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Oxymatrine (OMT) Inhibits Lung Cancer Growth through Mitogen
Activated Protein Kinase JNK/ ERK/ p38MAPKSs Activation
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SUMMARY. The present study investigated oxymatrine for anti-proliferative ability against lung cancer
cells in vitro and explored related mechanism. Cytotoxicity was assessed by 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)2,5-
diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay and apoptosis using annexin V-FITC staining. The ROS pro-
duction was monitored using carboxy-H2-DCFDA and protein expression by western blotting. Oxyma-
trine at 16 uM reduced H1975 and A549 cell proliferation to 32.76 and 29.38%, respectively. In oxyma-
trine treated cells caspase-3 activity and apoptosis was significantly (p < 0.05) increased compared to con-
trol. In oxymatrine treated H1975 and A549 cells a marked promotion in p-p38 and p-JNK1/2 protein lev-
el and suppression of p-ERK 1/2 level was observed. Exposure of H1975 and A549 cells to PD169316 (p38
inhibitor) and SP600125 (JNK inhibitor) at 5 mM doses significantly alleviated oxymatrine (16 M) medi-
ated elevation of caspase-3 activity. Production of ROS was much higher in oxymatrine treated H1975 and
A549 cells compared to control cells. The oxymatrine mediated ROS production up-regulation was inhibit-
ed in H1975 and A549 cells on pre-treatment with NAC. In FeTMPyP-pretreated cells increase in p-p38
and p-JNK expression by oxymatrine (16 M) was completely alleviated. Thus oxymatrine inhibits lung
cancer proliferation in vivo by oxidative response induced cell apoptosis. The p38/JNK activation was pro-
moted and ERK 1/2 phosphorylation inhibited by oxymatrine in H1975 and A549 cancer cells. Therefore,
oxymatrine has anti-proliferative activity against lung cancer cells which needs to be studied using in vivo
studies.

RESUMEN. El presente estudio investigd la capacidad antiproliferativa de la oximatrina contra las células de
cancer de pulmén in vitro y explord el mecanismo relacionado. La citotoxicidad se evalué mediante el ensayo de
bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)2,5-difeniltetrazolio (MTT) y la apoptosis usando tincién con anexina V-
FITC. La produccién de ROS se controlé usando carboxi-H2-DCFDA y expresion de proteinas mediante transfe-
rencia Western. La oximatrina a 16 yM redujo la proliferacion celular de H1975 y A549 a 32,76 y 29,38%, res-
pectivamente. En las células tratadas con oximatrina, la actividad de la caspasa-3 y la apoptosis aumentaron sig-
nificativamente (p < 0.05) en comparacion con el control. En las células H1975 y A549 tratadas con oximatrina
se observé una marcada promocién en el nivel de proteina p-p38 y p-JINK1/2 y la supresion del nivel de p-ERK
1/2. La exposicion de las células H1975 y A549 a PD169316 (inhibidor de p38) y SP600125 (inhibidor de JNK)
a dosis de 5 mM alivié significativamente la elevacién de la actividad de caspasa-3 mediada por oximatrina (16
#M). La produccién de ROS fue mucho mayor en las células H1975 y A549 tratadas con oximatrina en compara-
cién con las células control. La regulacién positiva de la produccién de ROS mediada por oximatrina se inhibi6
en las células H1975 y A549 en el pretratamiento con NAC. En las células pretratadas con FeTMPyP, el aumento
de la expresion de p-p38 y p-JNK por oximatrina (16 M) se alivié por completo. Por lo tanto, la oximatrina in-
hibe la proliferacién del cincer de pulmén in vivo por la apoptosis celular inducida por la respuesta oxidativa. La
activacion de p38 / JNK fue promovida y la fosforilacion de ERK 1/2 inhibida por oximatrina en células cancero-
sas H1975 y A549. Por lo tanto, la oximatrina tiene actividad antiproliferativa contra las células de cdncer de pul-
mon que debe estudiarse mediante estudios in vivo.
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