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姜黄素和 +W%对胃癌 17!H1表达影响

胡光胜!石!巍!廖爱军!曹文涛!曾!斌!廖!丹

摘!要!目的!了解姜黄素和 LR,对胃癌 =>Î=基因表达影响!探讨组蛋白乙酰化5去乙酰化的动态平衡在胃癌基因表达

和调控中的意义# 方法!进行胃癌细胞株 RBS>'#4" 和 *BS(43 培养!然后加入不同浓度的组蛋白乙酰化酶抑制剂姜黄素和组

蛋白去乙酰化酶抑制剂 LR,分别进行干预! DL>JSD检测 =>Î=的 IDb,的表达# 结果!通过 DL>JSD的检测我们发现随

着姜黄素的浓度增加及 LR,浓度的减小 =>Î=的表达受到抑制)&k4Y4"*# 结论!姜黄素与 LR,对 =>Î=表达影响作用是

相反的#

关键词!姜黄素!LR,!胃癌!=>Î=!Z&3

6@@=1C>@IF<1F!"?B?E+W%>?PF!B?2B&C<"1IB?1=<I=DD*"?=17!H16:;<=&&">?J)

,+ V+#'0@)!'0!A)-1!-!3-#*[-2+'!!"#$%Q-7@"

[99-$-#"!< ,*@6-"#$*9>#')+# E'-F!7@-"B!4!6#7"8!'"*94-0!@"-*' ;!<-=-'!!,+'#' RGIHHI!J)-'#

%A&C<B1C!0AK=1C"L=!L2[-./01:8-. :X//\\/=:2\=[0=[IQ- 8-. LR,2- =>Î=H/-//]Z0/11Q2- Q- X[I8- H81:0Q==8-=/08-. :2/]G
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!!在真核生物基因表达调控中!组蛋白乙酰化与去

乙酰化是其中一个很重要的修饰机制# 组蛋白乙酰

化与去乙酰化可通过改变染色质周围电荷或参与染

色质构型重建而影响基因表达# 组蛋白的乙酰化和

去乙酰化是一个动态的可逆过程!两类重要的酶催化

并调控这一过程(组蛋白乙酰化酶 E,L) XQ1:2-/

8=/:̂@:08-\/081/*和组蛋白去乙酰化酶 E,+S) XQ1:2-/

./8=/:̂@:08-\/081/*

." )3/

# 而在特定的基因的表达和调

控是如何保持这个平衡的!在真核基因组表达的整体

策略方面!组蛋白的乙酰化5去乙酰化作用又有什么

样的意义呢+ 目前还不清楚# 本文通过组蛋白乙酰

化酶和去乙酰化酶的抑制剂对胃癌细胞株 RBS>

'#4" 和 *BS(43 作用后检测特定基因 =>Î=的表

达来探讨组蛋白的乙酰化和去乙酰化对基因的表达

和调控!进一步组蛋白乙酰化和去乙酰化是如何实现

基因整体水平的调控#

材料与方法

"Y材料(人胃腺癌细胞系 RBS>'#4" 购自第四军医大学

实验动物中心"*BS(43 为南华大学肿瘤所惠赠# Db,提取

试剂盒",*;=+b,第 " 链合成试剂盒"即用 JSD扩增试剂盒

购自上海生工生物工程公司,Z&3 单克隆抗体购自美国 R8-:8

S0[_公司,乙酰化组蛋白 E3)Û1#*抗体购自美国基因公司,=

>Î=抗体购自武汉博士德公司!

%

>8=:Q- 抗体购自美国 R8-G

:8S0[_公司!姜黄素"LR,均购自 RQHI8公司产品#

%Y实验方法及步骤()"*药物的配制(姜黄素"LR,用 +*G

RV稀释成 " i"4

&

!

I2@5U用 4Y%%

!

I2@5U微孔滤膜除菌!放 %

)(p冰箱内避光保存!临用前解冻!处理细胞时加入到 "46

C<R 的 DJ*T"$F4 培养基中# )%*细胞的培养及处理(人胃腺

癌细胞系 RBS>'#4""*BS(43 按常规方法培养!"46新生牛

血清的 DJ*T"$F4 培养液!在 3'p"&6SV

%

及饱和湿度下培

养!隔天换液!待细胞生长至 (46)#46密度时!用 4Y4%6A+G

L,和 4Y%&6胰蛋白酶消化!按 "oF 比例传代# 根据试验的要

求!将试验分为(溶媒对照组"姜黄素处理组"LR,处理组"两

种药 物 作 用 处 理 组# 药 物 浓 度 选 择 参 照 文 献 . F /#

)3*D:>JSD反应(收集上述处理的各组 %FX 细胞!用 Db,提

取试剂盒",*;第一链 =+b,合成试剂盒 )上海生工 *提取

Db,和反转录为 =+b,!在经 JSD扩增!进行 "Y%6琼脂糖凝

胶电泳!结果用 ,@ZX8TI8H/03F44 型凝胶图像分析仪)美国 ,@G

ZX8T--2:/=X 公司产品*照相!以 B,J+E面积灰度值为 "446

与实验组进行比较和半定量分析# 引物及反应条件如下( =

>Î=的上游引物为(&9>BB,LSBSBSLB,BL,L,,,,B

SSB>39)%%F >%F'?Z*!下游引物为(&9>SL,LLSBSLSSB
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B,LSLSSSLLS>39)3$$ >3((?Z*! 基因登录号(*"F%4$Y"!

反应条件(#Fp"&IQ-! #Fp""IQ-! &%p""IQ- '%p""IQ-! 34

=̂=@/! '%p"&IQ-,内参 B,J+E上游引物为(&9>LS,SS,

LSLLSS,BB,BSB,B>39)%'3 )%#3?Z*下游引物为(&9>

LBLSBSLBLLB,,BLS,B,B>39)#4" )#%4?Z* 基因登录

号(<S4(3&""Y"! 反应条件(#Fp"&IQ-! #%p"F41! &(p"F41!

'%p"&41! 34 =̂=@/! '%p"&IQ-#

3Y统计学分析(应用 RJRR"4Y4 软件包进行统计分析!主

要统计指标均进行正态性检验!正态分布的各统计指标均以P

m@表示,两水平以上的单因素分析采用 *'!>.#B[>:̀ [检

验,各药物处理组均数与对照组比较用 3A4>"检验!各药物

处理组均数之间的间两两比较用 A>U>N检验# 以
"

l4Y4&

作为检验水准#

结!!果

=>Î=在胃癌 RBS>'#4")图 "*和 *BS(43)图

%*细胞中 IDb,的表达(从图 " 和图 % 的 DL>JSD

结果示 =>Î=基因无论在 RBS>'#4" 还是在

*BS(43 细胞中!空白对照组与溶媒对照组比较是都

没有差异)&f4Y4&*# 同时从图中可以看出 =>Î=

基因则随姜黄素的作用表达较对照组明显降低!而经

姜黄素作用后则明显增加)&k4Y4&*!两者联合作用

较对照组则表达降低)&k4Y4&*!但与姜黄素比较明

显增加)&k4Y4&*# 我们将两种细胞进行比较差异

具有统计学意义)&f4Y4&*#

图 ()17!H1在胃癌 W2I7̀ Za( 细胞株中 !#$%的表达 图 -)17!H1在胃癌 32IRa. 细胞株中 !#$%的表达

*Y*80P/0,"Y空白对照组,%Y溶媒对照组,3Y姜黄素处理组,FYLR,处理组,&Y两种药物作用处理组

!

讨!!论

真核生物中基因的遗传表观遗传修饰是胃癌基

因治疗的一个研究方向!而组蛋白的乙酰化是目前的

研究的热点# 本研究组已研究到 LR,和姜黄素对胃

癌 RBS>'#4" 细胞的增生的影响
.&/

!LR,是组蛋白

去乙酰化酶的抑制剂!能抑制胃癌细胞的生长和增

生!而姜黄素也能抑制胃癌细胞的增生!其机制是能

抑制组蛋白乙酰化酶 J344 的表达
.$/

!进而抑制 =>

Î=的表达# 两者对组蛋白作用是相反的!但两者都

能抑制胃癌细胞的表达!但对基因的表达的作用是理

论是相反的!具体到个体基因的表达是否是理论是一

致的!有待我们进一步研究# 从本研究我们得知 LR,

和姜黄素对 =>Î=的表达呈现负向作用!姜黄素能

抑制 =>Î=的表达!其机制可能与姜黄素抑制能组

蛋白乙酰化酶 J344 的表达!本实验组前期研究已经

证实!且姜黄素能维持 E+,S% 的活性和表达
.'/

!进

而影响组蛋白的乙酰化!抑制 =>Î=的表达和转录!

通过它来抑制胃癌细胞株增生# 而本实验表明 LR,

能促进 =>Î=表达!但 LR,能抑制胃癌株生长!其

可能是通过抑制 =>Î=相关的调控基因而发挥抗癌

作用的
.(/

# 而两者共同作用时虽然是对单个基因的

调控是相反的!但它们却又都能抑制细胞的增生!可

能的机制是他们通过不同的途径而发挥抑制肿瘤作

用的!这也是我们人体整体调节的一部分# 为我们下

一步的研究提供一定的理论依据#
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