
 

tRNA m7G修饰在肿瘤中的调控机制获揭示
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tRNA m7G修饰在肿瘤中的调控机制获揭示。 中山大学附属第一医院肝胆胰外科中心匡铭教授团
队与转化医学研究中心林水宾教授团队合作，成功在肿瘤中证实了tRNA
m7G修饰调控肿瘤进展的新功能，并首次揭示了此前未见报道的tRNA m7G修饰与肿瘤发生发展
的分子关联。相关研究近日发表于《分子细胞》。据悉，该论文第一作者是博士后戴子浩、博士
生刘海宁、博士后廖俊彬；匡铭和林水宾为文章共同通讯作者。

肝内胆管癌的5年生存率仅为5%~40%，70%的肝内胆管癌患者在首次诊断时即为晚期，治疗手段
有限。肝内胆管癌具有高度增殖和转移能力，蛋白合成活跃。然而，肿瘤细胞选择性调控癌基因
翻译，促进相关蛋白合成的机制尚不清楚。

该研究基于林水宾团队自主研发的tRNA修饰测序新技术，突破了tRNA测序研究的技术瓶颈，成
功在肿瘤中证实了tRNA m7G修饰调控肿瘤进展的新功能，为肿瘤mRNA翻译异常提供一种全新
的机制解释，进而为肝内胆管癌（ICC）靶向治疗提供了除基因突变和基因转录异常层面之外的
新思路和新靶点，对晚期ICC的药物开发和精准干预具有重要参考意义。

匡铭团队以RNA修饰调控肿瘤翻译为突破口，基于中山大学附属第一医院肝癌标本库，发现tRN
A m7G修饰的修饰酶复合体METTL1和WDR4表达在ICC中显著上调，并且与ICC患者的预后密切
相关。体外功能试验发现METTL1和WDR4具有调控ICC细胞增殖、侵袭、转移及凋亡等功能作
用。

在机制上，通过联合tRNA 还原和剪切测序、核糖体新生肽链复合物测序和核糖体测序，研究人
员进一步发现ICC中有22种tRNA含有m7G修饰，并通过m7G tRNA解码的密码子频率偏倚，选择
性调控了包括EGFR信号、细胞周期在内的多种相关癌基因的翻译。

该研究首次报道了tRNA m7G修饰在肿瘤中的关键调控作用，并阐明了tRNA m7G修饰选择性调
控癌基因翻译的分子机制，为靶向干预肿瘤异常翻译抑制ICC进展奠定了坚实的理论基础。（来
源：中国科学报朱汉斌）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.molcel.2021.07.003
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