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2月28日，《信号转导和靶向治疗》杂志在线发表了中山大学肿瘤防治中心教授徐瑞华团队最新
研究成果。该研究发现逆转结直肠癌细胞铂类耐药的新策略。研究团队对结直肠癌患者肿瘤组织
中半胱氨酸脱硫酶表达水平和临床指标进行相关性分析，发现高表达半胱氨酸脱硫酶的患者对奥
沙利铂有效率低、预后差。

含奥沙利铂化疗方案是晚期结直肠癌患者最常用的方案，化疗耐药是治疗失败的主要原因。因此
，迫切需要揭示耐药机制，寻求有效的干预策略来提高化疗敏感性，进而改善结直肠癌患者的生
存和预后。

代谢重编程是肿瘤细胞的重要特征。代谢酶在代谢重编程中发挥着不可或缺的作用，其异常表达
或活性与肿瘤发生、进展及化学敏感性密切相关，靶向和抑制这些代谢酶可用以提高肿瘤细胞的
化学敏感性。铁硫簇代谢参与多种细胞生物学过程，包括铁稳态、能量代谢和脂质生物合成等。
铁硫簇代谢在结直肠癌化疗敏感性中的作用和机制仍有待阐明。

在本项工作中，研究人员发现了结直肠癌细胞对奥沙利铂耐药的新机制，铁硫（Iron-sulfur, Fe-S
）簇合成酶半胱氨酸脱硫酶依赖其Ser293磷酸化水平抑制结直肠癌细胞发生多种细胞死亡，进而
降低肠癌对铂类的敏感性，半胱氨酸脱硫酶缺失可增敏肠癌细胞对奥沙利铂的敏感性。

研究人员利用CRISPR-Cas9代谢酶基因敲除文库体内筛选影响结直肠癌细胞奥沙利铂化疗敏感性
的代谢酶基因，发现半胱氨酸脱硫酶基因在奥沙利铂处理组明显增加；体内、外实验显示，半胱
氨酸脱硫酶缺失明显增加结直肠癌细胞对奥沙利铂的敏感性。

进一步开展机制研究发现，敲降半胱氨酸脱硫酶增强铂类化疗药介导的氧化应激压力，诱导结直
肠癌细胞同时发生多种细胞死亡，包括细胞凋亡、细胞坏死性凋亡、细胞焦亡和铁死亡。同时，
铂类药物处理能明显增加半胱氨酸脱硫酶蛋白丝氨酸磷酸化修饰水平，进一步实验发现半胱氨酸
脱硫酶受转录因子MYC的转录调控，并依赖其Ser293磷酸化水平抑制结直肠癌细胞发生多种细胞
死亡。

该研究首次发现抑制半胱氨酸脱硫酶能够增强铂类化疗药介导的氧化应激压力，从而诱导结直肠
癌细胞发生多种细胞死亡，增加铂类药物敏感性，表明代谢酶半胱氨酸脱硫酶是具有前景的铂类
药物疗效预测指标，同时也是潜在的联合治疗靶点。（来源：中国科学报朱汉斌）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41392-022-00889-0
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