周期的水平。由于未被修复的 ＤＳＢ水平较之初
始状态显著降低，所以随机修复的变异也随之下

降。进一步统计了 ２００组模拟的半衰期。结果显
示，ＤＳＢ的半衰期亦存在着较为明显的变异 （图

３Ｂ）。同时，半衰期的分布与时间序列中变异较为
显著的区域也具有一定的吻合。以上结果暗示，

ＤＳＢ的损伤修复具有较为显著的变异性。
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图３　ＤＳＢ修复过程中的变异
Ｆｉｇ３　ＶａｒｉａｔｉｏｎｓｉｎＤＳＢｒｅｐａｉｒ

Ａ：２００组ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ模拟的平均值 （红色曲线）和

９５％置信区间 （红色阴影区）；Ｂ：ＤＳＢ修复半衰期分布

３　讨　论
本文提出了一个更为精细化的 ＤＮＡ双链断裂

损伤修复模型。在这个模型中，考虑了外源性和内

源性ＤＳＢ在修复过程中的偶联，并对此模型进行
了ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ模拟。模拟结果显示，ＤＳＢ的修复
具有显著的变异性 （图２、图３）。同时，由于本
底水平即内源性 ＤＮＡ损伤的随机发生，ＤＳＢ的动
态变化并非呈现一种单调降低的行为 （图２Ｂ）。这
种非单调的行为是以往的模型所忽视的。最近Ｌｏｅ
ｗｅｒ等［１５］的实验显示肿瘤细胞中的 ＤＮＡ双链损伤
可能呈现非单调的动态行为，从而为本文模拟结果

提供了依据。所以，本文模型可以较好的模拟细胞

完整生命周期中的ＤＳＢ损伤修复行为。
值得注意的是Ｍａ等之前的模型并没有考虑具

体的 ＤＳＢ修复信号转导网络，转而根据 ＴＬＫ的基
本假设提出了一个较为抽象的模型。其优势在于

ＤＳＢ修复的信号转导网络仍存在较大的未知，且已
知参与修复的蛋白复合物相互作用较为复杂［１６－１７］。

若采用常规的常微分方程建模方法，将极大的增加

模型的复杂程度。运用抽象的 ＭｏｎｔｅＣａｒｌｏ模拟方
法既能较好的模拟 ＤＳＢ修复的随机动力学行为，
同时又能巧妙的回避具体信号转导网络的未知因

素。所以，本文基于Ｍａ等的模型，提出了ＤＳＢ修
复的更为完整的模型，即同时考虑内源性和外源性

ＤＳＢ损伤的修复过程及其偶联效应，更好的描述了
细胞在应激状态下的 ＤＳＢ修复过程。需要注意的
是，本模型参数主要基于肿瘤细胞相关研究进行的

估计，所以此模型旨在描述非正常细胞的 ＤＳＢ修
复行为［１８］。对于正常的细胞而言，本底水平的

ＤＳＢ数量较之肿瘤细胞显著的降低，同时触发细胞
周期阻滞的 ＤＳＢ阈值也较低。同时，肿瘤细胞中
的基因突变很可能导致正确修复速率的显著降

低［１９－２０］。综合以上的因素，正常细胞中的 ＤＳＢ修
复可能具有更高的效率，从而使得正常细胞中的

ＤＳＢ修复动力学性质可能会与肿瘤细胞中的相关性
质具有一定的差异。通过改变模型参数 （如增大

ｋｆｉｘ１或减少内源性 ＤＳＢ总量），即可对正常细胞的
ＤＳＢ修复进行定性的模拟。所以，本模型具有一定
的普适性。

提出较为完整的 ＤＳＢ修复模型对于其它信号
转导网络的相关动力学行为研究也具有很大的必要

性。譬如 ＡＴＭ可以作为感受器感知 ＤＳＢ的变化，
并得到活化。活化的 ＡＴＭ可以作为激酶磷酸化
ｐ５３蛋白并借此与复杂的ｐ５３信号转导网络建立直
接的联系。Ｐ５３在未受刺激和应激状态下 （如电离

辐射和紫外线）都表现出复杂的动力学行

为［１３，１５，２１－２３］。以往描述 ｐ５３动力学模型中的 ＤＮＡ
损伤修复模块都没有很好的考虑外源性和内源性

ＤＮＡ损伤的协同作用，所以不能很好的同时解释
ｐ５３在受迫和未受迫状态下的动力学行为［２２，２４－２５］。

所以，本模型可能有助于其它信号转导网络的动力

学行为研究。譬如内源性的 ＤＮＡ损伤会在非受迫
状态下触发ｐ５３的自发脉冲，那么就为研究ｐ５３的
本底动力学和ｐ５３单细胞动力学中存在的线性现象
提供了可能［１３，１５］。此外，ＤＳＢ修复模型与细胞周
期信号转导网络的偶联也可能有助于模拟更为真实

的细胞周期中的动力学现象［２６］。ＤＮＡ损伤修复与
特定信号转导网络的相互作用也可能产生反馈或前

馈作用，从而产生更为复杂的动力学行为。

随着对ＤＮＡ双链断裂损伤修复过程认识的不
断深入，建立更为精细化的基于具体分子机制的

ＤＮＡ损伤修复模型并结合恰当的随机模拟方法将
有助于实现对损伤修复过程更为精确的定量研究。
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