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硫杂蒽酮稀土铕配合物与 DNA相互作用的研究( �)

杨 � 武, 高琦宽, 芦小林, 吴锦绣

西北师范大学化学化工学院, 甘肃 兰州 � 730070

摘 � 要 � 以荧光光谱, 紫外吸收光谱和圆二色谱法研究了硫杂蒽酮稀土铕(  )配合物与 DNA 的作用。结果

表明, 在 pH 7� 10 的模拟体液条件下, 当 DNA 存在时, 该化合物的紫外�可见吸收光谱随 DNA 浓度的增加

表现出减色效应, 使 DNA的圆二色谱中的负峰发生较大变化, 导致 DNA 的双螺旋结构变得松散。荧光光

谱表明: 该配合物的荧光强度在 DNA 存在时有较大的增加, 表现出增色效应, 同时使溴化乙锭( EB)�DNA
体系的荧光强度降低, 而溴化乙锭( EB)的存在也可使配合物�DNA 体系的荧光强度降低。表明该配合物和

EB 与 DNA 有着强烈的竞争反应。据此推断, 该配合物主要以嵌入方式与 DNA 作用。
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引 � 言

� � DNA是生物体中重要的一类生物大分子,对于生命遗传

密码的翻译、转录、复制起着非常重要的作用。近年来, 为

了进一步探索和认识 DNA 的性质、结构、行为、形态 , 揭示

生命之奥秘, 对金属配合物与生物大分子 DNA 的相互作用

的研究已成为生物无机化学领域十分活跃的研究课题。金属

配合物现已广泛应用于 DNA 的结构探针、DNA 的分子光开

关、DNA 足迹试剂以及 DNA 断裂试剂和抗肿瘤药物,

Santa[ 1] , 计亮年[2, 3] , 杨频[ 4, 5] 等都做了相当多的探索。多

数研究结果认为这些化合物与核酸结合的部位是核酸的碱

基、磷酸骨架和戊糖环。作用方式为非共价键结合 , 共价结

合和剪切结合作用。

通常, 小分子与 DNA 的非共价键结合作用有三种方式:

嵌入作用, 沟槽作用和静电结合[ 6]。国内外对稀土元素与核

酸、蛋白质等生物大分子的作用研究表明[ 7, 8] , 稀土离子可

以与蛋白质、核酸发生相互作用, 并影响其生理活性。将具

有抗肿瘤活性[9]的配体与稀土离子形成小分子配合物后, 由

于金属与配体间的协同作用, 使稀土配合物抗肿瘤活性较配

体增强[10]。本课题组合成了 2�氧代乙酸�硫杂蒽酮稀土配合

物, 并初步研究了 2�氧代乙酸硫杂蒽酮稀土配合物对质粒

DNA 的切割作用[ 11]。本文在此基础上, 用紫外吸收光谱、

荧光光谱和圆二色谱法研究了 2�氧代乙酸硫杂蒽酮铕与
DNA 的相互作用。这为进一步探讨抗癌稀土配合物与生物

分子作用模式及其生物活性之间的关系, 对于在分子和细胞

水平上研究癌症的起因 , 寻找新的具有抗肿瘤活性的药物有

着重要意义。

1 � 实验部分

1� 1 � 试剂与仪器

小牛胸腺 DNA( CT DNA)为华美生物工程公司产品,

UV 谱测定 A 260 / A 280大于 1� 8, 溴化乙锭( EB)购自华美生物
工程公司, O�(硫杂蒽酮�[ 2]�基)�氧乙酸稀土铕 (  )配合物

(自制) [ 11] , 其他试剂均为分析纯, 实验用水为二次蒸馏水,

缓冲溶液为 50 mmol ! L - 1 T ris�5 mmo l ! L - 1 NaCl, pH

7� 10的溶液。LAM BDA35 紫外�可见分光光度计 (美国 PE

公司) , LS�55 荧光分光光度计(美国 PE 公司) , J�810 圆二色

谱仪 (日本 Jasco 公司)。

1� 2 � 实验方法

1� 2� 1 � DNA 对铕(  )配合物紫外光谱的影响
称取一定量的 O�(硫杂蒽酮�[ 2]�基)�氧乙酸稀土铕 (  )

配合物, 用 DMSO 溶解, 配制成 1 ∀ 10- 5 mol ! L- 1的溶液。

取 2� 5 mL , 每间隔 10 min 加入等体积 DNA( cDNA = 1 ∀ 10- 5

mo l! L - 1 ) , 在给定条件下扫描其紫外光谱。

1� 2� 2 � DNA 对铕(  )配合物荧光强度的影响

称取一定量的 O�(硫杂蒽酮�[ 2]�基)�氧乙酸稀土铕 (  )
配合物, 用 DMSO 溶解, 配制成 1 ∀ 10- 5 mol ! L- 1的溶液。

取该溶液 2� 5 mL , 选定激发波长为 399 nm, 激发狭缝与发



射狭缝 10 nm, 每间隔 10 min 加入等体积的 DNA( cDNA = 1∀

10- 5 mol ! L- 1) , 在给定的条件下扫描其荧光发射谱。

1� 2� 3 � EB对 Eu(  )配合物�DNA 体系荧光强度的影响

在 Eu(  )配合物�DNA( cEu / cDNA = 10) 体系中, 加入不
同量的 EB( 1∀ 10- 3mo l! L - 1 ) , 0� 5 h 后, 在给定的条件下

扫描其荧光发射谱。

1� 2� 4 � 铕(  )配合物对 EB�DNA体系荧光强度的影响

在 EB�DNA 体系( cEB / cDNA = 1)中, 加入不同量的铕(  )

配合物( 5 ∀ 10- 4 mol ! L- 1 ) , 0� 5 h 后, 在上述条件下扫描其
荧光发射谱。

1� 2� 5 � 铕(  )配合物对 DNA 的 CD谱影响

取浓度为 1 ∀ 10- 4 mol ! L- 1的 DNA 溶液, 扫描其 CD

谱, 加入 1 ∀ 10- 3 mL 铕(  )配合物溶液 ( 1 ∀ 10- 5 mo l !
L- 1 ) , 反应 0� 5 h, 扫描其 CD 谱。

2 � 结果与讨论

2� 1 � DNA对铕(  )配合物紫外光谱的影响

由于核酸分子本身有光吸收活性, 许多小分子与核酸结

合后, 对核酸或小分子的吸收光谱都会产生影响。紫外�可见

吸收光谱法是研究小分子与核酸相互作用机理的最常用、最

方便的方法。含有碱基生色团双螺旋结构的 DNA 分子, 其

UV�Vis 吸收光谱在 260 nm 附近有一强的吸收峰, 某些小分

子如金属配合物亦有吸收谱带, 可根据相互作用前后 DNA

或其他分子的吸收谱带的变化对二者相互作用模式进行判

断。对 DNA 的吸收光谱来说, 如导致分子的轴向变化即其

构象变化, 则产生减色效应及红移现象, 且作用越强减色效

应越明显; 如导致 DNA 双螺旋结构的破坏, 则产生增色效

应[12]。对于金属配合物等小分子的特征吸收谱带, 如该分子

与 DNA 发生嵌插作用, 则该分子的吸收光谱出现减色效应

和红移现象, 且作用越强减色效应越明显; 如该分子与 DNA

发生静电作用或沟槽作用, 紫外可见吸收光谱峰将出现较小

的红移, 且其减色效应不明显[ 13]。

稀土铕(  )配合物在 260 nm 附近有一强的紫外吸收峰,

这与 DNA 双螺旋结构在此处的吸收峰叠加, 无法判断其变

化趋势。但是, 铕(  )配合物在 400 nm 处有另一紫外特征

吸收峰(见图 1) , 且随着 DNA 的加入, 配合物分子的吸收光

谱出现明显的减色效应和较小的红移现象, 由此可初步判

断, 该分子与 DNA 相互作用的方式可能是嵌入作用或者沟

槽作用。

2� 2 � 荧光光谱研究

溴化乙锭( EB)是经典的荧光探针, 被广泛应用于抗癌

药物的筛选和小分子与 DNA 作用的研究[ 14, 15]。EB 本身的

荧光强度很弱, 但嵌入 DNA 双螺旋结构后荧光强度显著增

强。如果共存于上述 EB�DNA 体系中的小分子 M 也能与

DNA 发生类似于 EB的嵌入作用, 就会竞争 EB 与 DNA 的

结合位点, 使 EB�DNA 体系的荧光减弱。通常, 当 EB�DNA

体系荧光强度减弱 50% 且 cM / cDNA < 100 时, 就认为 M 与

DNA 发生了类似于 EB的嵌入作用[ 16]。

2� 2� 1 � DNA 对铕(  )配合物荧光强度的影响

在不同量 DNA 存在下, 铕(  )配合物的荧光发射光谱
如图 2 所示。在 DNA 存在下, 铕(  )配合物的最大发射波

长发生微弱红移, 其荧光强度有较明显的增大, 产生了明显

的增色效应。增色效应是由于 DNA 碱基与嵌入其间的小分

子产生电子相互作用引起的。铕(  )配合物是不溶于水的,
当进入到 DNA 的疏水区域时, 减小了水分子对它的碰撞,

也可导致荧光强度的增加。DNA 的加入引起铕(  )配合物
荧光强度增加的现象和已知的一些嵌入试剂在 DNA 存在时

荧光强度增加的现象是一致的。由此可初步断定, 铕(  )配
合物可能发生了类似于 EB嵌入到 DNA的碱基对中的作用。

Fig� 1 � Change of UV�Visible spectra of the complex(1 ∀ 10- 5

mol ! L- 1 ) in the absence (���) and presence ( # ) of

different concentrations of DNA ( 1� 25 ∀ 10- 3 mol !

L- 1 ol ! L- 1)

a: 2�0 mL EuL3 ; b: a+ 0� 1 mL DNA;

c: a+ 0� 2 mL DNA; d : a+ 0� 3 m L DNA; e : a+ 0� 4 m L DNA

Fig� 2 � Emission spectra of EuL3 ! 5H2O system in the absence

(���) and presence ( # ) of different concentrations of
DNA (excited at 399 nm, 2� 5 mL solution)

a: 1∀ 10- 5 m ol ! L- 1 EuL3 ! 5H 2O; b: a+ 0� 1 mL DNA( 1 ∀ 10- 5

mol! L - 1) ; c: a+ 0� 2 mL DNA; d: a+ 0� 3 mL DNA; e: a+ 0� 4

mL DNA; f : a+ 0� 5 m L DNA; g: a+ 0� 6 mL DNA

2� 2� 2 � EB 对 Eu�DNA 体系荧光强度的影响
为了进一步考察铕(  )配合物与 DNA 的作用方式, 在

Eu(  )配合物�DNA( cEu / cDNA = 10)体系中加入 EB, 结果如

图 3 所示。当加入 EB 时, 发现 Eu�DNA 体系的发射波长没

有发生移动, 其荧光强度随 EB 浓度的增加而下降。而在600
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nm 处出现了 EB�DNA 体系的荧光发射峰, 峰强度随着 EB

浓度的增加而迅速增大。加入 EB 使得 Eu�DNA 体系荧光强

度降低, 说明 EB 分子取代了 Eu(  )配合物�DNA 体系中部
分配合物分子, 形成了 EB�DNA 复合物体系, 导致了铕(  )

配合物�DNA 体系荧光强度的降低及标志 EB�DNA 新体系形
成的新峰的出现。EB 能使铕(  )配合物�DNA 体系在 480

nm 处的荧光产生猝灭现象, 而且猝灭程度随 EB 浓度的增加

而加大。由此推断, 铕(  )配合物与 DNA 的作用方式与 EB

与 DNA 作用方式应该是相似的, 均为嵌入方式。

Fig� 3� Emission spectra of DNA�EuL3 system( 1 ∀ 10- 5 mol !
L- 1 DNA, 1 ∀ 10- 4 mol ! L- 1 EuL3 ! 5H2O) in

increasing amounts of 1 ∀ 10- 3 mol ! L- 1 EB( 0� 3 mL

per scan) , excited at 399 nm, 4 mL solution

a: 4 mL DNA+ 0� 01 mL EuL3 ; b: a+ 0� 2 mL EB; c: a+ 0� 5 mL

EB; d: a+ 0� 8 mL EB; e : a+ 1� 1 m L EB; f : a+ 1� 4 m L EB; g: a+

1�7 mL EB

2� 2� 3 � 铕(  )配合物对 EB�DNA体系荧光强度的影响
EB 本身的荧光很弱, 但嵌入 DNA 双螺旋结构后荧光强

度显著增强。如果在 EB�DNA 体系中加入的有机小分子 M

也能与 DNA 发生类似于 EB 的嵌入作用, 这个小分子就会

与 EB竞争同 DNA 的结合位点, 使 EB�DNA 体系的荧光强
度减弱。一般认为当 EB�DNA 体系的荧光强度减弱 50% , 且

cM / cDNA < 100 时, M 与 DNA 发生了类似于 EB 的嵌入作用。

铕(  )配合物对 EB�DNA 体系荧光强度影响的结果如

图 4所示, 在不同量的铕(  )配合物存在下, EB�DNA 体系
的最大发射波长没有发生移动, 其荧光强度随( cEu / cDNA )比

值 r 的增大而减小。实验中发现 , 当 r= 16 时, EB�DNA 体
系的荧光强度已降到了原来的 60%以下, 说明铕(  )配合物

发生了类似于 EB的嵌入作用。铕(  )配合物的加入, 取代
了 EB�DNA 复合物体系中的相当数量的 EB 分子, 导致了

EB�DNA 体系荧光强度的较大降低, 说明配合物与 EB 发生

了相当程度的竞争反应。

2� 3 � 铕(  )配合物对 DNA的 CD 谱的影响

圆二色光谱 CD是目前研究有机化合物和生物大分子的

Fig� 4 � Emission spectra of EB�DNA system( 1 ∀ 10- 5 mol !

L- 1 DNA, 1 ∀ 10- 5 mol ! L- 1 EB) in increasing

amounts of 1 ∀ 10- 3 mol ! L- 1 EuL3 ! 5H2O( 0� 1 mL

per scan) , excited at 480 nm, 5 mL solution

a: 2� 5 mL DNA+ 2� 5 mL EB; b: a+ 0� 1 m L EuL3;

c: a+ 0� 2 m L EuL3; d: a+ 0� 3 mL EuL3 ; e : a+ 0� 4 m L EuL3

构型、构象和三维空间结构的重要手段, 可根据 DNA 的 CD

光谱在其他药物分子存在时的波形变化, 判断药物与 DNA

的作用方式[ 17]。一方面根据 DNA 在 260 nm 处的吸收提供

有关结构信息, 另一方面对一些本身没有 CD 信号, 但与

DNA 结合后能产生诱导 CD信号的分子, 获得一定的有关其

结构的间接信息。DNA 的 CD谱中处于 275 nm 的正峰是由

碱基的堆积作用而产生的, 处于 245 nm 的负峰则是由于

DNA 双螺旋构象产生的[ 18]。

Fig� 5 � CD spectra of DNA( 1∀ 10- 4 mol ! L- 1) in the absence

( # ) and presence of (���) EuL3 ( 1 ∀ 10- 5 mol ! L- 1 )

� � 如图 5所示, 当加入铕(  )配合物后, DNA 的 CD 谱图

发生了明显的变化。245 nm 处的负峰发生位移, 强度降低,

说明铕(  )配合物的加入使 DNA 双螺旋结构部分被破坏,

双螺旋结构变得松散, 而正峰的位置和强度基本保持不变。

CD谱比较的结果表明, 铕(  )配合物的嵌入只使 DNA 碱基

的堆积和双螺旋结构变得松散, 并没有引起解链。
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Study on the Interactions of Eu(  ) Complex of
O�( Thioxanthone�[ 2]�yl)�Oxyacetic Acid with DNA

YANG Wu, GAO Qi�kuan, LU Xiao�lin, WU Jin�x iu

Co llege of Chemistr y and Chemical Engineer ing , No rthw est No rmal U niversit y, L anzhou� 730070, China

Abstract � The inter act ion o f the Eu(  ) complex of O�( thiox anthone�[ 2]�yl)�oxyacet ic acid and calf thymus DNA w as studied u�
sing fluor imetr ic, UV�Vis and CD( cir cular dichr oism) methods. It w as found t hat the ultr avio let abso rption intensity o f Eu(  )

complex o f O�( thiox anthone�[ 2]�yl)�oxyacet ic acid decr eased as the concentration o f DNA increased under the physio lo gical con�
dition of pH 7� 10, and the compound remarkably influenced the negative peak in CD spectr a of DNA w hen Eu(  ) complex of

O�( thiox ant hone�[ 2]�yl)�oxyacetic acid inter acted w ith DNA. The em ission intensit y of the Eu(  ) complex evidently incr eased
in the presence o f DNA . The em ission intensity of the DNA�EB system decreased as the concentr ation of the complex incr easesd.

And the presence o f EB also led to the decr ease in the emission intensity of the DNA�complex system. T hese changes observed
her e are often character istic of intercalation. The above results strong ly suggest t hat the complex can bind to DNA mainly by in�

ter calation.
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