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组蛋白乙酰化酶$
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V%D.

%是调节组蛋白乙酰化状态的

一对功能相互拮抗的蛋白酶#它们相互的动态平衡控制着染色

质的结构和基因的表达'曲古菌素
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%是

一种组蛋白去乙酰化酶$
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V%D.#

%抑制剂#

能够抑制
V%D.#

的活性'由于它能够改变组蛋白的乙酰化

状态#从而可以选择性地调控肿瘤相关基因'近年来#研究提

示去乙酰化转移酶抑制剂可明显抑制肿瘤的生长#虽然目前对

其作用机制仍不十分清楚#但其中一个重要机制是通过阻滞细

胞周期来实现其细胞抑制作用的(
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'具体的机制因去乙酰化

转移酶抑制剂药物和肿瘤的各异而不同'调控的相关基因也

不相同'
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对食管癌细胞周期影响的尚未见报道#因此#本

研究主要观察
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对食管癌
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细胞周期的影响#探讨
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对
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细胞周期发挥作用的分子机制'
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流式细胞仪购自
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公司#食管癌细胞株
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由郑州大学病理生理学教研室提供'

BFC

!

细胞培养
!

将
6.G-+H

细胞放在含
;+̂

胎牛血清*

;++

0

Q

"

0$

链霉素*

;++0

Q

"

0$

青霉素的
59:43;H*+

培养液里#
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'对照组换

为等浓度的
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同时培养
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处理#使用不含胎牛

血清的培养基&空白对照组
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法检测不同浓度
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胞生长的抑制作用#细胞经
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孔板中#每孔加入
;++

%

$

#每个浓
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流式细胞仪检测细胞周期
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取对数生长期的
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细

胞#以无血清的
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培养
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同步后#按照上述分组

作用
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后#以
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蛋白的表

达
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参照.分子克隆实验指南/提取肿瘤细胞总蛋白#测定浓度

后#在标准蛋白曲线下算出
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蛋白上样量#以
A3"K?E@

为内

参照#
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检测肿瘤细胞表面各基因的表达'将蛋白

经
7%739D86

后转移至
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摇床封闭
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后加

入相应的一抗#
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冰箱孵育过夜#
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洗涤
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次#二抗孵育
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后用化学发光法进行
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线胶片曝光显影'用凝胶成像仪

进行图像定量分析'
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统计学方法
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所得数据用
7977;+F+

统计软件处理#多

样本均数采用单因素方差分析'以
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为差异有统计学

意义'
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细胞增殖影响
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见表
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不同浓度
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对
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细胞细胞周期的影响
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对
6.G-+H

细胞细胞周期的作用
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见图
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作用
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细胞
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后#与空白对照

组比较#
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处理组细胞的周期无明显差异#而
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期的细胞显著增加#
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期细

胞明显减少#并随着
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作用浓度的升高阻滞在
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期的细胞

显著增高$
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的表达变化
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作用
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后#与

空白对照组比较#
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蛋白的表达差异无统计学意义#而
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处理的细胞
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蛋白的表达显著提高#并随着
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作用浓度的升高而增加$
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蛋白的表

达显著下降#并随着
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的表达变化
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组蛋白的乙酰化和去乙酰化主要是通过
VD=

和
V%D.

来实现的(

)

)

'生理状态下#它们相互的动态平衡控制着染色质

的结构和基因的表达'一旦平衡在异常状态下被破坏#

V%D.

活性增强#原有的基因表达失衡#调控细胞周期和细胞增殖的

分子表达紊乱#从而导致细胞恶变'组蛋白去乙酰化抑制剂可

以使某些部位的核心组蛋白高度乙酰化#导致某些基因的启动

子激活#从而使与周期相关的蛋白得到表达#进而使肿瘤细胞

出现增生停止*分化*凋亡转移抑制等变化'
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是一种组蛋

白去乙酰化酶抑制剂$

VD%.4

%#能特异地抑制组蛋白去乙酰

化&使高度酰基化的组蛋白积累#改变染色体结构#抑制细胞增

殖#诱导肿瘤细胞分化和$或%凋亡#是一类具有广泛应用前景

的抗肿瘤药物之一(
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)

'有研究表明#
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可以以时间和剂量

依赖性方式显著抑制多种肿瘤细胞增殖#本研究证实了
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作用
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细胞显著抑制细

胞生长#并且抑制率明显增加#并且表现出一定的剂量效应'

进一步研究表明
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对食管癌细胞周期的阻滞作用是通过调
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等细胞周期促进基因的表达#并且随着
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是细胞周期调控中非常重

要的基因#能够与
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聚合酶的活性从而抑制
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的合成#使细胞周期停

滞(
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)

'其主要是抑制细胞周期#参与细胞的生长*分化*衰老

及死亡过程#同时又与肿瘤发生密切相关#在细胞的生理*病理
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过程中发挥重要的作用'而
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过表达与某些肿瘤的组

织类型相关#其功能主要是促进细胞增殖#是
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;

期细胞增殖

信号的关键蛋白质#被视为癌基因#其过度表达可致细胞增殖

失控而恶性化#但是它在不同肿瘤中阳性检出率不同#与组织

分化程度相关#在分化差的肿瘤中表达增强'

.%X

则是一类

重要的丝氨酸"苏氨酸蛋白激酶#包括
.%X;

!

-

种#主要生物

学作用是启动
%CD

的复制和诱发细胞的有丝分裂(

-3<

)

#以复

合物形式出现#在
8

;

早期#

..C%

表达并与
.%X)

或
.%X*

结

合#成为始动细胞周期的启动子(

G3;)

)

#

;F+

%

0B/

"

$

浓度的
=7D

对
6.G-+H

细胞有明显的生长抑制作用#并呈现一定的量效关

系'本研究发现
=7D

在
;F+

%

0B/

"

$

浓度之上可明显诱导食

管癌细胞
6.G-+H

细胞周期阻滞#可明显增强
6.G-+H

细胞中

(

);

*

(

)-

等基因的表达#明显降低
..C%;

*

.%X*%

等基因的

表达#但是否
=7D

抑制
6.G-+H

细胞的生长还与其它基因表

达的改变相关#具体的机制有待继续研究探讨'
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