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3􀆼生物素􀆼B􀆼降胆甾苯并咪唑化合物的非靶标代谢组学*

钟智薇,祝志凌,展军颜,吴玉兰,刘志平,苏 毅,甘春芳**

(南宁师范大学化学与材料学院,广西天然高分子化学与物理重点实验室,广西南宁 530001)

摘要:为探讨3􀆼生物素􀆼B􀆼降胆甾苯并咪唑化合物1和2对肿瘤细胞的作用靶点,以及化合物结构中取代基不

同对人卵巢癌细胞(SKOV3细胞)的作用差异,分析化合物的作用机制。采用非靶向代谢组学方法,通过超高

效液相色谱(UPLC)与高效分辨质谱(QE)的串联质谱技术(UHPLC􀆼QE􀆼MS),对处理后的SKOV3细胞代谢

产物进行分析,与对照组的代谢产物进行差异比较。结果表明,化合物1能抑制氨基酰基tRNA的生物合成,
降低Bcl􀆼2的表达,从而诱导细胞周期的凋亡和S期(DNA合成期)阻滞。化合物2能抑制细胞蛋白的合成,
阻断氨基酸的合成和相互转化,影响内源性代谢调节,抑制相关基因表达及RNA合成。综上所述,化合物1
和2通过干扰SKOV3细胞的氨基酸代谢和蛋白质合成,减缓能量代谢,发挥抗肿瘤作用。
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  尽管科学家们在早期预防、诊断和药物研发方面

做出了努力,癌症仍然是全球第二大死亡原因[1]。在

治疗癌症的药物中,甾体类药物是一类重要的药物,
如已上市的临床药物醋酸阿比特龙、雌莫司汀磷酸

钠、2􀆼甲氧基雌二醇以及依西美坦等。甾体化合物是

一类含有复杂多环结构的药物分子,对维持人体正常

生理功能极其重要。药物学家通常采用各种方法对

甾体结构进行修饰或改变其甾体骨架,从而有效地改

变其生物活性并进一步优化其原有的生物功能,以满

足更多的医学需求[2,3]。

  B􀆼Nor甾体化合物可视为自然界中一类罕见的

甾体衍生物,与普通甾核结构[6􀆼6􀆼6􀆼5]相比,B􀆼Nor
的甾核结构为[6􀆼5􀆼6􀆼5](图1)。Yokosuka等[4]从燕

麦(Avena
 

sativa
 

L.)中分离出12种甾体苷类化合

物,其中分离出的B􀆼Nor甾体化合物具有显著的细

胞毒活性。Ilkar
 

Erdagi等[5]通过 McMurry反应合

成B􀆼Nor衍生物,这些衍生物在抗肿瘤等方面表现

出潜在的应用前景。
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  图1 普通甾核结构[6􀆼6􀆼6􀆼5](a)和特殊甾核结构[6􀆼5􀆼6􀆼

5](b)

  Fig.1 Ordinary
 

steroid
 

nucleus
 

structure
 

[6􀆼6􀆼6􀆼5](a)
 

and
 

specialized
 

steroid
 

nucleus
 

structure
 

[6􀆼5􀆼6􀆼5](b)

  Orostanal[6](图2)是一种源自日本海洋海绵

Stelletta
 

hiwasaensis的化合物,在浓度为10
 

μg/mL
时能有效诱导 HL􀆼60细胞凋亡。因此,在前期研究

中,本课题组以 Orostanal为先导,设计合成了多种

系列的B􀆼Nor甾体化合物,并对其抗增殖活性进行

筛选[7,8]。其中,具有胆甾支链结构的B􀆼Nor􀆼6􀆼苯并

咪唑基胆甾衍生物展现出显著的细胞毒活性[9]。这

些化合物可以通过干扰人卵巢癌细胞(SKOV3细

胞)膜结构和细胞代谢功能来抑制细胞增殖[10]。为

了深入探讨此类化合物的作用靶点,本课题组将生物

素引入胆固醇的3位,获得了一系列胆甾衍生物,并
对其进行体外抗肿瘤活性评估[11]。根据前期体外抗

肿瘤活性实验数据可知,化合物1和2(图3)对SK-
OV3细胞表现出较好的抑制活性,而对正常肾上皮

细胞HEK293T几乎没有毒性,其中化合物1能使

SKOV3细胞形态发生变化,将肿瘤细胞增殖阻滞在

S期(DNA合成期),并诱导SKOV3细胞进入早期

凋亡,在肿瘤细胞的线粒体中诱导促进凋亡的Bax
蛋白表达上调,诱导拮抗凋亡的Bcl􀆼2蛋白表达下

调,使细胞凋亡[12]。为进一步研究苯并咪唑中不同

取代基􀆼F和􀆼H对代谢途径的影响,本研究将化合物

1和2分别作用于SKOV3细胞,通过非靶向代谢组

学方法分析这两种化合物在SKOV3细胞中的代谢

途径,并比较苯并咪唑基团中不同取代基的影响。

图2 Orostanal结构

Fig.2 Structure
 

of
 

the
 

Orostanal

图3 化合物1和2结构

Fig.3 Structure
 

of
 

compound
 

1
 

and
 

2

1 材料与方法

1.1 试剂与仪器

  化合物1和2
 

由本课题组合成[12]。DMEM 培

养基购自美国Gibco公司;磷酸盐缓冲液(PBS)购自

北京索莱宝科技有限公司;胎牛血清、青霉素/链霉

素、胰蛋白酶 Trypsin
 

EDTA
 

Solution
 

A、胰蛋白酶

Trpsin
 

Solution
 

B均购自以色列Biological
 

Indus-
tries公司;二氧化碳培养箱 MCO􀆼5AC购自日本三

洋公司;T25
 

cm2 细胞培养瓶和60
 

mm细胞培养皿

购自比克曼生物试剂有限公司;甲醇、乙腈、乙酸铵和

甲酸(纯度为
 

LC􀆼MS
 

级)购自德国CNW
 

Technolo-
gies公司;内标:L􀆼2􀆼氯苯丙氨酸(纯度≥98%)购自

上海恒柏生物科技有限公司;SKOV3细胞购自上海

盖宁生物科技有限公司。液相色谱􀆼串联三重四极杆

质谱(LC􀆼MS/MS)分析采用超高效液相色谱(UH-
PLC)系统(1290,美国 Agilent

 

Technologies公司),
配备 UPLC

 

HSS
 

T3色谱柱(2.1
 

mm
 

×
 

100
 

mm,

1.8
 

μm)及 QExactive
TM 组合型四极杆 OrbitrapTM

高分辨质谱仪(QE 质 谱 仪)均 购 自 美 国 Thermo
公司。

1.2 方法

1.2.1 SKOV3细胞的培养

  配制含有10%胎牛血清、100
 

U/mL青霉素和

0.1
 

g/L链霉素的DMEM 培养基,将SKOV3细胞

接种到含有该培养基的培养瓶中,置于37
 

℃、5%二

氧化碳的二氧化碳培养箱恒温培养至对数生长期

备用。

1.2.2 非靶向代谢组学方法

  (1)
 

细胞给药及分组

  取 对 数 生 长 期 的 SKOV3 细 胞 接 种 到 含 有
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DMEM培养基(添加10%胎牛血清、100
 

U/mL青霉

素和0.1
 

g/L链霉素)的培养皿中,于37
 

℃、5%二氧

化碳的二氧化碳培养箱中孵育24
 

h,使其贴壁后进

行上药处理,设置对照组和实验组,其中对照组使用

未经过药物处理、处于对数生长期的SKOV3细胞所

产生的代谢产物,而实验组则是使用浓度均为30
 

μmol/L的化合物1和化合物2分别作用于SKOV3
细胞48

 

h后的代谢产物。

  将浓度均为30
 

μmol/L的化合物1和化合物2
分别作用于SKOV3细胞48

 

h后,弃去细胞培养基,
并用预冷PBS清洗细胞两次。随后加入胰蛋白酶消

化SKOV3细胞3
 

min,加入培养基终止消化后,收集

细胞,制备样品。

  (2)提取代谢产物

  冷冻干燥后,每个样品加入1
 

mL萃取溶剂

(V乙腈∶V甲醇∶V水=2∶5∶2,含内标L􀆼2􀆼氯苯丙氨

酸1
 

μg/mL)。随后,将样品转移到管中,涡旋30
 

s,
在45

 

Hz下均质4
 

min,在冰水浴中超声5
 

min。均

质和超声循环3次,然后在-20
 

℃孵育1
 

h,再以

12
 

000
 

r/min的速度在4
 

℃离心15
 

min。将上清液

转移至LC􀆼MS瓶中,置于-80
 

℃低温下保存,以待

UHPLC􀆼QE
 

Orbitrap/MS分析。此外,从每个样品

中混合等量的上清液制备质量控制(QC)样品。

  (3)
 

色谱质谱测试方法

  洗脱剂A为乙腈,洗脱剂B为乙酸铵水溶液
 

(5
 

mmol/L)。洗脱梯度:1%
 

A,99%
 

B,0
 

min;1%
 

A,

99%
 

B,1
 

min;99%
 

A,1%
 

B,8
 

min;99%
 

A,1%
 

B,

10
 

min;1%
 

A,99%
 

B,10.1
 

min;1%
 

A,99%
 

B,12
 

min。实验流速为0.5
 

mL/min,注射量为3
 

μL。在

LC/MS/MS实验过程中,由于 QE质谱仪能够在信

息依赖基础(IDA)上获取 MS/MS光谱,因此实验使

用QE质谱仪。在该模式下,根据预先选择的标准,
在收集和触发 MS/MS光谱采集时,采集软件(Xcali-
bur

 

4.0.27,美国Thermo公司)可以连续评估全扫

描测量 MS数据。将ESI源条件设置为毛细管温度

400
 

℃,鞘气流量45
 

Arb,Aux气流量15
 

Arb,Full
 

ms分辨率70
 

000,MS/MS分辨率17
 

500,NCE模型

碰撞能量20/40/60
 

eV,喷雾电压分别为4.0
 

kV(正)
和-3.6

 

kV(负)。

1.2.3 数据处理

  利用内标归一化方法对数据进行分析,将得到的

三维数据(峰数、样本名称和归一化峰面积)转移到

SIMCA软件包(V14.1,瑞典Sartorius
 

Stedim
 

data
 

Analytics
 

AB公司)中进行主成分分析(PCA)和正交

偏最小二乘法􀆼判别分析(OPLS􀆼DA),PCA显示原始

数据分布。从软件中得到的分类参数为R2Y=X 和

Q2Y=X,采用7次交叉验证方法和排列检验。基于

潜在结构判别分析(OPLS􀆼DA)的正交投影构建负荷

图(Loading
 

plot),该图显示各变量对两组差异的贡

献。为了完善这一分析,首先获得投影中第一主成分

(VIP),然后选取VIP值大于“1”的变化代谢物,对剩

余变量进行Student's
 

t检验(P>0.05),剔除两组

间变量。用 MetaboAnalyst
 

(http://www.metabo-
analyst.ca/)和 KEGG

 

(http://www.genome.jp/

kegg/)等商业数据库进行搜索和分析,数据处理结果

由上海百趣生物医学科技有限公司提供。

2 结果与分析

2.1 离子流基峰色谱(BPC)

  经过 UHPLC􀆼QE/MS扫描后,得到对照组和

QC样品的BPC图。如图4所示,峰形良好,表明仪

器具有良好的分离度;对照样品中无显著色谱峰检

出,说明物质残留控制较好,样品间的交叉污染在可

控范围内。QC样品色谱峰保留时间和信号强度重

叠较好,说明方法具有良好的稳定性和重复性。

2.2 代谢组学

  数据经过归一化处理后,进行PCA以揭示其内

部结构。通过PCA提取关键的主成分,概括数据的

主要特征,从而解释和理解数据中的变量。在得分图

上显示组聚类[化合物1
 

组vs对照组,图5(a)]。

OPLS􀆼DA评分图[图5(b)]清晰区分化合物1组与

对照组,且无重叠[R2X=36.1%,R2Y=99.7%,Q2

(cum)=73.5%],表明两组之间存在明显的代谢差

异。通过置换检验验证模型没有过拟合[图5(c)]。
根据 OPLS􀆼DA模型的投影值(VIP>1)和FDR调

整后的P 值(P<0.05),识别出31种差异表达代谢

物。与对照组相比,化合物1组有2种代谢产物上

调,29种代谢产物下调。显著改变的代谢产物包括

异金酸、2􀆼羟戊二酸、D􀆼甘露糖􀆼6􀆼磷酸、N􀆼乙酰谷氨

酸、磷酸二羟丙酮、CMP􀆼N􀆼乙酰神经氨酸、尿苷5'􀆼二
磷酸葡萄糖醛酸和胞苷。热图可视化显示化合物1
组和对照组之间存在明显的分离[图5(d)]。

  在得分图中,化合物2组表现出明显的组聚类

[化合物2
 

组vs
 

对照组,图6(a)],结果显示其基本

处于95%置信区间内。OPLS􀆼DA评分图[图6(b)]
显示化合物2组与对照组区分明显,无重叠,经过药
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物处理后,两组SKOV3细胞的代谢特征存在明显差

异。进行 置 换 检 验 后 发 现,原 模 型 R2Y 接 近1,

Q2(cum)的回归线截距小于零,表明本实验建立的模

型与样本数据一致,具有良好的稳健性且没有过拟合

[图6(c)]。根 据 OPLS􀆼DA 模 型 得 出 的 投 影 值

(VIP>1)和FDR调整的P 值(P<0.05),共识别出

36种差异表达的代谢产物。与对照组相比,化合物2
组中有3种代谢产物上调,33种代谢产物下调。显

著改变的代谢产物包括2􀆼羟戊二酸、磷脂酰乙醇胺

溶酶16∶0、L􀆼a􀆼溶血磷脂酰丝氨酸、腺苷、尿苷5'􀆼二
磷酸葡萄糖醛酸、(+)􀆼12􀆼甲基肉豆蔻酸、柠檬酸盐、
胞苷、前列腺素2、油酰乙基酰胺、PS(18∶1(9Z)/

0∶0)和N􀆼乙酰谷氨酸。热图可视化进一步显示了

化合 物 2 组 与 对 照 组 之 间 存 在 明 显 的 分 离

[图6(d)]。

图4 UHPLC􀆼QE􀆼MS检测空白样品(a)和QC样品(b)的BPC图

Fig.4 BPC
 

plots
 

of
 

UHPLC􀆼QE􀆼MS
 

assay
 

blank
 

sample
 

(a)
 

and
 

QC
 

sample
 

(b)
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  (a)
 

Principal
 

Component
 

Analysis
 

(PCA)
 

Score
 

plots
 

of
 

metabolic
 

profile
 

data
 

for
 

Compound
 

1
 

group
 

and
 

control
 

group;
(b)

 

Partial
 

least􀆼squares􀆼discriminate
 

analysis
 

(OPLS􀆼DA)
 

score
 

plots
 

of
 

metabolic
 

profiles
 

of
 

compoud
 

1
 

and
 

control
 

group;
(c)

 

Permutation
 

test
 

on
 

the
 

OPLS􀆼DA
 

model
 

(50
 

times);(d)
 

Compound
 

1
 

hierarchical
 

clustering
 

heat
 

map.
图5 对照组和化合物1组的样品代谢变化

Fig.5 Analysis
 

of
 

metabolic
 

changes
 

of
 

samples
 

in
 

control
 

group
 

and
 

compound
 

1
 

group
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  (a)
 

Principal
 

Component
 

Analysis
 

(PCA)
 

score
 

plots
 

of
 

metabolic
 

profile
 

data
 

of
 

compound
 

2
 

and
 

control
 

group;(b)
 

Partial
 

least􀆼squares􀆼discriminate
 

analysis
 

(OPLS􀆼DA)
 

score
 

plots
 

of
 

metabolic
 

profiles
 

of
 

compound
 

2
 

and
 

control
 

group
 

showing
 

the
 

contribution
 

of
 

variables
 

to
 

the
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups;(c)
 

Permutation
 

test
 

on
 

the
 

OPLS􀆼DA
 

model
 

(50
 

times);
(d)

 

Compound
 

2
 

hierarchical
 

clustering
 

heatmap.
图6 对照组和化合物2组样品代谢变化分析

Fig.6 Analysis
 

of
 

metabolic
 

changes
 

of
 

samples
 

in
  

control
 

group
 

and
 

compound
 

2
 

group
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  参考《京都基因与基因组百科全书》[13](KEGG:

Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Genes
 

and
 

Genomes),通过计

算机模拟可生成 KEGG通路数据库和 KEGG通路

图。从图7(a)可知,化合物1组与对照组相比,氮代

谢,丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢,淀粉和蔗糖代

谢,氨基糖和核苷酸糖代谢,柠檬酸循环(Citric
 

acid
 

cycle,TCA
 

cycle),氨基酰tRNA代谢差异最大。化

合物2组与对照组相比,氮代谢,嘧啶代谢,精氨酸和

脯氨酸代谢,氨基酸和核苷酸糖代谢,丙氨酸、天冬氨

酸和谷氨酸代谢,淀粉和蔗糖代谢,氨基酰􀆼tRNA代

谢和柠檬酸循环差异显著[图7(b)]。

3 讨论

3.1 丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢

  细胞的增殖离不开蛋白质,而蛋白质是由不同种

类的氨基酸组成的,异常的氨基酸代谢可能会导致癌

症[14]。据报道,丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸的代谢为

多种恶性肿瘤生长和生存提供了重要能量来源。此

外,谷氨酰胺能够提供用于重要生物物质合成的氮和

碳元素,在肿瘤细胞的代谢中具有重要意义[15]。化

合物1和2作用于SKOV3细胞后,在丙氨酸、天冬

氨酸和谷氨酸的代谢途径中,柠檬酸、N􀆼乙酰􀆼L􀆼天冬

氨酸、丙氨酸和富马酸的代谢产物明显减少,柠檬酸

的降低未能有效激活β􀆼柠檬酸谷氨酸的合成代谢。
同时,N􀆼乙酰􀆼L􀆼天冬氨酸含量减少干扰肿瘤细胞的

能量生成,影响其能量供应,从而抑制肿瘤细胞的快

速生长和增殖[16],间接影响了嘧啶代谢。然而,丙氨

酸和富马酸含量的减少会直接影响天冬氨酸的表达。
同时化合物1和2在肿瘤细胞内可有效抑制氮代谢,
阻断氨基酸合成和相互转化,因此,细胞增殖过程受

到阻滞,进而抑制了肿瘤细胞活性。

3.2 氨基酰tRNA代谢

  许多疾病的病因都与特定的氨基酰tRNA合成

酶有关,如神经病变、癌症、某些代谢疾病和自身免疫

性疾病。通过分析化合物的代谢组学途径,化合物1
作用于肿瘤细胞后,细胞内部的氨基酰tRNA生物

合成过程发生了显著变化,有效抑制了细胞蛋白的合

成。由于蛋白质合成受阻,肿瘤细胞增殖过程中断,
肿瘤细胞的存活和生长受阻。而经化合物2作用后,
在氨基酰tRNA

 

生物合成中,L􀆼丙氨酸、L􀆼组氨酸、

L􀆼酪氨酸和L􀆼色氨酸显著下调。这4种氨基酸的减

少直接导致其与
 

tRNA
 

结合形成
 

L􀆼丙氨酰􀆼tRNA、

L􀆼组氨酰􀆼tRNA、L􀆼酪氨酰􀆼tRNA和L􀆼色氨酰􀆼tR-

NA的量减少,进而影响这些氨基酸参与的蛋白质合

成过程,使肿瘤细胞生长和增殖相关的基因表达受到

抑制,并干扰肿瘤细胞生理功能,包括细胞的生长、分
裂和各种代谢活动,从而抑制肿瘤细胞的增殖。

3.3 柠檬酸循环

  线粒体代谢对体内肿瘤的发生发 展 至 关 重

要[17]。在线粒体中,柠檬酸循环为肿瘤细胞提供能

量[18]。化合物1和2作用于SKOV3细胞后,柠檬酸

和富马酸含量明显下降,精氨酸生物合成和酪氨酸代

谢间接导致富马酸含量下降,从而使柠檬酸循环中

断,影响脂肪酸的生物合成和代谢。

3.4 氨基糖和核苷酸糖代谢

  在氨基糖和核苷酸糖代谢过程中,化合物1和2
作用于SKOV3细胞后,UDP􀆼葡萄糖、UDP􀆼葡萄糖

酸盐及CMP􀆼N􀆼乙酰神经氨酸盐含量均有明显下降。
葡萄糖的减少可导致葡萄糖醛酸酯含量的减少,间接

影响抗坏血酸和透明质酸的代谢[19],并间接抑制淀

粉和蔗糖的代谢,从而抑制肿瘤细胞的活性。

3.5 精氨酸和脯氨酸代谢

  精氨酸和脯氨酸代谢是精氨酸、鸟氨酸、谷氨酸、
瓜氨酸和脯氨酸的共同代谢途径,是肿瘤代谢变化的

关键[20]。脯氨酸是一种重要的氨基酸,可以通过中

间代谢产物与谷氨酸相互转化获得,且在细胞内具有

多种重要功能,包括稳定蛋白质结构和传导细胞信号

等。中间代谢产物P5C由谷氨酸通过P5C合成酶生

成[21]。脯氨酸脱氢酶(PRODH)可以将线粒体中的

脯氨酸转化为P5C,通过PRODH 产生的腺苷三磷

酸(ATP)可以维持细胞增殖和体外肿瘤细胞球体的

发育[22]。精氨酸是一种促进肿瘤生长的非必需氨基

酸,由脯氨酸合成。精氨酸和脯氨酸代谢在调节肿瘤

细胞侵袭和肿瘤形成中起着重要作用[23]。经过化合

物1和2作用后,精氨酸生物合成代谢中的N􀆼乙酰􀆼
L􀆼谷氨酸和富马酸含量显著下降。尿素的合成不能

被有效激活,导致精氨酸、鸟氨酸的代谢及柠檬酸循

环受 到 影 响,间 接 影 响 精 氨 酸 和 脯 氨 酸 的 代 谢

途径[24]。

3.6 嘧啶代谢

  在嘧啶代谢中,尿苷是嘧啶核苷的一种,可能参

与肿瘤细胞的核酸合成。胞苷作为嘧啶核苷的组成

部分,与尿苷类似,在肿瘤细胞的核酸合成中起作用,
其缺乏或代谢异常可能干扰肿瘤细胞的正常生长和

分裂。UDP􀆼葡萄糖在细胞代谢中有多种用途:一方

面,它可以参与糖基化反应,影响蛋白质的功能和稳

564



钟智薇等.3􀆼生物素􀆼B􀆼降胆甾苯并咪唑化合物的非靶标代谢组学

  (a)
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diagram
 

of
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pathway
 

analysis
 

after
 

compound
 

1
 

acting
 

on
 

SKOV3
 

cells;(b)
 

bubble
 

diagram
 

of
 

metabolic
 

pathway
 

analysis
 

after
 

compound
 

2
 

acting
 

on
 

SKOV3
 

cells.
图7 使用KEGG和 MetaboAnalyst进行途径分析的代谢组视图

Fig.7 
 

Metabolome
 

view
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pathway
 

analysis
  

using
 

KEGG
 

and
 

MetaboAnalyst
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定性,这可能与肿瘤细胞表面受体和黏附分子的表达

及功能有关,进而影响肿瘤细胞的生长、侵袭和转移。
另一方面,UDP􀆼葡萄糖还可能参与细胞内的信号通

路调节,对肿瘤细胞的代谢和生存产生影响。化合物

2作用于SKOV3细胞后,UDP􀆼葡萄糖、尿苷和胞苷

明显下调。肿瘤细胞通常具有较高的增殖速率,需要

大量的核酸来支持细胞分裂和生长。尿苷和胞苷的

供应减少会影响肿瘤细胞内
 

RNA
 

的合成,进而影响

蛋白质的表达和细胞功能。UDP􀆼葡萄糖减少会导致

糖基化修饰不足,影响肿瘤细胞表面受体和黏附分子

的功能,抑制细胞的增殖和侵袭[25]。

  化合物1和2均通过抑制氨基酸代谢、阻断柠檬

酸循环、抑制氮代谢及嘧啶代谢等途径来抑制肿瘤细

胞增殖,但在具体氨基酸减少种类、氨基糖和核苷酸

糖代谢、精氨酸和脯氨酸代谢细节上存在差异,这些

差异可能与苯并咪唑取代基不同有关。

  综上所述,在非靶向代谢组学分析中,苯并咪唑

基团中引入吸电子基团􀆼F原子后,化合物1能有效

抑制精氨酸和脯氨酸,使得细胞正常代谢受阻,抑制

氮代谢,利用阻断能量代谢的方法抑制RNA代谢,
从而抑制肿瘤细胞的氨基酸合成、代谢与增殖活性,
进一步中断肿瘤细胞的增殖周期,降低其活性。相较

于化合物1,苯并咪唑基团上无取代基团的化合物2
可抑制细胞蛋白的合成,进而阻断氨基酸的合成和相

互转化,抑制与肿瘤细胞生长和增殖相关的基因表

达,影响氮代谢并阻断细胞增殖过程。间接影响肿瘤

细胞的能量供应和物质合成,进而影响其RNA的合

成以及蛋白质的表达和细胞功能。从结构上看,两个

化合物仅存在苯并咪唑取代基中􀆼F和􀆼H的不同,但
是在代谢途径上有明显差异,其作用机制值得进一步

探讨和研究。
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Abstract:In
 

order
 

to
 

study
 

the
 

target
 

of
 

3􀆼biotin􀆼B􀆼nor􀆼cholesterol
 

benzimidazole
 

compounds
 

1
 

and
 

2
 

on
 

tumor
 

cells,and
 

the
 

differences
 

in
 

the
 

effects
 

of
 

different
 

substituents
 

in
 

the
 

structure
 

of
 

compounds
 

on
 

human
 

ovar-
ian

 

cancer
 

cells
 

(SKOV3
 

cells),the
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

compounds
 

was
 

analyzed.The
 

non􀆼targeted
 

metabolomics
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

metabolites
 

of
 

treated
 

SKOV3
 

cells
 

by
 

ultra􀆼high
 

performance
 

liquid
 

chromatography
 

(UPLC)
 

and
 

high􀆼performance
 

resolution
 

mass
 

spectrometry
 

(QE)
 

tandem
 

mass
 

spectrometry
 

(UHPLC􀆼QE􀆼MS),and
 

the
 

metabolites
 

of
 

the
 

control
 

group
 

were
 

compared.The
 

results
 

showed
 

that
 

compound
 

1
 

inhibited
 

the
 

biosynthesis
 

of
 

aminoacyl
 

tRNA
 

and
 

decreased
 

the
 

expression
 

of
 

Bcl􀆼2,
thereby

 

apoptosis
 

and
 

S
 

phase
 

(DNA
 

synthesis
 

phase)
 

arrest
 

of
 

the
 

cell
 

cycle.Compound
 

2
 

inhibited
 

the
 

syn-
thesis

 

of
 

cellular
 

proteins,
 

blocked
 

the
 

synthesis
 

and
 

mutual
 

transformation
 

of
 

amino
 

acids,affected
 

the
 

regu-
lation

 

of
 

endogenous
 

metabolism,and
 

inhibited
 

the
 

expression
 

of
 

related
 

genes
 

and
 

RNA
 

synthesis.In
 

sum-
mary,compounds

 

1
 

and
 

2
 

exert
 

antitumor
 

effects
 

by
 

interfering
 

with
 

amino
 

acid
 

metabolism
 

and
 

protein
 

syn-
thesis

 

of
 

SKOV3
 

cells
 

and
 

slowing
 

down
 

energy
 

metabolism.
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