
Science：重磅！癌细胞通过增加DNA突变来逃避治疗
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作为对抗生素治疗的回应，细菌通过增加它们的基因组中的突变率来提高它们的生存几率，从而让它们有更多机会产生耐药性。这种策略并不仅仅限于

细菌。在一项新的研究中，意大利研究人员发现结直肠癌细胞同样会提高它们的突变率，从而避免靶向疗法导致的死亡。相关研究结果于2019年11月7

日在线发表在Science期刊上，论文标题为“Adaptive mutability of colorectal cancers in response to targeted therapies”。 

尽管这一发现与人们普遍接受的观点---治疗有利于具有预先存在的赋予耐药性的突变的少数癌细胞---形成了鲜明的对比，但是这些作者说，这两种策

略可能同时存在。 

 

美国俄亥俄州立大学癌症研究员Elaine Mardis（未参与这项新的研究）在发送给《科学家》杂志的电子邮件中写道，“这项研究提供了令人信服的新

数据，挑战了我们对靶向治疗在结直肠癌中引发耐药性反应的思考方式。这些结果为测试它们在其他癌症类型、其他靶向疗法和临床前模型中的可扩展

性奠定了基础。” 

 

当临床医生使用靶向药物---不同于放疗或非选择性化疗，仅针对某种癌症或肿瘤的药物---时，它发挥疗效通常需要一段时间，可能几个月到一两年。

但通常情况下，癌症成功地让这种药物失去作用并重新开始生长，这种现象称为继发性耐药（secondary resistance）。当药物治疗从一开始就不起作

用时，癌症出现的耐药性称为原发性耐药（primary resistance）。 

 

论文第一作者兼论文共同通讯作者、意大利坎迪奥洛癌症研究所博士后研究员Mariangela Russo说，“即使在最好的情况下，给了正确的病人正确的

药物，哪怕产生了良好的临床反应，疾病仍然不可避免地复发。有时复发后的疾病甚至比刚开始时更具有侵袭性。” 

 

Russo和她的同事们想要更好地了解继发性耐药是如何产生的，因此他们参考了以前的细菌研究。在遭受应激（比如抗生素治疗）后，细菌可以暂时增

加诱导它们的DNA发生突变的能力，这会提高发生赋予耐药性的突变的几率，从而让它们存活下来。这些研究人员想知道，癌细胞是否也能够通过提高

它们的突变率来逃避靶向治疗导致的死亡。 

 

他们首先用西妥昔单抗（cetuximab）治疗结直肠癌细胞系。西妥昔单抗是一种抗体，可封堵结直肠癌细胞表面上的表皮生长因子受体，从而阻止它们

增殖。这种药物被批准用于治疗转移性结直肠癌患者。在这种药物治疗96小时后，大多数癌细胞死亡，但是有一部分耐药性细胞在西妥昔单抗治疗两周

后存活下来。在两周后停止这种药物治疗后，之前具有耐药性的细胞快速生长，对这种药物再次变得敏感。但是，如果这些研究人员继续进行这种药物

治疗超过两周，那么这些细胞将变得永久耐药。 

 

这些研究人员发现错配修复基因和同源重组基因在治疗过程中均被下调，但在治疗停止后恢复到正常表达水平。这些发现指出在经过这种药物处理的癌

细胞中修复错误DNA的能力下降了，而且在其他结直肠癌细胞系以及在来自患者的治疗前和治疗后肿瘤样品中也得到了重现。 

 

这些作者还确定西妥昔单抗导致容易出错的DNA聚合酶大量增加，它们更容易在复制遗传物质时出错，这随后会导致编码高保真聚合酶的基因表达下

降。这种治疗确实导致了DNA损伤标志物的增加以及结直肠癌细胞基因组变化：突变的增加和基因组不稳定性的增加。这种药物还引起了应激反应，这

种应激反应也发生在通过激活突变发生来逃避抗生素根除的细菌中。 
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美国贝勒医学院的Susan Rosenberg说，“这里有很好的证据. . .表明突变很可能是应激诱导的。”她未参与这项新的研究，但是研究过细菌中诱导突

变发生的分子力量。她说，“一个或一组重要但尚无定论的问题与这种突变发生如何被上调有关。是什么使它发生的？控制它的应激反应是什么？” 

 

Russo同意下一步的研究工作是更好地了解细胞在治疗过程中的适应性，这对于将这项研究转化为临床实践至关重要。她说：“找到这种机制将使我们

最终能够找到新的靶向药物，从而有可能阻止或延缓这种适应性突变，并延缓继发性耐药的出现。” 

 

来源：生物谷
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