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摘要 同源重组是细胞非常重要的生命活动，参与维持基因组的完整性与稳定性，且与人类健康密切相关．同源重组的研究

不断取得进步．本文讨论了同源重组的模式，重组酶 RecA/Rad51的作用机制以及 Rad51调节蛋白对 Rad51入核及 Rad51参
与重组过程中的单链结合、同源配对、入侵及链交换阶段的调控，将有利于我们对同源重组的深入了解．
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同源重组(homologous recombination，HR)是指
同源染色体或姊妹染色单体间遗传信息的交换．在

减数分裂期间同源重组导致来自两亲本的同源染色

体等位基因发生交换，增强了子代的遗传多样性．

同时，其还保证了同源染色体的正确分离．在体细

胞有丝分裂中，同源重组使双链断裂(DNA double-
strand breaks，DSBs)及链间交联 DNA和损坏的复
制叉得以修复，确保 DNA的复制；同源重组也能
恢复缺损的端粒，维持基因组的稳定性 [1-2]．DNA
损伤虽然也可通过非 同源 DNA 末端连接
(non-homologous DNA end-joining )方式修复，但其
修复的有效性及精确性较低．同源重组修复占据

DNA修复的核心地位，是一个复杂的生物化学反
应过程，受多种因子的调控．本文对同源重组、重

组酶 Rad51及某些蛋白调节 Rad51 参与的反应作
简要综述．

1 同源重组的基本过程

现在已经清楚了同源重组的基本过程．在减数

分裂中，同源重组可能采用双链断裂修复模式

(double-strand break-repair，DSBR)，在此过程中，
DNA 双 链 断 裂 刺 激 同 源 重 组 起 始 ． 人

MRE11-RAD50-NBS1 (MRN)复合物首先结合到
DNA 双链断裂端，接着核酸酶 CtIP被 CDK 磷酸

化后也结合到断裂端，刺激 5忆→3忆方向 DNA链加
工，MRN 和 CtIP 合作，产生 50～100 核苷酸的
3忆-OH突出单链 DNA(single strand DNA，ssDNA) [2-3].
ATM刺激 CtIP和 MRE11活性，促进 3忆-OH突出
ssDNA形成[4]．此后由 EXO1(5忆→3忆exonuclease)和
BLM(helicase) -DNA2 催化产生必要长度的 3忆-OH
突出 ssDNA，重组酶 RecA/Rad51 在 ssDNA 上形
成螺旋状纤维丝，并引导 DNA单链侵入同源双链
中，形成 D 环 (displacement loop，D-loop)，在 D
环内，DNA聚合酶以同源互补 DNA链为模板，在
3忆-OH上合成 DNA．双链断裂的第二个 3忆-OH突
出 ssDNA，通过退火被 D环捕获，DNA合成、延
伸，形成 2个 Holliday结构．最后，该结构被 BLM-
TOP3琢-RMI1/2(TOPO3琢:type玉A DNA topoisomerases；
Rmi1:OB-fold protein)解离酶 (resolvase)或其他核
酸酶 hMUS81-EME1和 GEN1 分离 [2, 5]， 重组完成

(图 1a)．在有丝分裂中，同源重组可能采取合成依
赖的链的退火修复模式(synthesis-dependent strand
annealing， SDSA)，也就是双链断裂的第二个
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Fig. 1 Pathways of DNA double鄄strand break repair by homologous recombination
图 1 DNA双链断裂同源重组修复模式

(a)双链断裂修复模式(DSBR). (b)合成依赖的链的退火修复模式(SDSA). (c)单一双链断裂端诱导复制(BIR)修复复制叉. (d)单一双链断裂端诱

导复制修复端粒．

3忆-OH突出 ssDNA，并不被 D 环捕获，而是双链
断裂的第一个 3忆-OH 突出 ssDNA 在 D 环内延伸
后，在 Topo3琢-RMI1/2作用下退出 D环[5]，与双链

断裂的第二个 3忆-OH突出 ssDNA退火，使该第二
个 3忆-OH单链重新获得模板而延伸，完成 DNA双
链断裂修复(图 1b)[1]．带有单链断裂的 DNA，以断
裂单链为模板复制 DNA时，在断裂部位会产生仅
有一个 DNA双链断裂端，断裂单链的另一端和以
其互补链为模板合成的 DNA新链连接形成完整双

链，这样的单一双链断裂端也能诱导复制

(break-induced replication，BIR)．断裂端水解后入
侵同源或姊妹染色单体双链内，复制 DNA遗传信
息，形成的 Holliday结构解离后，完成复制叉修复
(图 1c)[6]．如果双链断裂发生在端粒内，末端部分

因太短而丢失，这样仅存一个断裂端，形成单链

后，入侵同源或姊妹染色单体双链内，复制部分端

粒 DNA序列，这部分 DNA经滚环(rolling-loop)复
制，生成完整甚至更长一点的端粒(图 1d)[7]．

还有其他类型的重组，如双链断裂部位两侧有

直接重复序列，直接重复序列单链可以相互退火

(single-strand annealing，SSA)．但它们可能并不需
要 Rad51的参与，因此不在此累述．

2 RecA/Rad51重组酶
同源重组反应中最重要的是单链入侵、同源配

对及链交换阶段，催化这一阶段的酶称重组酶，即

RecA/Rad51家族蛋白．从原核到人，这一家族蛋
白结构和功能都是非常保守的[8]．在人类，Rad51

有 1个直系同源蛋白(partholog)Dcm1，5个旁系同
源蛋白(paralog)Rad51B、Rad51C、Rad51D、Xrcc2
和 Xrcc3．酵母 Rad51 旁系同源蛋白 Rad54、
Rad55、Rad57．Dcm1主要在减数分裂同源重组中
发挥 Rad51样功能，旁系同源蛋白参与调节 Rad51
介导的同源重组过程．目前，对同源重组过程核心

蛋白 Rad51 的研究比较详细，也在减数分裂同源
重组中发挥作用，因此是我们综述的重点．

现在一般认为，RecA/Rad51 装配在 ssDNA
上，形成右手螺旋纤维．这个 RecA/Rad51-ssDNA

(a)

(b)

(c)

DNA破坏 双链断裂 3忆-OH突出端形成 链入侵,配对,合成 Holiday join解离第二链捕获,合成

DNA破坏 双链断裂 3忆-OH突出端形成 链入侵,配对,合成 DNA合成D环解离,退火

双链断裂 3忆-OH突出端形成 链入侵,配对,合成 Holiday join解离

缺刻
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结构为前联会纤维(presynaptic filament)，它通过随
机碰撞或某些因子的协助，捕获双链 DNA(double
strand DNA，dsDNA)分子结合于前联会纤维外侧
第二 DNA 接合位点，Rad51-ssDNA 同源搜寻时，
ssDNA和 dsDNA之间至少需要 8个连续的互补核
苷酸，达到 15个时，则结合比较稳定．第 9个以
后的核苷酸结合，自由能的减少以所谓的核苷酸三

联体的方式进行 [9]．前联会纤维与非同源的 DNA
结合是不稳定的，迅速被释放，如此反复，搜索直

到发现同源序列 [10]．在此处，dsDNA 与前联会纤
维大致是平行的，dsDNA分子与纤维中单链碱基
配对(主要是 A-T配对)[11]，但并不像双链 DNA那
样相互环绕，前联会纤维吸收 dsDNA组成的结构
称联会纤维(synaptic filament)，这样的联会纤维结
构可在前联会纤维上多个位点出现，联会纤维因此

并不连续．前联会纤维和 dsDNA转动，前联会纤
维和 dsDNA形成缠绕，紧接着伴随 ATP水解，单
链和双链中的互补链配对并相互环绕，沿 5忆→3忆方
向，另一条链被替换出来，及所谓分支点迁徙，形

成 D环结构．如此形成的杂合 DNA双链可长达几
千碱基对．HDHB(human DNA helicase B)能推动杂
合 DNA 的延伸 [12]．ATP 水解导致 5忆端的 RecA/
Rad51解聚，使有足够的自由 RecA/Rad51在 3忆装
配成前联会纤维，有助于 DNA链的配对与交换[13]；

联会纤维内 dsDNA 结构松散也有助于 DNA 链的
配对与交换，DNA的配对和链的交换过程也是同
源性检验的过程[14]．显然，Rad51表达越高，DNA
同源性长度(一般大于 500 bp)越长，D环内 ssDNA
3忆-OH延伸合成的频率就越高[15]．

一些蛋白具有抗重组酶活性，抑制不适当的同

源 重 组 ， 如 Srs2、 RTEL (regulator of telomere
length)、PARI、FBH1 和 RECQL5 (helicase)．Srs2
是 SF-1(superfamily-1)螺旋酶 / 转位酶家族蛋白，
它的 C端结构域(约 400个氨基酸)和 Rad51物理方
式相互作用，刺激 Rad51 的 ATPase 活性，ATP
水解导致 Rad51丧失 DNA结合能力，抑制同源重
组 [16]．FBH1 (F-box DNA helicase 1)也是螺旋酶，
Swi5-Sfr1激活前联会纤维，FBH1破坏它，因此在
Swi5-Sfr1缺乏时，前联会纤维的破坏抑制链交换
反应，而当链交换反应开始后，由 FBH1-SKP1刺
激该反应，与它的螺旋酶活性无关．另外在细胞静

息期， FBH1 是 E3 连接酶 SCFFnh1 复合物 SCF
(SKP1-CUL1-FBH1)的组分，沿着 DNA 链运动，
结合 Rad51，导致 Rad51被 SCF在 K58/64位点泛

素化，不能再与 DNA结合，确保功能性的 Rad51
纤维在 DNA 损伤位点形成，去除意外结合在
ssDNA上的 Rad51，抑制不恰当的同源重组[17-18]；

Swi5-Sfr1复合物是染色质重塑者，通过 Sfr1的 C
端结构域与 Rad51纤维相互作用，而不是与 DNA
相互作用，使 ssDNA的碱基排列更垂直于纤维轴，
反之碱基随机定向，垂直定向便于单链入侵与链交

换 [19-20]； BRG1 是 Swi/Snf ATPase 亚单位，和
Rad52相互作用，BRG1-Rad52复合物促进 RAD51
替换 ssDNA上的 RPA，启动单链入侵[21]．

3 BRCA2对 Rad51的调节
人的 BRCA2有 3 418个氨基酸，中部有 8个

重复结构(BRC repeat)，除去 5 和 6 外，其余的 6
个重复都能和单体形式的 Rad51 相互作用，但是
亲和程度不等[22-24]．但令人惊讶的是，BRC5～8区
段比 BRC1～4区段更有效地稳定 Rad51纤维，推
动重组修复 [25]．BRC Repeat 通过模块 (BRC4 为
FHTA)与介导 Rad51单体聚合肽段(FTTA)相互作
用[23]，形成 BRC repeat与 Rad51相互间隔的结构，
或 Rad51仅剩下另一个界面与下一个 Rad51 分子
聚合．活细胞成像技术也显示，核 BRCA2 寡聚
化，BRCA2和 Rad51有相似的扩散行为，提示它
们之间有物理相互作用 [26]．David 甚至报告在 HU
处理导致 DNA复制停滞时，就是和 BRCA2 结合
的 Rad51参与了重组修复[27]．BRCA2 也能与前联
会纤维作用而不破坏纤维结构．BRCA2的 N端和
RPA 相互作用．BRCA2 的 C 端区域 (C-terminal
region of BRCA2，CTRB)能和寡聚化的 Rad51 相
互作用，结合在 Rad51 两单体间的界面处，且
CDK(cyclin A-CDK2)磷酸化 S3291，能破坏这一相
互作用，而 Cyclin D1 促进 BRCA2-Rad51 相互作
用，阻碍该位点的磷酸化[28-29]．在 BRCA2近 C端
由 5 个亚域 (OB/1/2/3、 Tower domain 和 Helical
domain)构成 DNA 结合结构域．包埋在 helical
domain 和 OB1 间的界面介导 BRCA2 和 DSS1 的
相互作用．DSS1是一个内部无结构的多功能小蛋
白，存在于多个复合体中．DSS1直接与 RPA70亚
基的碱性区域相互作用，使得 DSS1-BRCA2靶向
RPA，DSS1 模仿 ssDNA，和 ssDNA 竞争与 RPA
的 OB1/2相互作用，减弱 RPA和 ssDNA的结合，
允许 Rad51 替换 RPA [30-31]．概括地说，BRCA2 的
每个 BRC repeat和 Rad51 结合，而 CTRB 结合寡
聚化 Rad51，BRCA2 通过 CTD DNA 结合活性及
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BRCA2与 DSS1相互作用，吸引 BRCA2结合到双
链 - 单链连接处的 ssDNA (非 dsDNA)上，促进
Rad51结合 ssDNA(所谓 Rad51在 ssDNA上形成晶
核(nucleation)) [32-34]．通过与 DSS1 与 RPA 相互作

用，Rad51替换 RPA，推动 Rad51 在 ssDNA上装
配成前联会纤维(图 2)．使用纯化的全长 BRCA2，
也显示 DSS1推动 Rad51在 ssDNA的装配[35-37]．

Jeyasekharan 等 [38]报告 DSS1 结合在 BRCA2
上，覆盖了 BRCA2的出核信号，在 BRCA2的 C
端有入核信号，所以 BRCA2-DSS1 可以入核．
Rad51和 BRCA2的 BRC repeat相互作用，掩盖了
Rad51 的出核信号．Rad51 寡聚体分子质量较大，
不能入核，单体可以入核，并和 BRCA2 结合，
BRCA2封闭了 Rad51的出核信号，Rad51被滞留
在核内．Rad51C 也可帮助 Rad51 入核 [39]．而

hCAS/CSEIL 能直接与 Rad51 相互作用，负调节
Rad51核质水平[40]．

其他分子如 PALB2通过 Rad51C和 BRCA2相
互作用，形成 PALB2- Rad51C-BRCA2-Rad51 复
合物而作用于 Rad51，进而调节细胞的同源重组过
程[41]．PALB2 WD40 domain突变，将导致乳腺癌.

4 p53与 Rad51
p53有双重功能，DNA损伤较轻，促进重组，

损伤严重时抑制重组，导致凋亡．p53与 Rad51启
动子及 Rad51蛋白相互作用下调 Rad51 表达，抑
制 Rad51 装配，抑制重组 [42]．Esashi 等 [29]报告说，

放射性处理导致 CDK 介导的 BRCA2 羧基端
S3291 磷酸化降低，低磷酸化的 BRCA2 和 Rad51
相互作用，刺激重组．信号传导的过程为 DNA损
伤激活 ATM，ATM 下游信号分两条线：一路
ATM把信号传递给 p53，导致 p21转录激活，p21
抑制 CDK 的激酶活性 (cyclin A-CDK2)；另一路
ATM 磷酸化激活 CHK2，CHK2 磷酸化 CDC25，
CDC25降解或囚禁于胞质，失去 CDC25磷酸化激
活 CDK活性部位．两条线最终都导致 CDK 降低
BRCA2羧基端 S3291磷酸化，细胞重组修复辐射
断裂的 DNA．也有研究显示 Rad51 过表达促进
p21的表达(并非通过 p53途径)，保护细胞免于凋亡.

p53能与 Rad51相互作用，抑制重组[43]，病毒

HCMV蛋白 IE72和 p53也相互作用．在正常 HEF

Fig. 2 Both BRCA2 and Rad51 paralogs and their roles as HR mediators
图 2 BRCA2和 Rad51同源蛋白对 Rad51的调节
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细胞被 HCMV感染，IE72和 p53也相互作用，使
得和 p53 相互作用的 Rad51 被释放，呈现病毒刺
激重组现象．而在 T98G 细胞，突变的 p53 不和
Rad51作用，IE72和 Rad51作用，重组被抑制[44]．

5 Rad51同源蛋白对 Rad51的调节
Rad51 有多个旁系同源蛋白(paralogue)，它们

对 Rad51有调节作用 (图 2) [1-2, 45]． Rad51C 可能保
护 Rad51 免于泛素化，因为 DNA 修复结束后，
Rad51可被泛素化降解[46]．Xrcc3先定位在 ssDNA
上，Rad51 通过和 Xrcc3 相互作用，吸引自由
Rad51到 ssDNA上，同时 Xrcc3替换 Rad51C，以
这样的方式 Rad51结合到 ssDNA上，这一过程可
能 发 生 在 同 源 重 组 过 程 的 早 期 ( 图 2)．
BRCA2-Rad51 中的 Rad51 可能较晚才结合到
ssDNA上[47]．

Rad51B/C 复 合 物 也 有 DNA 结 合 能 力 ，
Rad51C促进双链 DNA 熔解，推动 Rad51 介导的
链配对 (图 2)，BCDX2 (Rad51/B/C/D，XRCC2) ，
CX3(Rad51C，XRCC3)复合物影响前联会纤维的装
配与稳定性．但它们可能参与不同情形下的 DNA
修复，BCDX2与 IR诱导的双链断裂修复有关，而
CX3 则通过解聚 Rad51 纤维(保护刚合成的 DNA
免于被 Mre11降解)在 HU诱导的复制叉停滞重启
中发挥作用[48]．

Rad55/57形成稳定的复合物，有与 ssDNA及
Rad51的结合能力，帮助 Rad51定位到 ssDNA上，
克服 RPA 的抑制；Rad55/57 也抑制 Srs2的活性，
解除 Srs2 对 Rad51 纤维形成的抑制，推动 Rad51
纤维形成 [49]；Shu 复合物 (酵母为 Shu1/2-Csm2-
Psy3；人为 SWS1-SWSAP1)中的 Shu2/SWS1 也是
Rad51 旁系同源物．Csm2 和 Rad51 与 Rad55-
Rad57都能相互作用，但 Csm2和 Rad51的作用依
赖于 Rad55，而和 Rad55的作用独立于 Rad51，即
Rad55 侨联 Csm2 和 Rad51． Shu 复合物通过
Csm2-Psy3 被募集到重组位点 ssDNA 上，通过
Rad55-Rad57与 Rad51相互作用，Rad55-Rad57与
Rad52相互作用，促进 Rad51纤维组装与稳定，推
动 同 源 重 组 [50] ( 图 2)．PCNA (proliferating cell
nuclear antigen，PCNA)形成同源三聚体，像滑动
的环锚定在 DNA上．当无 DNA损伤时 PCNA被
小泛素样分子(SUMO)修饰，募集 Srs2，抑制同源
重组；在 DNA 损伤位点，PCNA 被 Rad5-Ubc13-
Mms2 E2-E3复合物在 K63多泛素化修饰后(K164

被 Rad6-Rad18单范素化后)，推动 TLS (translesion
DNA synthesis)，募集 Shu 复合物，然后 Rad55-
Rad57通过 Csm2-Rad55相互作用，推动 Rad51在
新合成的 DNA 链上形成 Rad51-ssDNA 纤维．
Rad51-ssDNA纤维以 HR的方式，进行链的入侵而
切换模板，以姊妹染色单体为模板合成 DNA，绕
过了原模板损伤部位后，再以原模板进行复制[51]．

线虫 Shu 复合物 ( SWS-1- RIP-1 RFS-1)能减少
Rad51从 ssDNA解离，是 Rad51-ssDNA纤维采取
更开放的构象，使其他蛋白易于接近，促进同源搜

索与链交换[52-53]．

酵母 Rad52 的 N端结构域使它能形成环状寡
聚化，11亚单位构成的环，深槽内分布碱性和芳
香性氨基酸，能与 ssDNA结合[54]；中部与异源三

聚体的 RPA大中亚基相互作用；而 C端与 Rad51
相互作用．这样 3忆-OH突出 ssDNA一旦形成，即
和 RPA 结合，结合的 RPA和自由的 RPA 可以相
互交换，Rad52和 RPA相互作用，抑制了 RPA的
交换．Rad52 和 Rad51 相互作用，把 Rad51 募集
到 ssDNA 上，Rad51 替换 Rad52 和 RPA，Rad51
和 ssDNA 形成前联会纤维，在 ssDNA有些位点，
Rad52 没有把 Rad51 募集到 ssDNA 上，仍然是
Rad52-RPA-ssDNA 结 构 ， 即 前 联 会 纤 维 被

Rad52-RPA-ssDNA 中断，在此位点，Rad52 通过
和 Rad51相互作用，在前联会纤维之上形成 Rad52
链，RPA 再结合到这样的 Rad52 上，形成 RPA
链．Rad52-RPA链可以帮助 ssDNA入侵，稳定被
前联会纤维替换出来的双链 DNA 中的非互补单
链，也有利于双链断裂第二链的捕获与退火 [55-56]

(图 2)．不过，人 Rad52更多的是辅助其他因子执
行重组调节活性．

核小体通过 H1组蛋白形成高度有序的结构．
Nap1 家族蛋白是组蛋白分子伴侣，当它和 Rad54
相互作用时，逐出 H1，刺激 Rad54介导的核小体
重塑．从而促进 Rad51/Rad54介导的同源重组[57]．

Rad54的 N端有 ssDNA结合位点，C端有 dsDNA
结合位点．Rad54 和 ssDNA 上的 Rad51 相互作用
时，形成 Rad54-Rad51-ssDNA结构，单链入侵时，
Rad54捕获 dsDNA，并结合在它的 dsDNA结合位
点，形成 dsDNA-Rad54-Rad51-ssDNA联会结构．
dsDNA分离，一条链与 ssDNA互补，形成异源双
链 DNA，另外一条非互补链结合到 Rad54 的
ssDNA结合位点．Rad54双链依赖的 ATP酶活性，
推动 Rad54从 ssDNA末端沿 3忆→5忆方向运动或从
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内部沿 3忆→5忆方向运动，形成 D环结构[58](图 2)．
另一方面，Rad54 去除双链 DNA 上的 Rad51，防
止 Rad51与 dsDNA非特异性结合，而造成的基因
组不稳定[59]．

6 其他蛋白对 Rad51的调节
HOP2-MND1形成异源二聚体，与 Rad51相互

作用，诱导 Rad51 构象的变化，影响它的特性，
如即使在高 ADP条件下，Rad51-ssDNA纤维的稳
定性以及优先结合 ssDNA，而在同源搜索时优先
结合 dsDNA，防止非同源 ssDNA 的结合等 [60]．

HOP2-MND1 两者的 C 端不同区域与 ssDNA 及
Rad51 相互作用，通过与 ssDNA 的作用，稳定
Rad51-ssDNA前联会纤维，N端有 dsDNA结合特
性诱导，可结合 dsDNA促进同源搜索．加速联会
纤维及 D环形成[61](图 2)．

DSB 位点处可能发生双向转录，产生双链
RNA，经 Ago2/Dicer 加工后， 产生 diRNA(DSB-
induced small RNAs)，它和 Argonaute (Ago2)相关
联，Ago2 和 Rad51 相互作用形成复合物，通过
diRNA与 DSB处 DNA互补，促进 Rad51募集到
ssDNA上[62-63](图 2)．GEMIN2，一个和拼接小体生
物发生相关的蛋白，能和 Rad51 直接相互作用，
抑制 Rad51-ssDNA的分离，推动 Rad51在 ssDNA
上的装配[64]．

CAF-1 (chromatin assembly factor 1)是组蛋白
H3-H4 分子伴侣，CAF-1 通过拮抗 RecQ helicase
Rqh1(BLM同源物)依赖的 D环解体，推动 Rad51
介导的损伤 DNA复制时的模板切换，当 CAF-1行
驶分子伴侣功能时，推动组蛋白聚集在 D环新合
成的 DNA上，形成核小体，它不是 Rgh1的合适
底物，或靶向 D环上的 PCNA，通过与 Rgh1相互
作用，干扰它的功能，从而抑制 Rgh1的 D环解聚
活性[65]．

7 结 语

同源重组是细胞重要的生命活动，对维持基因

组的完整性与稳定性非常重要，体细胞面对复杂的

内外环境，DNA受损是常见的，因此有丝分裂时
需要重组修复断裂的 DNA，以完成 DNA的复制和
细胞正常分裂．减数分裂时，同源重组导致子代基

因型的更大的多样性．近年来，发现 Rad51 调节
蛋白如 BRCA2 突变影响 Rad51活性，导致癌症，
Rad51过表达就能克服 BRCA2缺失对同源重组的

影响[66-67]．而 Rad51T131P突变呈现 FA 样症状 [68]，

FA 蛋白可能通过 Brca2/PALB2 影响同源重组过
程，使人们对 Brca2和 Rad51间的关系产生了极大
的兴趣，取得了丰硕的成果．但过度重组则适得其

反，癌细胞会对抗癌药物产生抗药性[69-70]．由此激

发许多 Rad51直接或间接抑制剂的研究以提高抗
癌放疗或药物的效果 [71]．另外， miRNA 如
MiR-506通过靶向 Rad51抑制同源重组增强化疗药
物的敏感性[72]．可见同源重组与人类疾病关系密切

且复杂．同源重组的研究长期以来一直被人们所关

注，已使我们对此有了较深入而全面的了解，但对

人类相关蛋白的研究仍然是有限的，比较多地集中

在癌基因 Brca2、抑癌基因 p53及旁系同源蛋白对
Rad51 的调节．最近也发现新的蛋白如 Ago2、
GEMIN2和 CAF-1 对 Rad51 功能的调节，但对于
如 CX3和 Shu复合物对 Rad51的功能调节，以及
在特定细胞条件下，细胞如何选择相应的调节蛋白

组成通路，各通路如何协调等缺乏深入的了解．可

以肯定，使用更丰富的实验手段将揭示更多的人类

蛋白参与调节 Rad51 活性，蛋白质翻译后修饰如
磷酸化、SUMO化、泛素化或许扮演更多的调节
角色，也可能显示 DNA代谢的各个方面如其他类
型的修复、复制与转录都与同源重组相关．无疑对

同源重组的深入研究，一定有益于人类健康．

大肠杆菌 RecA基因是人 Rad51基因的直系同
源基因，是非常保守的，而从现已测得的原核生物

RecA间、单核真核生物中 Rad51间及高等真核生
物 Rad51间序列更为保守．大肠杆菌 RecA表达在
HeLa细胞细胞质中不能进入细胞核，人 Rad51蛋
白必须在细胞核中发挥作用，可能 RecA/Rad51从
低等的大肠杆菌到高等的哺乳动物进化过程中，

RecA通过突变使其由细胞质转移到细胞核，或者
通过 Brca2/DSS1机制滞留在核中 [38]， 尽管 Rad51
的出核信号序列还没有测定．可能生命早期

RecA/Rad51首先是获得基本的入核条件，此后为
了适应真核生物复杂生命活动的需要，才有附加机

制保持其核定位，这也可能意味着这一家族蛋白从

低等向高等进化中，除解决入核这一基本问题外，

更多的变化可能是为该分子适应高等生物细胞复杂

生命活动提供调节其活性的位点，而这些调节在原

核生物中是不需要的．
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Abstract Homologous recombination (HR) is an important biological activity in the cells, indispensable for the
maintenance of genome integrity and stability and closely relative to the human health. In recent years, there is a
great progress in this field. Here, we recapitulated four models of HR repair for DNA double-strand break, the
mechanism for recombinase RacA/Rad51 action, and the regulation of Rad51 by Rad51 mediators involved in the
process of Rad51 nuclear localization, Rad51 binding to ssDNA, homologous DNA pairing, strand invasion and
exchange. It is helpful to profoundly understand the HR.
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