
 

癌症突变或会另辟蹊径来抵御多种疗法的作用
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2018年4月23日 讯，由于在药物设计和精准医学研究上取得的重大进步，如今研究人员就能够靶
向作用特殊疾病的细胞内的某些特殊分子，同时开发出特定疗法来消除疾病给机体带来的损伤。
精准化靶向疗法能将治疗决策与分子信息结合起来，从而为改善癌症的诊断手段提供新的希望。

但这对于抗癌药物而言或许存在一个黑暗面，对它的设计是为了匹配不同的癌症突变，就好像钥
匙和锁子的关系一样，某些最初对靶向化疗能够产生反应的癌症常常会对疗法产生一定的耐药性
，而且药物本身或许就是引发癌症耐药性产生的罪魁祸首。

近日，一项最新研究就解释了对疗法产生耐药性的癌症出现的原因，相关研究对于后期研究人员
设计新型抗癌疗法提供了新的线索，研究人员发现，一些表观遗传特性或会控制产生耐药性细胞
的基因的活性。

很多癌症的一个共同特征就是癌症患者会在明显的恢复后进入到疾病状态，如今笔者正在通过研
究，希望能通过阐明细胞中网络的改变，以此作为一种新方法来鉴别出新的癌症药物靶点，同时
开发出新型的癌症诊断技术，以及多种治疗耐药性癌症的新型疗法。

如今研究人员已经明确，癌症实际上是一种基因病，然而，癌症对疗法的耐药性或许远远超过了
能够改变基因功能的癌症突变，似乎是新型的突变能够促进癌细胞对药物产生耐药性;尽管DNA
可以保持不变，但癌细胞会不断适应疗法，并且通过开启基因的活性来逃脱药物的作用。

然而，这些改变似乎并不会影响DNA本身，而表观遗传信号作为一种控制基因活性的调节机制
，其似乎能够决定癌细胞是否存活(尽管患者正在接受治疗);通过靶向作用这种隐藏的程序，研究
人员就有望克服致死性的癌症耐药性发生。
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为了理解癌症如何对疗法产生耐药性，研究人员对比了对疗法能够产生反应以及产生耐受性的黑
色素瘤遗传和代谢通路，黑色素瘤是一种源于黑色素细胞的癌症，黑色素细胞能够产生黑色素;
尽管并不是最常见的皮肤癌，但黑色素瘤却是最为恶性的，而且如果患者没有及时诊断和治疗的
话，黑色素瘤的致死率极高。

癌症发生尝尝有不同的原因，黑色素瘤通常是通过日光、危险的紫外辐射(UV)所诱发，在大多
数病例中，紫外线的损伤会留下独特的突变足迹，随后就会诱导不可阻止的细胞增殖;UV损伤常
常会诱发点突变，即单一DNA的改变，这些突变会干扰细胞生长和分裂开始或停止的信号，作
为重要的信号调节子，BRAF蛋白的突变就会促进细胞生长信号的卡顿，而今推动癌症的发展。

尽管研究人员能够设法利用一些药物来靶向关闭异常的BRAF信号，但癌细胞相当聪明，其会不
断学习来适应不同的BRAF抑制剂，如今很多癌症患者一开始对疗法的反应非常明显，然而不幸
的是，很多患者最终还是会产生耐药性，同时患者机体中的肿瘤还会发生转移。

尽管化疗能够杀灭大部分癌细胞，但一些对疗法耐药的癌细胞小型群体会设法存活并且不断增殖
，其并不像我们常见的对抗生素产生耐药的细菌，即基因突变会让细菌抗生素产生耐药性，很多
对疗法产生耐受性的癌症中所表现出的很多是影响实际上并不是癌细胞突变的结果。

相反，癌细胞会不断适应疗法并且抵御药物的攻击;黑色素瘤并不会通过改变基因自身，而是通
过改变基因活性来绕过BRAF抑制剂，某些活性降低的基因被认为和BRAF密切相关并保护其靶点
，而突变的蛋白质常常会诱发癌症，因此其就是化疗作用的主要靶点，如果必要的关闭开关缺失
的话，砌久汇诱发肿瘤细胞不断分裂(尽管存在抑制剂)。

有抵抗力的细胞会设法以某种方式进化来绕过信号阻滞或者利用新的途径来维持细胞增殖。代谢
途径中常常会存在一些活性增加的基因，其能够促进癌细胞绕过BRAF从而继续生长和分裂，此
外，癌细胞还能通过重组细胞代谢特性来应对化疗的反应，进而得以生存和繁殖。

研究人员还解释了肿瘤进化的机制，以及癌症产生耐药性的原因，这或许就为研究人员开发新型
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药物来匹配患者机体独特的基因组成提供新的思路;这听起来似乎不可思议，但实际上却为希望
能成功治疗对化疗产生耐药癌症的研究人员和临床医生提供了很大的希望;同时相关研究也为研
究人员提供了有价值的工具，能够帮助研究人员有效监测癌症耐药性的发生以及有效疗法的决策
。

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

本文版权归原作者所有，请勿用于商业用途，爱科学iikx.com转发

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                                                   3 / 3

https://www.iikx.com
http://www.tcpdf.org

