
Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｒｅｓｕｌｔｓ

ＳＣＩＥＮＣＥ　ＦＯＵＮＤＡＴＩＯＮ　ＩＮ　ＣＨＩＮＡ　　Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．２，２０１５　 ２７　　　

ＳＰＯＰ　ａｃｔｓ　ａｓ　ｔｈｅ　ｋｅｙｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｈｕｂ
ｉｎ　ｈｙｐｏｘｉａ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｋｉｄｎｅｙｃａｎｃｅｒ

Ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ　ｂｙ　ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｎａｔｕｒａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｃｈｉｎａ，ｔｈｅ　ｇｒｏｕｐｓ　ｏｆ　Ｄｒ．Ｌｉｕ　Ｊｉａｎｇ　ａｔ　Ｂｅｉｊｉｎｇ
Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，ＣＡＳ　ａｎｄ　Ｄｒ．Ｋｅｖｉｎ　Ｗｈｉｔｅ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｃｈｉｃａｇｏ，ｒｅｐｏｒｔｅｄ　ｔｈａｔ　ｔｈｅ　Ｅ３ｌｉｇ－
ａｓｅ　ａｄａｐｔｏｒ　ＳＰＯＰ　ａｃｔｓ　ａｓ　ｔｈｅ　ｋｅｙ　ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　ｈｕｂ　ｉｎ　ｈｙｐｏｘｉａ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ　ｉｎ　ｋｉｄｎｅｙ　ｃａｎｃｅｒ．Ｔｈｅ
ｗｏｒｋ　ｈａｓ　ｂｅｅｎ　ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ（２０１４，２５（４）：４５５—４６８）．
Ｈｙｐｏｘｉｃ　ｓｔｒｅｓｓ　ａｎｄ　ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ　ｆａｃｔｏｒｓ（ＨＩＦｓ）ｐｌａｙ　ｉｍｐｏｒｔａｎｔ　ｒｏｌｅｓ　ｉｎ　ａ　ｗｉｄｅ　ｒａｎｇｅ　ｏｆ　ｔｕｍｏｒｓ．

Ｂｕｔ　ｌｉｍｉｔｅｄ　ｉｓ　ｋｎｏｗｎ　ａｂｏｕｔ　ｔｈｅ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　ｈｙｐｏｘｉａ　ｓｔｒｅｓｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ．Ｔｈｅ　ｃｌｅａｒ　ｃｅｌｌ　Ｒｅｎａｌ
Ｃｅｌｌ　Ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ｃｃＲＣＣ），ｔｈｅ　ｍｏｓｔ　ｃｏｍｍｏｎ　ｔｙｐｅ　ｏｆ　ｋｉｄｎｅｙ　ｃａｎｃｅｒ，ｉｓ　ａ　ｇｏｏｄ　ｍｏｄｅｌ　ｔｏ　ｅｘｐｌｏｒｅ　ｔｈｅ　ａｄａｐｔｉｏｎ
ｏｆ　ｃａｎｃｅｒ　ｔｏ　ａ　ｈｙｐｏｘｉａ　ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ．Ａｌｔｈｏｕｇｈ　ｒｅｃｅｎｔ　ｔａｒｇｅｔｅｄ　ｔｈｅｒａｐｉｅｓ　ｔｈａｔ　ｕｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ａｇａｉｎｓｔ
ＶＥＧＦ，ＰＤＧＦ　ａｎｄ　ｍＴＯＲ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｐａｔｈｗａｙｓ　ｈａｖｅ　ｂｅｅｎ　ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ，ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｏｕｔｃｏｍｅ　ｉｓ　ｖｅｒｙ　ｌｉｍｉｔｅｄ，
ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ　ｔｈａｔ　ｍｏｒｅ　ｉｍｐｏｒｔａｎｔ　ｔａｒｇｅｔｓ　ａｒｅ　ｒｅｑｕｉｒｅｄ　ｔｏ　ｂｅ　ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ．
Ｈｅｒｅ　ｔｈｅｉｒ　ｓｔｕｄｉｅｓ　ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ　ｔｈａｔ　ＳＰＯＰ　ｉｓ　ａ　ｄｉｒｅｃｔ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ　ｔａｒｇｅｔ　ｏｆ　ＨＩＦｓ　ｉｎ　ｃｃＲＣＣ．Ｆｕｒｔｈｅｒ－

ｍｏｒｅ，ｈｙｐｏｘｉａ　ｓｔｒｅｓｓ　ｃａｎ　ｒｅｓｕｌｔ　ｉｎ　ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ　ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＳＰＯＰ　ｗｈｉｃｈ　ｉｓ　ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ　ｔｏ　ｉｎｄｕｃｅ　ｔｕｍｏｒｉ－
ｇｅｎｅｓｉｓ．Ｔｈｉｓ　ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｃｃｕｒｓ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｔｈｅ　ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ
ｏｆ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　ｔｈｅ　ｔｕｍｏｒ　ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ　ＰＴＥＮ，ＥＲＫ　ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ，ｔｈｅ
ｐｒｏ－ａｐｏｐｔｏｔｉｃ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ　Ｄａｘｘ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ　ｐａｔｈｗａｙ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　ｆａｃｔｏｒ　Ｇｌｉ２．Ｔｈｅｓｅ　ｔａｒｇｅｔｓ　ａｒｅ　ｄｏｗｎ－
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｉｎ　ａｌｌ　ｐｒｉｍａｒｙ　ｃｃＲＣＣ　ｅｘａｍｉｎｅｄ，ｆｕｒｔｈｅｒ　ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ　ｔｈａｔ　ＳＰＯＰ　ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ　ｃａｎｃｅｒ　ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ　ｔｈｅ　ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｅｖｅｒａｌ　ｃｒｉｔｉｃａｌ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｐａｔｈｗａｙｓ．Ｔｈｅｓｅ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｈａｖｅ　ｅｌｕｃｉｄａｔｅｄ　ａ　ｍａｊｏｒ　ｍｅｃｈａ－
ｎｉｓｍ　ｔｈａｔ　ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ　ｉｎ　ｃｃＲＣＣ，ｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇ　ｈｙｐｏｘｉａ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ａｎｄ　ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｕｍｏｒ　ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓ．Ｔｈｅ　ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ　ＳＰＯＰ　ｍａｋｅｓ　ｉｔ　ａ　ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ　ｃａｎｄｉｄａｔｅ
ｆｏｒ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．

Ｆｉｇｕｒｅ　Ｇｒａｐｈｉｃ　ａｂｓｔｒａｃｔ　ｓｈｏｗｓ　ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ＳＰＯＰ　ｉｎ　ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ　ｋｉｄｎｅｙ　ｃａｎｃｅｒ．ＨＩＦ　ｒｅｇｕｌａｔｅｓ　ｔｈｅ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ＳＰＯＰ　ｉｎ
ｃｃＲＣＣ．Ｈｙｐｏｘｉａ　ｄｒｉｖｅｓ　ＳＰＯＰ　ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｃｅｌｌ　ｃｙｔｏｐｌａｓｍ，ｗｈｉｃｈ　ｐｒｏｍｏｔｅｓ　ｔｈｅ　ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ．ＳＰＯＰ　ｍｅｄｉａｔｅｓ　ｔｈｅ　ｕｂｉｑ－
ｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＰＴＥＮ　ａｎｄ　ＤＵＳＰ７，ｗｈｉｃｈ　ｒｅｓｕｌｔ　ｉｎ　ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ　ｃａｎｃｅｒ　ｃｅｌｌｓ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｋｉｄｎｅｙ　ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅ－
ｓｉｓ．


