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Mre11的翻译后修饰及其在肿瘤中的研究进展
佘元华  杨含腾*

(兰州大学第二医院, 兰州 730030)

摘要      Mre11是DNA损伤反应(DNA damage response, DDR)中的关键核酸酶, 通过参与调控

同源重组、DNA双链断裂(DNA double-strand break, DSB)修复和端粒稳定等功能, 在维持基因组稳

定性方面发挥重要作用。近年来, Mre11的翻译后修饰(post-translational modifications, PTMs)在肿

瘤发生和进展中的调控作用引起了广泛关注。该文系统综述了Mre11的结构与功能, 以及其主要翻

译后修饰, 包括磷酸化、泛素化及类泛素化、甲基化和乳酸化等。在不同肿瘤中, Mre11的翻译后

修饰调控Mre11在DNA损伤修复、细胞周期控制和基因组稳定性中的多重功能, 同时与肿瘤化疗

耐药性密切相关。此外, 该文探讨了Mre11作为潜在肿瘤治疗靶点的研究现状, 旨在为Mre11相关

的基础研究和临床转化提供理论依据和新的研究思路。
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Post-Translational Modifications of Mre11 and Their Research Progress in Cancer

SHE Yuanhua, YANG Hanteng*
(Lanzhou University Second Hospital, Lanzhou 730030, China)

Abstract       Mre11 is a key nuclease in the DDR (DNA damage response). And it plays a crucial role in main-
taining genomic stability by regulating processes such as homologous recombination, DSB (DNA double-strand 
break） repair, and telomere stability. In recent years, the role of PTMs (post-translational modifications) of Mre11 in 
tumorigenesis and progression has garnered significant attention. This review provides a comprehensive overview of 
the structure and function of Mre11, as well as its major PTMs, including phosphorylation, ubiquitination and ubiqui-
tin-like modifications, methylation, and lactylation. In various tumors, these PTMs regulate multifaceted functions of 
Mre11 in DNA damage response, cell cycle control, and genomic integrity, and are closely associated with chemore-
sistance. Furthermore, the potential of Mre11 as a therapeutic target in cancer treatment is discussed. This review aims 
to provide theoretical insights and novel research directions for both basic studies and clinical translation of Mre11-
related therapies.
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DNA损伤反应(DNA damage response, DDR)是
细胞应对内外源性DNA损伤的关键生物学过程 , 包
括DNA损伤的检测、信号转导和修复 [1-2]。DDR的
失调不仅影响细胞的正常功能 , 还会导致基因组的

不稳定 , 进而促进肿瘤的发生和发展。减数分裂重

组蛋白11(meioticrecombination protein 11, Mre11)
作为DDR中的核心因子 , 参与DNA双链断裂 (DNA 
double-strand break, DSB)的修复过程。Mre11主要

以MRN(Mre11-Rad50-Nbs1)复合物形式在DNA损伤

修复、端粒维护和同源重组(homologous recombina-
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tion, HR)等关键过程中发挥其功能。近年来 , 研究

发现, Mre11的翻译后修饰在调控其功能和活性中起

重要作用, 并且显著影响肿瘤的发生发展和耐药性。

尽管Mre11的翻译后修饰已经成为研究热点, 但是具

体的调控机制及其在不同肿瘤中的功能仍有待深入

探索。因此, 进一步阐明Mre11翻译后修饰的分子机

制及其在肿瘤中的功能 , 将为肿瘤的靶向免疫治疗

提供新的思路和策略。

1   Mre11的结构和功能
mre11基因于1993年在酿酒酵母(Saccharomyces 

cerevisiae)中首次被发现 , 是一个高度保守的减数

分裂重组相关基因 [3]。Mre11蛋白是一个由 708个
氨基酸组成的蛋白质。Mre11蛋白N-端包含一个与

磷酸肽结合奈梅亨断裂综合征1(Nijmegen breakage 
syndrome 1, Nbs1)蛋白结合位点, 该结合位点具有单

链DNA内切酶和双链DNA外切酶活性, 可负责切割

DNA末端 , 其后跟一个限制进入核酸酶位点的帽结

构域; Mre11蛋白C-端包含DNA结合结构域和Rad50
蛋白结合结构域 , 是形成MRN复合物并介导复合物

与DNA结合的关键结构域[4-5](图1A)。
Mre11主要以MRN复合物形式参与DDR过程 [6]。

MRN是由两个Mre11亚基、两个ATP结合盒式蛋白

(ATP-binding cassette transporter, ABC)-ATP酶 (即代

表Rad50)基团和两个Nbs1亚基组成的六聚体 [4]。当

ABC-ATPase结构域 (A/B沃克基序 )与ATP结合时 , 
MRN复合物会发生构象变化, 形成封闭二聚体构象, 
阻止Mre11活性位点与DNA双链的结合。当ATP被
水解后, MRN复合物转换为开放形式, 暴露出Mre11
的活性位点以发挥其功能(图1B)。

MYLER等 [7]证明 , MRN通过一维扩散来促进

搜索游离的DNA末端 , 其中Mre11是DNA末端识别

和切除的主要执行者。Mre11在识别DSB后首先对

DNA损伤部位进行短距离切除 , 暴露出合适的单链

DNA悬垂端为同源重组 (HR)修复提供必需的底物 [8]。

当单链DNA(single-stranded DNA, ssDNA)暴露后 , 
复制蛋白质A(replication protein A, RPA)作为单链结

合蛋白结合到DNA上保护单链免于降解 , 随后在乳

腺癌易感蛋白1/2(breast cancer type 1/2 susceptibility 
protein, BRCA1/BRCA2)等DDR蛋白的帮助下 , 同
源物辐射敏感蛋白51(radiation sensitive protein 51, 
Rad51)的重组酶取代复制蛋白质A与 ssDNA结合形

成Rad51-ssDNA的纤维状结构 , 为同源重组修复提

供结合模板。这一过程可有效地引导细胞选择HR
修复路径 , 并抑制误差较多的非同源末端连接 (non-
homologous end joining, NHEJ)途径。Mre11结合损

伤DNA末端的同时激活ATM(ataxia-telangiectasia 
mutated)蛋白以介导下游信号转导, 包括细胞周期检

查点控制、DNA损伤修复、衰老、细胞死亡和转录

激活[9-10]。ATM在激活后又可以反过来磷酸化MRN
复合物 , 其中磷酸化的Mre11和Rad50参与后续的

DDR信号转导 , 而磷酸化的Nbs1蛋白参与调控S期
内部检查点[11-13]。此外, MRN复合物通过募集端粒

酶调节端粒长度 , 并通过协助端粒保护蛋白维持端

粒稳定性[14-15]。但是MRN复合物在端粒维持中的具

体分子作用机制尚不明确, 需要进一步实验探索。

2   Mre11的翻译后修饰及其在肿瘤中的

功能
蛋白质翻译后修饰 (post-translational modifica-

tions, PTMs)深刻影响蛋白质功能, 并在几乎所有细

胞生物过程中起着至关重要的作用 , 尤其在致癌、

肿瘤转化和转移的许多关键信号转导过程中意义

非凡 [16]。在肿瘤组织中 , Mre11蛋白水平的调控作

用远大于转录组水平的调控作用 [17]。Mre11识别

DSB, 可通过多种翻译后修饰改变其活性, 发挥其不

同功能。Mre11的翻译后修饰通过调控其在DNA修

复、细胞周期、染色体稳定性和信号转导等方面的

功能 , 确保基因组稳定和细胞正常运作。不同翻译

后修饰的动态调节使得Mre11能够精确调控非同源

末端连接 (NHEJ)与同源重组 (HR)修复路径的平衡 , 
当这种动态平衡被打破后可能会导致基因组不稳定

并增加肿瘤发生发展风险。

2.1   Mre11的磷酸化修饰

蛋白磷酸化主要是蛋白质中丝氨酸、苏氨酸

和酪氨酸残基由激酶催化发生的普遍且可逆的修

饰 , 是一种调控细胞内多种信号通路的翻译后修

饰。Mre11的磷酸化常在DDR中发挥关键作用 , 尤
其在DNA损伤修复中 (图 2)。Mre11在DSB处募集

并激活ATM, 而磷酸化的ATM又可以反过来磷酸化

Mre11。根据不同的DNA损伤类型 , Mre11以ATM
依赖性和非ATM依赖性方式被磷酸化 [8]。Mre11的
38个磷酸化位点中的14个位点的生物学功能已经明

确 , 其中 8个高度保守的磷酸化位点 (S264、T329、
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S382、T481、S531、S590、S676、S678)是ATM和

ATR(ataxia-telangiectasia-mutated-and-Rad3-related)
激酶的关键作用位点。

Mre11的磷酸化可以减小Mre11与DNA的亲和

力 , 显著抑制MRN复合物在DNA损伤处的募集 [18]。

这一机制可确保Mre11在细胞处于合适的修复阶

段时启动DNA末端切除, 从而增加HR的精确度, 避
免潜在的基因组不稳定性。Mre11过度磷酸化则会

抑制DNA损伤修复 , 这是一种病理性的生物学过

程 [19]。肿瘤细胞通常在发展早期通过这一病理过

程避开DDR, 导致肿瘤细胞即使在DNA受损的情

况下也可以继续进行分裂。前列腺癌细胞中Mre11
发生磷酸化破坏了Mre11与DNA的亲和力 , 阻断了

ATM的磷酸化以及ATM下游靶标Nbs1和H2AX的

磷酸化过程 , 导致了DSB的积累并加速了癌症进

展 [20]。同样在结直肠癌中Mre11被P70S6激酶磷酸

化抑制了DNA损伤修复过程 , 导致了结直肠癌的

进展。这种现象揭示了Mre11磷酸化的失调对基因

组稳定性产生影响的分子机制。因此 , Mre11可能

成为前列腺癌和结直肠癌治疗的潜在靶点。HR和

NHEJ是DDR中DNA损伤修复途径中的两条主要

途径 ,  Mre11的磷酸化能够促进HR并抑制NHEJ修
复 [21]。在修复途径选择中 , DNA末端5′→3′溶核降

解的开始是关键决定因素 , 这一过程被称为DNA末

端切除 [8]。单链DNA突出端是启动HR的特异性底

物 , 磷酸化的Mre11通过限制ATM介导的核酸外切

酶 I(exonuclease I, Exo1)磷酸化抑制了其核酸外切

酶活性 , 防止了Exo1的过度活化和DNA末端的过

度切割 , 确保了HR的准确性 [22]。但是当Mre11未被

磷酸化时, DNA损伤修复优先通过NHEJ途径, 说明

Mre11的磷酸化具有特异性抑制NHEJ的功能[25]。

Mre11在细胞有丝分裂中S649位点受到Plk1激
酶和CK2激酶的磷酸化。在G2期DNA损伤检查点

中, Plk1通过在S649位点的磷酸化对Mre11进行初步
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A: Mre11是一个由708个氨基酸组成的蛋白质, 具有多个关键结构域和结合位点。Mre11蛋白主要基序包括: N, Mre11蛋白的氨基端; Nbs1 bind-
ing, Nbs1蛋白结合区域; dimerization interface, Mre11蛋白发生二聚化的区域; capping, 帽子结构域; DNA binding, DNA结合结构域; Rad50 bind-
ing, Rad50蛋白结合结构域; C, Mre11蛋白的羧基端。B: MRN(Mre11-Rad50-Nbs1)复合物的结构与构象改变。

A: Mre11 is a 708-amino acid protein with several key structural domains and binding sites. The main motifs of MRE11 protein include: N (amino-
terminal of Mre11 protein); Nbs1 binding (Nbs1 protein-binding region); dimerization interface (the dimerization domain of the Mre11 protein); cap-
ping (cap domain); DNA binding (DNA binding domain); Rad50 binding (Rad50 protein binding domain); C (carboxyl terminus of Mre11 protein). B: 
structure and conformational changes of the MRN (Mre11-Rad50-Nbs1) complex.

图1   Mre11及MRN复合物的蛋白结构和构象改变

Fig.1   Protein structure and conformational changes of Mre11 and MRN complex
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修饰 , 随后CK2在S688位点的磷酸化促进了MRN复

合物从DNA的解离, 进而抑制了ATM-CHK2和ATR-
Chk1信号通路的活性[18]。此外, Plk1对Mre11在S688
位点的磷酸化诱导了纺锤体转动和染色体分离 [23]。

综上所述 , MRN复合物通过整合ATM依赖性和Plk1
依赖性磷酸化信号 , 协调DNA损伤修复与纺锤体检

查点调控 , 确保细胞在有丝分裂过程中基因组的完

整性与进展。总之, Mre11的磷酸化在维持基因组稳

定性和完整性中必不可少 , 为肿瘤潜在治疗靶点的

研究提供了新的见解。

2.2   Mre11的泛素化及类泛素化修饰

泛素 (Ubiquitin, Ub)是一种由76个氨基酸组成

的小分子蛋白质 , 分子量约为 8.5 kDa。泛素通过

泛素激活酶 (ubiquitin-activating enzyme, 即E1)、泛

素结合酶 (ubiquitin-conjugating enzyme, 即E2)和泛

素连接酶 (ubiquitin ligase, 即E3)参与的一系列酶促

反应共价结合到蛋白质上的过程被称为泛素化修

饰 , 它是一种常见的蛋白翻译后修饰。Mre11蛋白

的泛素化修饰是除了磷酸化修饰以外的最常见的翻

译后修饰。无名指蛋白126(ring finger protein 126, 
RNF126)、细胞凋亡抑制剂 2(cellular inhibitor of 
apoptosis 2, cIAP2)是Mre11的泛素化修饰中最常见

的E3泛素连接酶。它们通过介导Mre11的泛素化, 影
响Mre11的功能和稳定性。此外 , Mre11的类泛素化

(ubiquitin-like modifiers, UBLs)主要包括SUMO化修

饰(SUMOylation)、UFM化修饰(UFMylation)、拟素

化修饰 (neddylation)[24-25]。SUMO化修饰与泛素化修

饰具有相似的偶联途径 , 但该过程由SUMO特异性

酶执行。在酵母细胞中E2泛素结合酶Ubc9和E3泛
素连接酶Siz2通过Mre11蛋白最表面的两个高度保

守的SUMO作用基序(SIM1和SIM2)调控Mre11蛋白

的SUMO化过程 [26]。而哺乳动物细胞被腺病毒Ad5
感染后 , Mre11的SUMO化修饰水平在Ad5感染后早

期达到峰值, 随后开始降低[27]。事实上, SUMO化修

饰往往是一种蛋白整体水平的调控 , 与泛素化修饰

相反, SUMO化修饰后的蛋白更加稳定。这与Ad5感
染哺乳动物细胞后Mre11蛋白的变化趋势是一致的 , 
SUMO化的Mre11在稳定发挥其功能活性后 , Mre11

Mre11的磷酸化可以促进HR、纺锤体形成及其与DNA的结合, 同时抑制NHEJ。磷酸化的Mre11还可以调控细胞周期检查点。

Phosphorylation of Mre11 promotes HR, spindle formation and the binding between Mre11 and DNA, while inhibits NHEJ. Phosphorylated Mre11 also 
regulates cell cycle checkpoints.

图2   Mre11的磷酸化及其功能

Fig.2   Phosphorylation of Mre11 and its functions
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的SUMO化水平逐渐降低, Mre11被逐渐降解以维持

基因组稳定。Mre11的UFM化修饰在K282位点上发

生, UFM化的Mre11可以高效活化ATM, 使其在DDR
中快速激活下游蛋白 , 促进同源重组修复 [28]。但是

为了防止Mre11在DDR中过度切除DNA末端导致基

因组的不稳定 , Mre11在DSB募集后发生泛素化修

饰 , 泛素化后的Mre11通过蛋白酶体途径降解 , 防止

其在DNA损伤位点的过度积累, 同时抑制HR并偏向

NHEJ修复 [29]。这些泛素化和类泛素化修饰在DDR
和肿瘤进展中也发挥重要作用 [30-31]。蛋白酶体穿梭

因子泛喹蛋白4(ubiquinone protein 4, UBQLN4)是
一种蛋白酶体穿梭因子 , 可以被ATM磷酸化 , 后者

可与泛素化的Mre11相互作用 , 从而参与调控DDR
早期过程。UBQLN4的缺失会导致HR的体内外活

性增加 , 相反 , UBQLN4的过表达会抑制HR, 促进

NHEJ[29]。此外, UBQLN4会在侵袭性肿瘤中过表达, 
HR活性在肿瘤细胞中有缺陷。有研究表明在食管

鳞状细胞癌患者中 , 泛素化的Mre11与UBQLN4的
结合促进了Mre11的降解 , 导致了食管鳞状细胞对

顺铂类药物产生了耐药性 [32]。同样 , 也有研究报道

发现在三阴性乳腺癌患者中 , E3泛素连接酶无名指

蛋白126(RNF126)介导的Mre11泛素化可以通过激

活DNA损伤反应赋予三阴性乳腺癌细胞对放疗的

耐药性 [33]。但是 , 在膀胱癌中 , E3泛素连接酶活性

增强可导致泛素化的Mre11蛋白快速发生降解 , 致
使Mre11修复DSB的能力降低 , 最终导致DSB的积

累并推动肿瘤进展 [34]。事实上 , 泛素化Mre11的过

度降解会导致DDR失调 , 引起DSB的累积 , 从而促

进肿瘤的进展。但是相反 , 异常的Mre11泛素化可

以导致DDR响应过度激活, 促进DNA损伤修复的进

展 , 维持肿瘤细胞的基因组稳定 , 从而导致肿瘤耐

药性的产生。而Mre11的SUMO化修饰却可以通过

维持MRN复合物的稳定性以促进DDR的及时响应

(图3)。
2.3   Mre11的甲基化修饰

蛋白质甲基化 (methylation)是一种重要的表观

遗传修饰方式 , 通过将甲基酶促转移到蛋白质分子

中的氨基酸残基, 通常指赖氨酸或精氨酸, 也包括组

Mre11泛素化可以促进Mre11的降解, 而Mre11的SUMO化修饰可以拮抗Mre11的降解过程。Mre11的UFM化修饰可增强Mre11与DNA的结合能

力, 通过ATM信号通路激活HR。
Ubiquitination of Mre11 promotes Mre11 degradation, whereas SUMOylation of Mre11 antagonizes Mre11 degradation process. UFMylation of Mre11 
enhances its DNA-binding ability and activates the HR pathway via the ATM signaling pathway.

图3   Mre11的泛素化和类泛素化及其功能

Fig.3   Ubiquitination and UBLs of Mre11 and its functions
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氨酸、半胱氨酸和天冬酰胺等上 , 改变蛋白质的结

构和功能。蛋白质甲基化被认为是一种普遍且可逆

的蛋白质修饰方式。在真核生物中, 大多数蛋白质

甲基化由两个酶家族即赖氨酸甲基转移酶 (lysine 
methyltransferase, KMT)和蛋白质精氨酸甲基转移

酶 (protein arginine methyltransferases, PRMT)参
与 [35]。Mre11的甲基化主要由PRMT1在其C-端保守

的甘氨酸–精氨酸(glycine-arginine rich, GAR)基序上

催化完成 [36]。Mre11的GAR甲基化对DSB修复和定

位早幼粒细胞白血病核体 (promyelocytic leukemia-
nuclear bodies, PML-NBs)很重要 [37]。早幼粒细胞

白血病 (PML)蛋白为PML-NBs的核聚集体 , PML可
以通过调控染色质的表观遗传组成调节三阴性乳

腺癌促转移基因的表达[38]。PRMT1对Mre11的精氨

酸甲基化作用是Mre11在细胞周期调控中发挥功能

活性的一种重要翻译后修饰 [39]。低甲基化Mre11的
细胞在S期内DNA损伤检查点缺陷 , 而在回补野生

型Mre11蛋白后这种缺陷被显著回复。同时 , 研究

发现 PRMT1介导的Mre11甲基化能够显著增强其

3′→5′的外切酶活性 , 从而帮助其快速响应DNA损

伤信号并启动DDR, 未被甲基化的Mre11则在DSB
修复中显示出明显的活性缺陷。YU等 [40]研究发现

了在小鼠中突变Mre11蛋白GAR基序 , 形成的不含

甲基化精氨酸的Mre11蛋白后的突变小鼠对DNA损

伤更为敏感 , 同时他们发现了这些突变小鼠的细胞

周期检查点缺陷并导致了染色体的不稳定。此外 , 
Mre11甲基化通过促进其在DSB损伤位点的定位 , 
增强了DDR的敏感性和准确性 [37]。Mre11的甲基化

在DNA损伤修复通路的选择中也促进了 alt-NHEJ
的启动 , 这一非经典修复路径对精确控制DSB修复

Mre11在发生甲基化后: (1) 促进Mre11的核酸酶活性; (2) 促进γ-H2AX和Mre11的募集; (3) 激活ATR信号通路; (4) 促进选择性非同源重组修复; 
(5) 维持染色体稳定性; (6) 激活细胞周期检查点检查。

Methylation of Mre11: (1) enhances Mre11’s nuclease activity; (2) facilitates recruitment of γ-H2AX and Mre11; (3) activates the ATR signaling path-
way; (4) promotes alt-NHEJ repair mechanisms; (5) maintains chromosomal stability; and (6) triggers cell cycle checkpoint activation. 

图4   Mre11的甲基化及其功能

Fig.4   Methylation of Mre11 and its function
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具有重要意义[41](图4)。
2.4   Mre11的乳酸化修饰

大多数肿瘤细胞依赖有氧糖酵解供能 , 这种现

象被称为Warburg效应。这个过程会产生大量由乳

酸脱氢酶催化生成的乳酸。最近有研究发现乳酸

除了代谢功能外 , 还能诱导一种前所未见的翻译后

修饰。组蛋白乳酸化是乳酸水平和糖酵解的指标 , 
与细胞代谢具有内在联系 , 是一种细胞走向恶性状

态的标志 [42]。Mre11乳酸化是目前新发现的一种乳

酸诱导的翻译后修饰 , 尤其在DDR中Mre11的乳酸

化尤为重要 (图5)。CHEN等 [43]证明 , 乳酸主要通过

乙酰转移酶 (CREB-binding protein, CBP)催化Mre11
蛋白在赖氨酸K673位点发生乳酸化。当DNA受损

时 , ATM介导CBP在S124位点发生磷酸化 , 磷酸化

的CBP催化Mre11蛋白在赖氨酸K673位点发生乳酸

化。而CBP S124位点发生突变后 , CBP与Mre11的
相互作用显著减弱。乳酸化的Mre11与DNA结合能

力增强并促进DNA末端的切除 , 激活HR途径 , 增加

肿瘤化疗药物的耐药性。而使用特异性细胞穿透肽

阻断Mre11的K673位点 , 抑制Mre11的乳酸化 , 可以

减弱HR修复活性 , 使肿瘤细胞对顺铂和PARP抑制

剂等化疗药物更加敏感。CHEN等 [44]发现 , MRN复

合物中乳酸可以通过TIP60催化Nbs1蛋白在K388位
点发生乳酸化修饰 , 从而促进HR。Nbs1的K388乳
酸化增强了它与Mre11和Rad50的结合能力 , 稳定了

MRN复合体 , 使MRE11更有效地感知和修复DSB。
乳酸化的Nbs1还促进了HR关键修复蛋白BRCA1
和Rad51的聚集 , 加速了HR修复过程 , 提高了肿瘤

细胞对DNA损伤的耐受性 , 进而导致了细胞对化疗

药物产生耐药。TIP60作为Nbs1的乳酸转移酶 , 而
HDAC3则作为Nbs1的去乳酸化酶, 共同参与调控这

Nbs1乳酸化修饰过程。Mre11及MRN复合物的乳酸

化修饰已经被证明是一种DDR中关键的翻译后修

饰 , 这种修饰参与了DDR响应并维持了基因组稳定

Mre11在乳酸脱氢酶辅酶A的催化作用下发生乳酸化, 通过与CBP相互作用可以增强Mre11的核酸酶活性。Nbs1的乳酸化增强了MRN复合物与

DNA的结合能力。

Mre11 undergoes lactonization catalyzed by lactate dehydrogenase coenzyme A, which can enhance the nuclease activity of Mre11 after interaction 
with CBP. Lactylation of Nbs1 strengthens the DNA-binding capacity of the MRN complex.

图5   Mre11的乳酸化及其功能

Fig.5   Lactation of Mre11 and its function

CBPLactyl-CoA
Lactate

Lac
Lac

Nbs1
Nbs1

M
re11

M
re11Rad50 Rad50

Endonuclease activity DNA binding

HR

Chemoresistance



1176 · 综述 ·

性, 为肿瘤耐药性产生机制提供了新的视角, 为靶向

药物的开发奠定了理论基础。

3   展望
未来 , Mre11翻译后修饰在DNA损伤反应中的

动态调控机制及其翻译后修饰在不同肿瘤类型中的

特异性作用将为肿瘤靶向治疗提供更为有效的策

略。尽管Mre11的磷酸化、泛素化、甲基化及乳酸

化等修饰机制及其功能已经开始成为探索的热点 , 
但是Mre11不同翻译后修饰的具体分子调控机制及

其之间的相互作用和动态调控仍需通过多组学和高

分辨技术进一步阐明 , 特别是在肿瘤代谢异常和免

疫微环境调控中的作用值得深入探索。同时还需                                                        
结合高通量药物筛选开发靶向Mre11翻译后修饰的

创新疗法, 降低肿瘤对化疗药物的耐药性, 提升联合

治疗疗效。此外, 将新兴技术应用于Mre11动态结构

与功能的研究, 以及促进基础研究向临床转化, 将为

Mre11的个性化诊疗开发提供理论基础和技术支撑 , 
推动Mre11成为精准医学领域的潜在靶点。
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