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胃肠间质瘤治疗新靶点研究获进展
。近日，中国科学院上海营养与健康研究所更新了癌症中高甲基化蛋白1（HIC1）作为传统抑癌
基因的认知，发现其在胃肠间质瘤（GIST）中反转为促癌转录因子的新机制，阐明其维持KIT癌
蛋白高表达的分子网络，为破解GIST靶向治疗耐药难题提供了新策略。

研究通过整合多组学、CRISPR筛选与DNA甲基化筛选，锁定HIC1为GIST的核心转录依赖因子。
在其他肿瘤（如胰腺癌）中因高甲基化而沉默的抑癌基因HIC1，在GIST中却因启动子DNA低甲
基化而高表达。机制研究表明，HIC1扮演“总开关”的角色，直接结合KIT、ETV1等核心特征
基因的启动子和增强子，并募集RNA 聚合酶Ⅱ驱动转录，从而维持肿瘤的恶性增殖。基因工程
小鼠实验证实，在GIST前体细胞中过表达Hic1可直接加速肿瘤进展。

团队进一步通过高通量化合物筛选，找到了破局的关键——已上市的药物拓扑替康。拓扑替康能
够直接结合ENPP2，进而强效抑制HIC1-KIT信号轴，在耐药肿瘤模型中展现出良好的抗肿瘤效
果，揭示了拓扑替康独立于其经典拓扑异构酶抑制活性的新机制。

这项研究拓展了对HIC1生物学功能的认知，证明靶向KIT转录依赖性治疗GIST的可行性。

相关研究成果在线发表在Gut
上。研究工作得到国家自然科学基金、国家重点研发计划、中国科学院相关项目等的支持。
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胃肠间质瘤中HIC1的促癌作用以及靶向HIC1-KIT轴的干预策略

 

研究团队单位：上海营养与健康研究所 
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