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寻找诱发癌症的突变！
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2018年9月12日 讯 ，癌细胞的DNA通常会携带多种突变，而这恰恰就能给科学家们提供线索来帮
助阐明癌症发生的机制以及如何使用有效疗法来抑制癌症发生，但寻找这些突变较为困难，近日
来自宾夕法尼亚州立大学的科学家们就开发了一种新方法能帮助寻找这些致癌突变;研究人员所
开发的新型框架能将当前多种方法结合，帮助寻找完整的大规模突变或结构变异，相关研究刊登
于国际杂志Nature Genetics上。

研究者Feng Yue表示，本文研究结果或能帮助研究者们寻找癌细胞中DNA出现的新型结构变异，
并且阐明癌症发生的机制。研究者利用新开发的计算机框架就能将三种不同的方法连接起来获得
癌细胞基因组的全面图谱，其中每一种方法只能阐明癌细胞中部分的结构变异，但当研究者将不
同方法整合后就能够对癌症基因组进行最全面的了解。

结构变异是DNA中发生的大型突变，其会诱发致癌基因的表达被开启，比如特定类型的脑癌就
会因结构变异所致的致癌基因表达的开启所诱发，在某些癌症中，了解患者机体的异常表现或许
就能帮助临床医生为患者制定最佳的疗法。研究者Yue说道，这些结构变化非常重要，了解癌症
患者机体中的结构变异能够帮助他们理解为何患癌，以及哪种疗法能够有效治疗疾病。

文章中，研究者利用了三种已经存在的方法来寻找结构突变，即光学映像技术(optical mapping)
、高通量染色体构象捕获技术(Hi-C)和全基因组测序技术，这些技术目前都能帮助研究者来寻找
细胞中已经存在的大部分结构突变。利用这种新型整合方法，研究人员就能够在30多种癌细胞中
寻找结构突变，而且研究者还能利用相同的方法来研究为何特定类型的结构突变会导致癌症发生
。

研究者Jesse Dixon说道，我们在人类癌症中发现的很多结构变异似乎并不会直接影响基因的表达
，相反许多结构变异会在基因组的非编码部分中出现，也就是所谓的垃圾DNA区域，目前研究
人员并不清楚这些基因诱发人类癌症的分子机制和原因。研究者表示，某些结构变异似乎还会影
响非编码DNA序列中调节性基因的开关功能，而基因开关的缺失会抑制特定基因的开启或关闭
，从而诱发癌症。

在很多癌症中，基因的表达没有任何问题，而控制基因表达的开关却会出现问题，利用这种新方
法，研究人员就能够发现哪些开关被破坏了，同时还能寻找到有效作用这些开关的特殊靶点，如
果这些开关的功能被关闭的话，研究人员就能够利用基因编辑技术来有效开启这些开关的功能。
同时研究者还能利用Hi-C技术来深入探究结构变异如何影响细胞的3-D基因组结构。
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Job Dekker教授说道，细胞虽小，但其DNA链却很长，如果排成一条直线的话，一个细胞中的D
NA长度会超过两米，这就是为何DNA需要以极其复杂的方式进行折叠的原因了。研究者指出，
癌细胞中基因组的改变会导致基因组折叠的差异，从而就会造成一些错误调节开关诱发的基因表
达或关闭的情况。

研究者指出，这些结构改变能够帮助预测癌细胞中的基因组折叠情况，而且这些改变或许也会诱
发癌症;此前研究人员发现，我们机体的基因组能被折叠成不同的结构，就好像小型社区一样，
看起来似乎一些结构变异会导致社区结构发生变化，比如诱发癌症的基因被从一个保持沉默的区
域移动到了一个激活的区域。

下一步研究者Yue计划和同事深入研究，在更多癌症患者中应用这种新方法来研究寻找更多致癌
突变，同事本文研究结果也能够帮助研究人员更好地预测哪些结构变异能够诱发癌症，以及寻找
那些能够被靶向作用的关键基因。研究者Yue说道，如果我们能够理解哪些突变会驱动哪些基因
表达的话，我们或许就能够发现癌细胞的致命弱点，从而开发出新型靶向性疗法来有效攻击这些
癌细胞。

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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