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[摘要 ]  用电化学方法研究了 4个中氮茚萘醌化合物与小牛胸腺 DNA ( CT-DNA)作用前后在玻碳 ( GC )电极

上的电化学行为.实验结果表明,中氮茚萘醌化合物在 pH为 712的 PBS缓冲溶液中的循环伏安曲线中有两对

氧化还原峰,该氧化还原反应主要由溶液中化合物的扩散过程控制;加入 CT-DNA后化合物的氧化还原式电位

明显正移,表明化合物与 CT-DNA的相互作用以嵌入方式为主.
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Abstract: The inte raction o f four indo lizine-naphthoquinones and CT-DNA was stud ied by cyclic vo ltam-

m etry at g lass carbon e lectrode. The results ind ica ted that there we re tw o couples o f redox peaks and the

redox reaction was contro lled m a inly by diffusion from the curve o f Ip vs scan rate. The currents and peaks

o f indo lizine-naphthoqu inones decreased and shifted to the positive d irection by adding CT-DNA in pH =

71 2 PBS so lu tion. It can be suggested tha t the inte raction be tw een indo lizine- naph thoquinones and DNA

m ay be in the interca la tive mode in the pH = 71 2 phospha te buffe r solution.

K ey words: indo lizine-naphthoqu inones, CT-DNA, interaction, e lec trochem ica l action

 收稿日期: 2006-03-15.修回日期: 2006-05-20.

基金项目: 江苏省高校自然科学基础研究项目 ( 06K JB150054 )、国家自然科学基金 ( 60571055)资助项目.

作者简介: 李  静 ( 1984) ) ,女,硕士研究生,主要从事生物电化学的学习与研究. E-m ai:l keai- lee@ 163. com

通讯联系人: 杜江燕 ( 1962) ) ,女,博士,副教授,主要从事生物电化学的教学与研究. E-m ai:l du jiangyan@ n jnu. edu. cn

0 引言

萘醌类化合物是一类广泛存在于自然界的小分子化合物,具有多种生物活性,其中一些化合物显示出

独特的抗肿瘤作用,如:紫草素、胡桃醌、兰雪醌、维生素 K3等
[ 1 ]

.目前对萘醌类化合物抗肿瘤作用的机理

研究较为活跃,主要涉及以下 3个方面
[ 2 - 5 ]

: ( 1)萘醌类作为拓扑异构酶抑制剂 ( topo isom erase inh ib itor) ,

可干扰肿瘤细胞 DNA的复制、转录及分裂过程; ( 2)诱导 DNA的光敏损伤, 可用于前期肿瘤的光敏疗法

试剂; ( 3)对药物分子化学结构 -生物活性关系 ( QSAR)进行研究, 从而对药物分子合成进行优化设计及

结构修饰,合成活性高、毒副作用低的萘醌类抗肿瘤新药.

本文通过电化学手段研究了中氮茚萘醌化合物与小牛胸腺 DNA ( CT-DNA )作用前后在玻碳 ( GC)电

极上的电化学行为,以期对药物分子尤其是抗肿瘤药物分子与 DNA的相互作用研究提供有用的信息.
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1 实验部分

111 试剂和仪器

  CT-DNA( 42% GC含量,北京华美生物工程公司 )使用前未经进一步提纯.溶液用二次水配制,浓度由

紫外分光光度计标定 ( E260 = 6 600 L# m o l
- 1 # cm

- 1
) . A 260 /A 280 U 119,表明 CT-DNA内不存在干扰测定的蛋

白质. 溶液置于 4e 冰箱保存,使用时间不超过 4 d.

文中所用的中氮茚萘醌类化合物均按文献方法合成
[ 6 ]

,且经进一步提纯. 该类化合物难溶于水, 用

DM SO配制成浓度为 110 @ 10
- 3

m o l/L的溶液, 室温下避光保存.其他试剂均为分析纯,所有溶液均用二次

蒸馏水配制.

循环伏安测量用 M 273型恒电位仪 (美国 EG& G公司 )和传统的三电极电化学池进行.铂丝为对电极,

饱和甘汞电极 ( SCE )为参比电极, 文中所有的电位均相对于 SCE,工作电极为 GC电极.

112 实验样品结构式

本文所用的 4种中氮茚萘醌化合物结构式见图 1.

113 循环伏安实验

工作电极依次用 03
#
砂纸、013和 0105 Lm A l2O 3粉末抛光至呈镜面,二次蒸馏水中超声清洗 5m in.通

高纯 N2 5m in以除去溶液中的氧. 室温条件、氮气氛保护下进行循环伏安测量.

2 结果与讨论

211 中氮茚萘醌化合物在 GC电极上的电化学行为

  由图 2与图 3可知,化合物 1和 2在 pH = 712的 PBS缓冲溶液中的循环伏安曲线上均有两对氧化还

原峰, 其中化合物 1 $Ep1 = 490 mV, $Ep 2 = 420 mV, ipa / ip c U 1,化合物 2 $Ep1 = 387 mV, $Ep 2 = 379 mV, ipa /
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ipc U 1.表明它们在 GC电极上可进行准可逆的电化学反应. 该类化合物氧化还原反应的两对峰可能分别

归属于中氮茚和 1, 4-萘醌的氧化还原反应.

在 pH = 712的 PBS缓冲溶液中,其余条件不变, 随着扫描速率增大, 氧化还原峰整体峰形基本保持不

变,但氧化还原峰电流依次增强,并且氧化峰电位正移, 还原峰电位负移, 表明随着扫描速率的增大, 化合

物的氧化还原反应的可逆性有所降低.图 4、图 5显示了化合物 1的氧化峰电流及化合物 2的还原峰电流

分别与电位扫描速率的平方根呈线性关系 (线性相关系数 R = 01999 6, 01999 8) ,这在一定程度上说明该

氧化还原反应主要由溶液中化合物的扩散过程控制.

212 加入 CT-DNA后中氮茚萘醌化合物在 GC电极上的电化学行为

在 pH = 712的 PBS缓冲溶液中加入小牛胸腺 DNA ( CT-DNA)后,化合物的峰电流及峰电位发生了明

显变化 (图 6、7). 随着 CT-DNA浓度增加,氧化还原峰电流减小,氧化还原式电位 E
o c(E o c= (Epa + Epc ) /2)

正移 (如图 6中,曲线 a- b- c的 E
o c依次正移 23 mV、20mV),同时较负的一对氧化还原峰消失.
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[ 7- 10]

等对一些电活性分子与 DNA之间的不同的相互作用方式对电活性分子的循环伏安行为影

响进行研究,发现当与 CT-DNA作用方式为嵌插堆积作用时,引起其氧化还原式电位正移; 当作用方式为

静电作用时,引起氧化还原式电位负移.化合物与 DNA作用使其氧化还原式电位 ( E
o c)正移,根据文献报

道,此时化合物与 CT-DNA之间的相互作用以嵌入方式为主.

加入 CT-DNA后化合物的氧化还原峰电流明显减小, 究其原因可能有: ( 1)化合物与 CT-DNA结合,

使其扩散系数减小; ( 2)当化合物分子嵌入到 CT-DNA的双链中时,化合物的氧化还原活性中心可能被包

埋.加入 CT-DNA后化合物的还原峰电流及电位的变化较之氧化峰更加明显,可能是由于化合物还原态酚

羟基上的 H均可参与到与碱基的氢键作用, 使得还原产物与 DNA的结合更稳定,导致还原峰电流及电位

的变化更加明显.此外加入 CT-DNA后,较负的一对氧化还原峰消失,其原因有待进一步的研究.

化合物 3、4的性质与化合物 1、2类似,实验结果也与化合物 1、2基本相同.

3 结论

本文用电化学方法研究了 4个中氮茚萘醌化合物与 CT-DNA作用前后在玻碳电极上的电化学行为.

实验结果表明,中氮茚萘醌化合物在 pH为 712的 PBS缓冲溶液中的循环伏安曲线中有两对氧化还原峰,

该氧化还原反应主要由溶液中化合物的扩散过程控制;加入 CT-DNA后化合物的氧化还原式电位明显正

移,表明化合物与 CT-DNA的相互作用以嵌入方式为主.
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