
７．３３ｋＵ·ｇ－１蛋白，Ｐ＜０．０５），血清和肝组织 ＭＤＡ水平明显降低（血清高、中剂量组分别为 ５．４５和
７．５４μｍｏｌ·Ｌ－１模型组９．１２μｍｏｌ·Ｌ－１；肝组织高、中剂量组分别为１．１０和１．２６μｍｏｌ·ｇ－１蛋白模型组
１．５８μｍｏｌ·ｇ－１蛋白，Ｐ＜０．０１），血清和肝组织 ＣＲＰ水平明显降低（血清高、中剂量组分别为２７９．３７和
２９２．１７μｇ·Ｌ－１模型组３３３．８７μｇ·Ｌ－１；肝组织高、中剂量组分别为４２．０１和４６．４７μｇ·ｇ－１蛋白模型组
５４．３１μｇ·ｇ－１蛋白，Ｐ＜０．０１），血清和肝组织 ＩＬ６水平明显降低（血清高、中剂量组分别为 ８２．００和
９５．１０ｎｇ·Ｌ－１模型组１５５．１７ｎｇ·Ｌ－１；肝组织高、中剂量组分别为 １２．４０和 １４．７２ｎｇ·ｇ－１蛋白模型组
１８．９４ｎｇ·ｇ－１蛋白，Ｐ＜０．０１），血清和肝组织 ＮＦκＢ明显降低（血清高、中剂量组分别为 ４３６．４６和
４７５．７４ｎｇ·Ｌ－１模型组５３０．１６ｎｇ·Ｌ－１；肝组织高、中剂量组分别为８６．７３和９３．８５ｎｇ·ｇ－１蛋白模型组
１０５．０２ｎｇ·ｇ－１蛋白，Ｐ＜０．０１）。结论　ＳＦ和ＯＭＴ联合用药对酒精性肝损伤有明显的保护作用，机制可
能与其抗氧化和抗炎作用有关。
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Ｔ１．１７　组蛋白修饰在亚砷酸钠抑制细胞双链断裂修复中的作用

章征保，李道传，牛林梅，陈　雯
（中山大学公共卫生学院预防医学系，广东 广州 ５１００８０）

　　摘要：目的　筛选出参与亚砷酸钠抑制ＤＮＡ双链断裂（ＤＳＢ）修复过程的组蛋白 Ｈ３甲基化和乙酰化
修饰位点并初步探讨组蛋白修饰参与 ＤＳＢ修复的机制。方法　用０．１μｍｏｌ·Ｌ－１，０．２５，０．５和１μｍｏｌ·
Ｌ－１的亚砷酸钠处理１６ＨＢＥ细胞２４ｈ，检测处理组中组蛋白Ｈ３乙酰化和甲基化位点修饰的变化情况及相
应的组蛋白修饰酶的改变。进行不同剂量亚砷酸钠处理细胞２４ｈ后，使用喜树碱（ＣＰＴ）处理１６ＨＢＥ２ｈ
后撤掉药物，通过检测γＨ２ＡＸ的恢复时间检测砷处理对于细胞的ＤＳＢ损伤修复效应。利用不同剂量的亚
砷酸钠染毒处理ＤＳＢ修复检测系统：非同源末端重组修复能力检测细胞株１４０Ｃ和同源重组修复能力检测
细胞株９７Ａ，明确亚砷酸钠抑制ＤＳＢ修复的类型。选取砷染毒后差异修饰位点，用逆转录病毒感染方法在
１６ＨＢＥ细胞中对这些位点进行突变并敲除特异性修饰酶，建立特定位点修饰缺陷的细胞模型，并进行
γＨ２ＡＸ的恢复时间试验和ＤＳＢ修复能力检测，明确特定位点修饰对于ＤＳＢ修复的影响。结果　亚砷酸钠
处理１６ＨＢＥ细胞可以引起Ｈ３Ｋ４ｍｅ２，Ｈ３Ｋ９ｍｅ３的明显升高，并能引起相应修饰酶ＮＳＤ３和ＳＵＶ３９Ｈ１的
表达改变。亚砷酸钠的处理可以引起１６ＨＢＥ细胞 ＣＰＴ处理后 γＨ２ＡＸ的恢复时间延长，表明砷可以影响
细胞ＤＳＢ的损伤修复过程。ＤＳＢ修复能力检测发现砷染毒降低了细胞 ＨＲ的修复能力，表明砷可能通过
影响ＨＲ通路抑制ＤＳＢ修复过程。在１６ＨＢＥ细胞中构建了 Ｈ３Ｋ４和 Ｈ３Ｋ９突变细胞株分别为１６ＨＢＥ
Ｈ３Ｋ４Ａ和１６ＨＢＥＨ３Ｋ９Ａ，并检测发现２个突变细胞中Ｈ３Ｋ４ｍｅ２和Ｈ３Ｋ９ｍｅ３出现明显的下降，而相应的
乙酰化修饰 Ｈ３Ｋ４ａｃ和 Ｈ３Ｋ９ａｃ在突变株中并未受到影响；同时在 １６ＨＢＥ中构建了 Ｈ３Ｋ４ｍｅ２和
Ｈ３Ｋ９ｍｅ３的主要甲基修饰酶ＮＳＤ３和ＳＵＶ３９Ｈ１的敲除细胞模型１６ＨＢＥｓｉＮＳＤ３与１６ＨＢＥｓｉＳＵＶ３９Ｈ１，
通过检测相应的Ｈ３Ｋ４ｍｅ２和Ｈ３Ｋ９ｍｅ３修饰验证敲除模型构建成功。γＨ２ＡＸ的恢复时间试验检测组蛋
白修饰缺陷细胞株结果发现１６ＨＢＥＨ３Ｋ９Ａ与１６ＨＢＥｓｉＳＵＶ３９Ｈ１的γＨ２ＡＸ的恢复时间与对照细胞相比
均升高并且ＤＳＢ修复能力检测显示他们均可抑制ＨＲ修复过程。结论　组蛋白修饰参与亚砷酸钠抑制细
胞ＤＳＢ修复过程。亚砷酸钠可以通过促进组蛋白修饰酶 ＳＵＶ３９Ｈ１的表达提高细胞整体的 Ｈ３Ｋ９ｍｅ３修
饰水平，从而抑制细胞ＨＲ的修复能力。
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