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是它是它就是它，一种新型lncRNA带来的抗癌新思考 Cancer Communications。肿瘤细胞的特点
是代谢过程的重编程，这是支持其对能量和营养物质的高需求所必需的步骤。探索代谢重编程与
微环境重构之间的协同效应有助于发现新的生物标志物和治疗靶点。Jie Luo等人在Cancer
Communications 上发表的一篇研究亮点文章中重点介绍了Sang的团队发现的这种新型的lncRNA(
CamK-A)在低氧条件下对肿瘤代谢和血管生成的调节作用。

钙作为细胞信号调节中的重要第二信使。正常情况下，细胞内钙通过激活钙调素(CaM)和CaM激
酶(CaMKs)发挥其信号功能。尽管对钙流是如何对钙信号传导和其他途径之间的相互关联进行调
节还不清楚，但最新的研究已经确凿地证明了钙流在肿瘤的进展中起着关键作用。在这篇名为L
ncRNA CamK-Aregulates Ca(2+)-signaling-mediated tumor microenvironment remodeling 的文章中，S
ang的团队介绍了一种新的lncRNA——用于钙依赖性激酶活化的lncRNA(CamK-A)，研究表明它
可以介导钙信号传导与活化B细胞(NF-κB)通路的核因子kappa轻链增强子之间的相互作用，从而
促进Warburg效应、微环境重塑和肿瘤的发展(图1)。
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图1. 在一场史无前例的暴雨(低氧肿瘤中的钙通量)中，龙王(lncRNA CamK-A)抓住了两个龙珠(P
NCK和IκBα)，导致了汹涌的海水——代表了肿瘤的微环境。幸运的是，英雄哪吒手持混天绫(
siRNA)和乾坤圈(RNAi)，征服了龙王，拯救了人类，反映了CamK-
A靶向治疗在癌症治疗中的潜在应用。

Sang等人通过RNA干扰(RNAi)耦合葡萄糖摄取和乳腺癌细胞的MTT测定来鉴定CamK-A。通过进
一步分析乳腺癌组织中CamK-A的表达水平与乳腺癌患者生存状态之间的关系，发现CamK-A表
达与癌症的进展显著相关。此外，包括体外活性测定和体内异种移植物生成测定在内的功能性研
究表明，CamK-A能够促进肿瘤生长和增强肿瘤的进展。

图2. 研究图示
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RNA pull-down和质谱分析显示，CamK-A是妊娠上调、非泛素化表达CaMK激酶(PNCK)和NF-
kappa-B 抑制剂α (IκBα)的结合伴侣。通过体外激酶分析，作者证明CamK-A能促进三阴性乳腺
癌(PNCK)的激活，使激酶在Ser32位点对IκBα进行磷酸化，最终激活钙诱导的NF-kB信号通路
。与这一结果相支持的是：一个通路报告子的阵列分析证实了NF-κB路径是由CamK-A调控的。
因此，作者阐述了一个模型：CamK-
A能促进PNCK的自我激活，IκBα的磷酸化，以及激活随后的NF-κB信号通路。

Sang的团队还发现了缺氧和钙信号之间的重要联系。具体来讲，缺氧可诱导细胞活性氧生成和内
质网的应激反应，导致细胞溶质钙水平的升高。这一过程被认为是刺激实体肿瘤生长的一个重要
的微环境因素，但具体细节仍不清楚。他们提到通过增加肿瘤细胞溶质的钙浓度，低氧条件下便
可激活PNCK-CAMK-A-NF-κB轴及其下游靶基因，包括葡萄糖转运蛋白3(GLUT3)、白细胞介素
6(IL-6)、白细胞介素8(IL-8)和血管内皮生长因子(VEGF)。这一机制可以诱导不受控制的葡萄糖摄
取、肿瘤相关巨噬细胞募集、肿瘤内血管生成和肿瘤微环境的重塑。

研究人员普遍认为核因子抑制剂kappa-B激酶(IKKs)通过磷酸化IκBα来激活NF-κB通路。因此
，人们认为CamK-A通过IKKs来调节NF-κB通路。然而，Sang的这项研究表明，无论是敲除还是
敲减IKK亚单位β(IKKβ)都不影响PNCK-CAMK-A轴介导的IκBα磷酸化。这一发现表明，Cam
K-A可以以独立于IKKs的方式来激活NF-κB通路，为我们对钙依赖性NF-
κB通路激活的理解提供了一个重要的依据。

临床样本分析显示，与邻近正常组织相比，CamK-A在肿瘤组织中具有很高的表达水平，且其高
表达与乳腺癌患者的不良临床结局相关。Sang等人使用病人来源的TNBC异种移植模型(PDX)研
究了CamK-A在肿瘤发生中的作用。在这个系统中，使用体内优化的RNAi抑制CamK-A导致了对
肿瘤增殖、微血管肿瘤生长、巨噬细胞募集的强有力的抑制，从而导致肿瘤微环境的重塑。这些
强有力的数据为CamK-A抑制剂的进一步的临床应用铺平了道路。令人兴奋的是，新型RNAi药物
Patisiran(ONPATTOR�)最近已获得美国食品药品监督管理局的批准，未来几年可能会开发出更
多的RNAi药物。鉴于这些大分子的组织特异性，lncRNA靶向药物可能有助于RNAi药物的出现。
探索Camk-A的治疗可能性将是这条道路上令人兴奋的一步。

总之，在肿瘤低氧的条件下，lncRNA CamK-A 激活钙信号通路，进而诱导 CamK-A依赖性NF-
κB通路的激活和肿瘤微环境的重塑。此外， CamK-A在肿瘤发展中起着关键作用，这种lncRNA
的干扰可以有力地阻止癌症的进展，强化其在抗癌治疗中的潜在效果。

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