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美国ASCO年会拾贝:一种新型的组蛋白脱乙酰

基酶抑制剂OSU灢HDAC42对HER灢2阳性

乳腺癌有抗肿瘤作用

暋暋组蛋白脱乙酰基酶抑制剂是一类新的抗肿瘤药物,可以通过过乙酰化热休克
蛋白90(HSP90),从而下调 HER灢2表达。OSU灢HDAC42是一种新型的口服类以
生物利用性丁酸苯酯为基础的组蛋白脱乙酰基酶抑制剂。在2009年的美国

ASCO年会上,Weng等报道了题名为“TheantitumoreffectsofOSU灢HDAC42,
anovelhistonedeacetylaseinhibitor,inHER灢2灢positivebreastcancer暠的研究。该
研究分析了OSU灢HDAC42对于HSP90和HER灢2的作用。该研究对象为BT474、
SKBR3、MDA灢MB灢231和 MCF灢7乳腺癌细胞系,检测指标包括细胞活性、细胞周
期、凋亡、HER灢2表达与磷酸化以及 HSP90的乙酰化水平。结果:经过72h治疗
后,SKBR3[HER2(+),ER毩(-)]对 OSU灢HDAC42的抗增殖效应最为敏感
(IC50=0.025毺mol/L),向后依次是BT474[HER2(+)、ER毩(+)],MCF灢7[HER2
(-),ER毩(+)]和 MDA灢MB灢231[HER2(-)、ER毩(-)],IC50分别为0.16、
0.19和0.2毺mol/L,且 该 效 应 与 HER灢2 和 Akt 受 抑 程 度 相 关。OSU灢
HDAC42的细胞杀伤活性高于其他组蛋白脱乙酰基酶抑制剂,为 SAHA
(suberoylanilidehydroxamicacid)的43倍,MS灢275的65倍。此外,OSU灢
HDAC42还具有更强的抑制 HER灢2表达以及诱导HER灢2阳性乳腺癌细胞凋
亡的能力。体内给予 OSU灢HDAC42可以使 NTS 肿瘤[HER2(+)、ER
(-)]质量减轻76%,体积减少82%,并伴有微管蛋白过乙酰化。因此,OSU灢
HDAC42是一种强效的 HER灢2阳性乳腺癌抑制剂,而且通过口服给药更为
方便,应尽快作为一种 HER灢2阳性乳腺癌的治疗药物进入临床试验。
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