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懈皮素对人早幼粒白血病细胞
� � 聚合酶活性和细胞周期的影响

黄迪南 侯 敢 祝其锋

摘要 本文旨在探讨懈皮素对人早幼 白血病细胞 ���
一

��  �� � 聚合酶活性和细胞周

期的影响及其相互关系
。

分别用 �
、

�� 和 ��� 乒� ��� 姗皮素处理培养的 � �
�

印 细胞 � 天或

用 �� 拼
� �� �� � 褂皮素处理 �

一 � 天
。

应用流式细胞仪进行细胞周期分析
,

并通过体外核转录

实验侧定总 � �� 聚合酶活性和 � � � 聚合酶 � 活性
。

结果表明
,

褂皮素处理 � �
一

�� 细胞

后
,

体外核转录活性降低
,

总 � � � 聚合酶活性尤其是 � � � 聚合酶 �� 活性受抑制
,

并呈 时

间和剂量依赖关系 �细胞周期中乌 期细胞增加
,

并与作用时间和剂量呈依赖 关系
,

提示懈

皮素阻断 � � �� 细胞周期于 �
,

期 �结果分析还表明
,

褂皮素处理的 � � 印 细胞
,

其总 � � 

聚合酶活性尤其是 �� � 聚合酶 � 活性受抑制程度与 � 期细胞所 占百分比增加程度呈明

显的相关性
。

提示褂皮素抑制 � �
一

�� 细胞体外核转录活性尤其抑制 � �� 聚合酶 � 活性
,

可能是摒皮素阻断 �� �� 细胞周期于 �
,

期的影响因素之一
。

关键词 栅皮素 � 白血病 �早幼粒 �细胞周期 � � �� 聚合酶

棚皮素及其贰类是植物中分布最广的黄酮醇类化

合物
。

以往的研究表明
,

棚皮素可抑制多种肿瘤细胞

的生长〔‘�及加强某些抗癌药物的抗癌细胞生长作用
,

并可抑制癌细胞 � �� 的生物合成 �� 
。

因而
,

懈皮素被

认为是颇具应用前景的抗癌药物或抗癌辅助药物
。

然

而
,

搬皮素抗癌细胞增殖的机理 尚未 阐明
。

本文研究

了懈皮素对培养的人早幼粒白血病细胞株��丑
了

印�� �  

聚合酶活性和细胞周期的影响及其相互关系
,

以期探

讨榭皮素抑制 ��� 印 细胞增殖的作用机理
。

, 材料和方法

�
�

� 印
厂

印 细胞株 由军事医学科学院惠赠
。

�
�

� 主要试剂 �苍呱�
一

��取� 培 养基 �� �玩
。

�
,

懈 皮素

��
��� � �� 

� ,

�� 邵��� �
,
�� 鹅膏覃碱���

�
�� �

,

�� �� 班�
,

� � �� �� �

�粼〕��� ��
��

�
,
� � �� ��沮�� 

� ��
, ’�

�

�� �加� � ����� 
�

,

中科

院上海原子能研究所 �
,

余为国产分析纯试剂
。

�
�

� 药物处理 取对数生长期细胞以 � � �护��� 细胞

于大培养瓶中培养
,

按所需量加人棚皮素�� �劝 溶解�

或等量 ���� 作空白对照 �� ��� 终浓度均 � �
�

�� � �
,

培养至实验所需时间后取细胞进行细胞周期分析或制

备细胞核
。

�
�

� 细胞 核的制备 参照 �切卫�叩 和 � ��  ! � �� � �� 方

法 �� 进行
。

分离的核涂片
,

要求在相差显微镜下检查

无细胞质污染
。

按二苯胺法测定细胞核的 � � 含量
,

本研究为广东省高教厅重点学科重点课题

作者单位
� �� �� � � 广东医学院医用生化研究所

以 �闻� ��� 浓度将核悬于 �
�

��
� � �� 蔗糖溶液中备

用
。

�
�

� 体外 核转录实验 参照 �沁记��� � 方法 �’� 进行
。

� � 聚合酶活性以 参人 �人� 中的
”

体� � 〕
量计算

,

用

�
卯分滩 � � 表示

。

�
�

� 细胞周期分析 参照 �� 
���� 方法阁 进行

。

应用

���  �� � 型流式细胞仪�美国 ��山�� � 公司产品 �进行细

胞周期分析 �软件自动处理�
。

� 结果

�
�

� 懈皮素作用剂量和作用时间对 �」� �� 细胞 � � 

聚合酶活性的影响

不同剂量的懈皮素处理 � �印 细胞 � 天
,

等量 ��
�

�� 为空白对照
,

进行体外核转录实验
,

计算 � � � 聚合

酶活性
,

结果见图 �
。

�� 卿
洲几几懈皮素处理 � � 印 细胞

� 一 � 天
,

结果见图 ��

图 � 和图 � 显示
,

懈皮素处理 � � 印 细胞后
,

各处

理组 � � 聚合酶活性降低 �与对照组比较
,
� � �

�

�� �
,

呈剂量和时间依赖关系
。

其中
,

� � 聚合酶 � 活性较

总 � � � 聚合酶活性受抑制程度更高
,

剂量和时间依赖

关系更为明显
。

�
�

� 彬皮素作用剂量和作用时间对 � �
�

印 细胞及其周

期的影响

分别用 �
、

�� 和 ��� 事� �� 榭皮素处理 �丑少印 细胞 �

天
,

或 ��拜咖�� 榔皮素处理 � 一 � 天
,

细胞周期的变化见

表 � 和表 ��
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� 匆 �的

荆 � �群 � �� � 》
� � 全 � �

作 用 时 摊 �天》用

�作

图 � 懈皮素浓度对 印
�

义刃细胞 �� � 聚活酶活性的影响 图 � 懈皮素作用时 间对 ���
�

印细胞 � 人� 聚合酶活性的影响

表 � 懈皮素浓度对 �匡
尹

印 细胞周期的影响 �妥士 �

�

剂 量

户加��� �

对 照

�

场 �� � ��� � � �� �

飞�内、,�内、

��

���

��
�

� 土 �
�

�

� �
�

� 士 �
�

� 关

��
�

� 士 �
�

� 关

� �
�

� 土 �
�

� 朴

� �
�

� 土 �
�

�

��
�

� 士 �
�

�

� �
�

� 士 �
�

�

��
�

� 士 �
�

�

��
�

� 土 �
�

�

��
�

� 士 �
�

�

巧
�

� 土 �
�

�

�
�

� 士 �
�

�

� � �

� �� 含量比 �

�
�

� �� 士�
�

叨�

�
�

�� � 士 �
�

田�

�
�

� 抖 士 �
�

田�

�
�

�� � 士 �
�

�兀岭

二 尸� �
�

� � 与对照组比较

表 � 懈皮素作用时间对 比于印 细胞周期的影响�
� 土 �

时 间

丈天 �

场 �� � � �  ! ∀ �  !

##
∃
% 士 0

.
1

29

.
3
士
1
.
1
关

34

.
3
土
1
.
0
关

3 7
.
2
土
0
.
5
关

3 8
.
1
士
1

.

5
关

4 1

.

5
士
2

.

2
关

5 8
.
8
士
0
.
5

5 3
.
2
土
1
.
6

50

.
1
士
0
.
9

48

.
0
士
1
.
2

47

.
2
士
2
.
9

47

.
6
土
1
.
2

1 9
.
0
土
0
.
4

1 7
.
8
士
0
.
6

1 5
.
0
土
1
.
3

1 4
.
3
土
0
.
5

1 5
.
2
士
1

.

3

1 1
.
4
士
1
.
8

q /q

(
DN

A 含量比 )

1
.
922 士 0

.
以犯

1
.
9 2 3 士 0

‘

《X只

1
.
9 3 1 士 0

.

的3

1
.
935 士 0

.
(洲万

1
.
95 5

士
0
.
砚】又

1
.
95 2

士
0
.

加8

内J飞飞曰飞曰内J飞一

二 尸 < 0
.
0 1 与对照组比较

表 1和表 2结果显示
,

随榭皮素处理 11L 印 细胞时

间延长或剂量增加
,

场 期细胞所占百分比明显增加
,

且

呈剂量和时间依赖关系
,

而其余各期细胞相对减少
。

提示棚皮素阻断 11L 印 细胞于 场 期
。

2

.

3 榭皮素作用后 扭
了

印 细胞 R NA 聚合酶活性与细

胞周期的关系分析

分别以懈皮素作用剂量 (对数)或作用时间为横坐

标
,

以 R N A 聚合酶活性抑制率和 q 期细胞增加率为纵

坐标作图
,

如图 3 和图 4所示
。

图 3 和 图 4 表明
,

懈皮素处理后的 H L 印 细胞
,

总

RN A 聚合酶活性抑制率尤其是 RN A 聚合梅 11 活性抑制
率与 q 期细胞增加率呈明显的相关性

。

3 讨论

在已往的报道中
,

各种癌细胞生长抑制剂和分化

诱导剂等对 扭
了

印 细胞 R NA 生物合成的影响结果尚无

定论
。

C 功550 等[e] 将 印于印 细胞核用 印溯
洲刃/L D M沁 处

理 5 天
,

细胞核
~
off 实验表明总 RN A 聚合酶活性无

明显改变
。

E m
e
y 等川用 C目atri d 处理 HL 印 细胞核

,

总

R NA 聚合酶和对 a- 为脚云ti
n 敏感的 RN A 聚合酶 n 活性

均显著降低
。

Ts i几刃gl
o u
等[s] 发现 DM so 和维甲酸处理
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图 3 不同浓度懈皮素作用 H L
~
印 细胞 RN

A 聚合酶活

性与细胞周期的关系

3 4 6

时 网 (天》

的 H L 团 细胞
,

男H
~Lrn, 参入核和胞浆中的量在 48 -

72 小时显著减少
。

虽然
,

u

ddi

n

等[2] 曾报道 了懈皮素能

抑制 111
厂

印 细胞的 DNA 生物合成
,

但 尚未见有关懈皮

素对肿瘤细胞 R NA 生物合成影响的报道
。

本文用懈皮

素处理培养的 H L 印 细胞后
,

分离纯化核进行体外核转

录实验
,

结果表明
,

体外核转录活性降低
,

总 R NA 聚合

酶活性尤其是对 a- A m
anitin 敏感的 RNA 聚合酶 11 活性

明显受抑制
,

并呈剂量和 时间依赖关系
。

另外
,

我们还

发现 1加户
110F L 懈皮素处理超过 3 天或 20产Ln 1Oli L 处理超

过 4 天
,

流式细胞仪上显示出死细胞明显增加
,

表明根

皮素对 H L 印 细胞具有细胞毒性作用
。

棚皮素的这种

细胞毒性可能导致核(膜 )的损伤
,

以至于我们在观察

时间因素的影响时 ;懈皮素处理进行到第5 天即无法制

备出有转录活性的完整细胞核
。

榭皮素对细胞周期的影响有多家报道结果不一
,

似乎涉及到细胞增殖的各期
。

R
a n e

u i
tte 等川 报道

,

根皮

素阻断 Hl、29
、

WI Dr

、

C 0 1 D 2 0 1 和 1导174 人克隆细胞株

于 马/q 期
。

Ho

s o
k
a w a

等[0] 的研究表明
,

根皮素阻断人

克隆癌细 胞株 (Col 03 20 DM )于 q /s 交界 处
。

Av
i巨

等〔’0] 报道了人乳腺癌细胞(M DA
~M 13468)可被懈皮素

阻断于 q /M 期
。

本文研究结果表明
,

经栅皮素处理的

HL
.
印细胞

,

q 期细胞增加并呈剂量和时间依赖关系
,

说明细胞被阻断于 q 期
,

这与多数报道相一致
。

众所周知
,

q 期为 D
NA 和蛋白质合成的准备阶

段
,

细胞 R NA 生物合成旺盛
,

各种与复制有关蛋白质的

n讯N A 在此期由对 a- A
nlani tin 敏感的 RNA 聚合酶 11 合

成
。

因此
,

我们推测
,

栅皮素阻断细胞周期于 q 期与

抑制 RNA 的生物合成之间可能存在着某种 内在的联

系
。

通过对本文结果的进一步分析也表明
,

榭皮素处

理 H L 印 细胞后
,

其核转录活性特别是 RN A 聚合酶 11

图4 懈皮素作用 不同时间 H L
,

印 细胞 F N A 聚合酶活性与细

胞周期的关系

活性抑制程度与 场 期细胞增加程度呈明显的相关性
。

B
ase 卿等[ll 〕曾研究了对温度敏感的栖an Hams ter BHK
细胞株

,

发现温度敏感株较非温度敏感株 RN A 聚合酶

n 活性降低并阻断于 q 期
,

因此认为 R NA 聚合酶 n 是

细胞周期通过 q /S 期阻断点的主要调控因子
。

据此
,

我们进而推测
,

R N A 聚合酶 n 活性受抑制可能是懈皮

素阻断 HL 印细胞于 q 期的影响因素之一
。
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《癌症》征订启事
《癌症》是中山医科大学肿瘤防治中心主办的双月刊肿瘤学专业杂志

,

已成为我国肿瘤学界的重要学术论坛
,

在国内外享有一定的信誉和影响 ;199 2 年首批进人中国科技核心期刊
,

且排位逐年上升
,

据 中国科学引文数据库统

计的
“

被引频次最高中国科技期刊 500 名排行表
” ,

《癌症》1996 年排位于 143 名
,

在国内同类杂志 中
,

按引用指数排

第二位
,

被
“
中国科学引文数据库

”

等多家国内权威检索机构收录为来源期刊 ;部分文章被美国
“

阮le nc
e Ci tation in

-

dex
”

检索刊物收录
,

被《中国科技期刊(光盘版)》首批选为全文收录来源期刊
,

并进人国际
“

因特网
” ,

可见《癌症》具

有良好的发展势头
。

为了缩短发表周期
,

提高出版质量
,

从明年起(1(理〕年)《癌症》每期从 so 页增加到 % 页 ;除保留现有栏 目外
,

增

设
“

即发论著
”

专栏
,

专发表
“

高
、

尖
、

新
”
的研究论文

、

述评
、

专题综论等文章
,

并接受全英文论文
,

以外文形式全文发

表
,

以扩大国际交流面 ;另外
,

还将开设彩色照片图版(相应加收彩图版面费)
,

以提高科学性及版面质量
。

欢迎广大读者踊跃投稿及订阅《癌症》
,

欢迎刊登广告 !

《癌症》可在全国各地邮局订阅
,

邮发代号 粼宁一2 1
,

定价 9 元/册
,

全年 54 元;漏订者可直接寄款编辑部邮购或订

阅
。

地址
:
广州市东风东路 65 1号 中山医科大学肿瘤医院内

,

邮政编码
:51 (乃刃

。

电话
:
m 任一877 71360

《瘤症》编辑部


