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EMBO Journal封面文章刊登附属第一人民医院泌尿肿瘤科团队肾癌研究
新进展

肾癌发病率呈上升趋势，且晚期肾癌患者预后较差。临床上发现，晚期肾癌患者往往营

养不良，但肿瘤却并未受到太大影响，甚至由于生长过快，肿瘤中心往往出现缺血、坏死病

症。围绕肾癌细胞如何应对营养物质缺乏环境的问题，著名期刊EMBO Journal

（IF=11.598）2021年10月刊以封面文章形式刊登了附属第一人民医院泌尿系肿瘤科主任王

翔教授团队关于肾癌细胞代谢的最新研究，本文第一作者为附属第一人民医院泌尿外科临床

医学中心邵佳亮博士。

研究团队发现，氨基酸匮乏促发的肿瘤细胞代谢重塑，在肿瘤发生进展和治疗中发挥着

巨大作用，且谷氨酸脱氢酶1（GDH1）在肿瘤进展前后表达水平不一，是肿瘤细胞代谢重塑

重要表现之一。敲减GDH1导致α-KG水平下降后，α-KG依赖的Jmjd家族酶活性下调，从而

使组蛋白H3全局性甲基化修饰上调，致使核糖体的装配处于停滞的状态，这使得肾癌细胞中

的蛋白合成明显下降，肿瘤细胞得以存活。

研究团队还发现，GDH1及其代谢产物α-KG在肾癌细胞应激氨基酸匮乏时，通过协同表

观遗传调节酶的活性来限制核糖体蛋白基因的表达，从而展示代谢酶/代谢物/表观遗传调节

酶信号轴在群调控基因表达方面的特异性。研究团队深入研究了肾癌细胞依赖代谢酶对营养

匮乏进行精准的信号通路调控，发掘了肾癌细胞应对氨基酸匮乏的新策略，并探索潜在的干

预方法，从而为肾癌的诊断与治疗提供新的理论基础。该项研究提示，增加细胞内α-KG的浓

度或有望成为晚期肾癌治疗的新研究方向。
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