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　　摘要：紫檀芪是存在于葡萄等植物中的天然酚类化合物，具有极强的抗真菌活性。然而，目前关于紫檀芪对真菌
影响的分子机制仍是未知；因此，本研究以酿酒酵母为模型，比较紫檀芪处理和对照酿酒酵母中的基因表达谱，在基因

组水平上探讨紫檀芪对真菌细胞的影响。结果表明，经紫檀芪处理能使细胞应激反应、细胞透过性及跨膜运输等功能

的相关基因表达上调，而下调基因则与碱基代谢有关，并参与丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
简称ＭＡＰＫ）信号通路调控导致细胞衰老、凋亡。这些基因表达的改变，可为探讨紫檀芪抑制真菌的分子机制提供一
定依据。
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　　紫檀芪（３，５－二甲氧基 －４′－羟基二苯乙烯）广泛存在
于葡萄、广西血竭和蜂胶中，是目前研究较多的白藜芦醇天然

衍生物［１－３］。紫檀芪的体外抗真菌特性比白藜芦醇高５～１０
倍［４］，然而对其抗菌分子机制的相关研究相对较少。本研究

分析紫檀芪作用酿酒酵母基因芯片数据，为了解白藜芦醇处

理对真菌基因表达变化的影响，以及为其抗真菌的分子机制

提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　基因芯片数据
紫檀芪处理酿酒酵母 Ｓ２８８Ｃ细胞基因表达谱 ＧＳＥ１０５５４

来源于ＮＣＢＩ的基因表达数据库（ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｍｎｉｂｕｓ，简
称ＧＥＯ），本研究采用了３个经紫檀芪处理的酿酒酵母Ｓ２８８Ｃ
样本及３个未处理样本。该芯片试验平台为 ＧＰＬ９０，是 Ａｆｆｙ
ｍｅｔｒｉｘ公司的商业性芯片，共有９３３５个不同的酵母转录子，
包括已知的６４００个酵母基因探针。
１．２　数据预处理

芯片数据样本解压后放入同一文件夹，将数据导入 ＢＲＢ
ＡｒｒａｙＴｏｏｌｓ软件包，并自动生成试验描述符文件。利用软件包
中的Ｆｉｌｔｅｒ工具对芯片数据进行过滤和标准化，采用的过滤
参数是荧光信号强度大于２００；每张芯片采用中位数对整张
芯片进行标准化，并对不符合以下标准的基因进行滤除：２类
样本的基因中位数值至少发生２倍的改变，且这种改变不少
于２０％的样本数；基因表达数据缺失的样本数不超过５０％。
１．３　差异表达基因的筛选

采用２阵列组间非配对样本 ｔ检验，找到紫檀芪处理酿
酒酵母细胞及未处理细胞中的差异表达基因。筛选标准为

Ｐ＜０．００１，变化倍数大于 ２，１００００次随机，假阳性发现

率 ＜０．０１。
１．４　差异表达基因的功能富集及通路分析

用 ＧＯＥＡＳＴ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｏｍｉｃｓｌａｂ．ｇｅｎｅｔｉｃｓ．ａｃ．ｃｎ／
ＧＯＥＡＳＴ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ）和 ＤＡＶＩＤ（ｈｔｔｐ：／／ｄａｖｉｄ．ａｂｃｃ．ｎｃｉｆｃｒｆ．
ｇｏｖ／）在线分析工具分别对上调和下调差异表达基因进行基
因功能注释，了解与这些差异表达基因相关的生物学功能，从

而探讨紫檀芪作用酿酒酵母的可能分子机制。同时，利用京

都基因与基因组百科全书数据库（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓ
ａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，简称ＫＥＧＧ）找到与这些差异表达基因相应的生
物学通路，以便为紫檀芪对酿酒酵母影响的分子机制提供

思路。

２　结果与分析

２．１　差异表达基因
通过数据预处理，共有６５４个基因通过了滤过标准，这些

基因中进行２样本非配对 ｔ检验，共获得２３６个有统计学意
义的差异表达基因，已知其中的１３２个基因。这些基因中有
７７个表达上调，５５个表达下调，变化倍数达到５以上的基因
有８１个，上调基因中变化倍数最大的接近２９０，变化倍数超
过１０的有３０个基因；表达下调基因中变化最大的则达到
１２０倍，变化倍数超过１０的有１０个基因（表１）。
２．２　差异表达基因ＧＯＥＡＳＴ分析结果

用ＤＡＶＩＤ和ＧＯＥＡＳＴ等２个数据库对差异表达基因进
行功能注释发现，上调的差异表达基因主要与转录调控、热激

反应、压力反应、细胞膜透过性、ＡＴＰ酶活力、药物运输等生物
学功能有关；下调的差异表达基因则主要与有性繁殖、细胞增

殖、氨基酸运输、细胞融合等生物学过程有关。ＫＥＧＧ通路分
析发现，下调基因富集在 ＭＡＰＫ、嘧啶嘌呤代谢、鞘氨醇的脱
氢反应等生物学通路上，表明这些基因的下调抑制了上述通

路的生物学活性。

３　讨论

分析基因表达谱数据可以从全基因组水平探讨紫檀芪作
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表１　部分差异表达基因及表达倍数变化

上调基

因符号

处理／
对照

上调基

因符号

处理／
对照

下调基

因符号

对照／
处理

ＡＺＲ１ ２８９．９９ ＨＸＴ９ １１．０８ ＫＮＨ１ ５．２６
ＲＳＢ１ １７４．４５ ＶＨＲ１ １０．８２ ＦＥＮ１ ５．００
ＰＵＧ１ １０８．４３ ＪＬＰ１ １０．６７ ＣＬＮ１ ５．２６
ＲＤＮ３７－１ １０６．１１ ＳＵＥ１ ９．８７ ＩＲＣ８ ５．５６
ＨＳＰ１２ ７２．９６ ＲＴＳ３ ８．９８ ＣＷＰ１ ５．８８
ＳＳＡ４ ５５．３９ ＨＳＰ８２ ８．９３ ＨＸＴ４ ６．２５
ＢＡＰ２ ４２．６２ ＦＭＰ４３ ８．４１ ＭＨＴ１ ７．１４
ＲＴＡ１ ３９．７１ ＭＤＪ１ ８．４０ ＳＵＬ１ ７．１４
ＸＢＰ１ ３６．００ ＲＤＮ５－１ ７．７３ ＯＰＴ１ ７．１４
ＢＤＨ２ ３４．５４ ＨＳＰ４２ ７．４６ ＲＮＲ１ ７．１４
ＹＧＰ１ ３０．８３ ＨＡＬ５ ７．４０ ＳＳＴ２ ７．１４
ＢＡＧ７ ２９．６８ ＥＲＯ１ ７．３６ ＦＲＥ２ ７．１４
ＰＤＲ１５ ２５．８９ ＤＩＡ１ ７．１６ ＥＲＳ１ ７．１４
ＩＣＴ１ ２４．４２ ＧＹＰ７ ７．１４ ＰＲＭ１ ７．１４
ＳＧＡ１ ２２．５８ ＮＣＡ３ ７．０４ ＹＨＰ１ ７．１４
ＥＣＭ１３ ２１．１３ ＩＰＴ１ ６．９３ ＭＣＤ１ ８．３３
ＣＳＲ２ １５．４６ ＮＧＬ３ ６．７６ ＭＭＰ１ ８．３３
ＲＰＮ４ １４．９６ ＢＡＰ３ ６．７２ ＴＯＳ４ ８．３３
ＹＯＲ１ １４．１３ ＳＳＥ２ ６．２９ ＳＲＤ１ ９．０９
ＩＮＯ１ １３．７９ ＨＳＰ７８ ５．８５ ＨＯ １０．２０
ＨＳＰ２６ １３．６９ ＣＯＸ１７ ５．７３ ＳＡＭ３ １０．５３
ＡＤＲ１ １３．６７ ＣＰＲ６ ５．７１ ＰＨＭ６ １１．２４
ＭＩＧ２ １２．９４ ＲＡＤ１６ ５．３８ ＧＲＸ８ １１．４９
ＳＮＱ２ １２．４２ ＰＣＫ１ ５．３２ ＳＥＯ１ １２．０５
ＨＸＴ５ １１．９３ ＩＭＬ２ ５．０７ ＺＰＳ１ １２．２０
ＰＤＲ３ １１．３７ ＳＴＥ３ １２．５０
ＰＤＲ１０ １１．０９ ＷＳＣ４ ２２．２２

ＳＡＧ１ ３１．２５
ＭＦ（ＡＬＰＨＡ）２１２０．４８

用的分子表达变化情况，为进一步探讨紫檀芪作用于真菌的

分子机制提供了依据。本研究通过分析经紫檀芪处理酿酒酵

母Ｓ２８８Ｃ细胞及对照的基因表达谱数据，共获得１３２个已知
功能的基因，其中７７个基因表达上调，５５个基因表达下调，
表明这些基因的表达变化可能是紫檀芪抑制真菌活性的主要

分子基础。

通过进一步功能注释发现，上调基因与细胞膜透过性、应

激反应等主要生物功能有关。其中 ＨＳＰ１２、ＨＳＰ７８、ＭＤＪ１对
热刺激反应起作用，且在表达过程中分别上调了 ７２．９６、
５．８５、８．４０倍。ＨＳＰ１２、ＨＳＰ７８是编码热激蛋白的基因，热激
蛋白是生物体在高温等环境胁迫下诱导合成的一类应激蛋

白［５］。除此之外，表达上调的基因中还有 ＨＳＰ２６、ＨＳＰ４２和
ＨＳＰ８２等热激蛋白家族成员。生物体受到热激时，热激蛋白
基因转录被激活，多数正常蛋白质基因的转录被抑制，同时正

常温度下存在的大多数 ｍＲＮＡ的翻译降低或停止。热激蛋
白的上调表达表明，经紫檀芪处理对酵母的生长产生了环境

胁迫，使其诱导表达热激蛋白以抵抗不良环境。

根据ＫＥＧＧ数据库对差异表达基因进行通路分析发现，
下调基因主要参与 ＭＡＰＫ、（神经）鞘脂代谢和嘌呤、嘧啶代

谢等通路调控，且往往位于通路的上游：在 ＭＡＰＫ信号途径
中基因 ＭＦ（ＡＬＰＨＡ）２、ＧＰＡＬ、ＳＥＴ３和 ＳＥＴ４均参与了通路中
第１个激酶（调节缩氨酸信息素信号传导的激酶）的调控，在
该途径中起着关键的作用。ＭＡＰＫ是细胞内的一类丝氨酸／
苏氨酸蛋白激酶，能响应各种胞外和胞内刺激从而被激活，在

多种细胞过程中发挥关键性作用，包括细胞增殖、分化和凋亡

等［６］。而上述基因的下调表达，使得 ＭＡＰＫ活化受到抑制，
从而阻止ＭＡＰＫ信号途径，促使酿酒酵母细胞凋亡。有研究
表明，经紫檀芪处理可以抑制脂多糖激活的神经小胶质细胞

中的ＭＡＰＫ信号通路［７］。在（神经）鞘脂代谢过程中，基因

ＴＳＣ１０参与催化鞘氨醇的脱氢反应。该反应处于鞘脂代谢的
上游，对下游的代谢过程有着非常重要的作用，而该反应所产

生的能量也是下游代谢过程中的主要能量来源。经紫檀芪处

理后基因ＴＳＣ１０表达下调了４．１７倍，表明紫檀芪对鞘脂代谢
过程有较强的抑制作用，而鞘脂普遍存在于各种动植物细胞

的细胞膜、细胞器膜、载脂蛋白和富脂器官中，在细胞的胞吞、

胞饮等细胞过程中起着重要作用，而且鞘脂代谢途径中的一

些中间体还是重要的信号分子，在细胞信号转导、细胞抗逆反

应以及细胞的生长、凋亡、分化、衰老等细胞基本活动过程中

发挥重要的调节作用［８－９］。这些说明了紫檀芪对酿酒酵母细

胞生长和分化有抑制作用，从而诱导酿酒酵母细胞的凋亡、衰

老。经紫檀芪处理后基因 ＲＮＲ１下调了 ７．１４倍；另外
ＰＯＬ１２、ＦＵＲ１也分别表达下调了４．００倍。由于这些基因对
嘌呤和嘧啶代谢起着关键作用，它们表达的下调导致调控的

通路过程受到抑制，影响核酸代谢，细胞生长受到抑制。
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ｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｎｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＦｏｏｄｓ，２０１５
（１９）：６７６－６８７．

［８］ＤｉｃｋｓｏｎＲＣ，ＬｅｓｔｅｒＲＬ．ＳｈｐｉｎｇｏｌｉｐｉｄｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎＳａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓｃｅｒ
ｅｖｉｓｉａｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍｉｃａｅｔＢｉｏｐｈｙｓｉｃａＡｃｔａ，２００２，１５８３（１）：１３－２５．

［９］ＤｉｃｋｓｅｎＲＣ，ＳｕｍａｎａｓｅｋｅｒａＣ，ＬｅｓｔｅｒＲＬ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｏｆｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓｉｎＳａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ［Ｊ］．ＰｒｏｇｒｅｓｓｉｎＬｉｐｉｄ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２００６，４５（６）：４４７－４６５．
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