
Dear editor, 

Thank you for your letter on Aug 31, 2015 regarding our manuscript entitled “Hypoxia‐inducible 

factor‐1 modulates the up‐regulation of the human mutT homologue protein MTH‐1 in colorectal 

cancer” (Manuscript  ID: 19933) that was submitted to your  journal for publication. We are very 

pleased  to  be  asked  to  submit  a  revision  and  are  delighted  to  know  that  the  opinion  of  the 

referees was positive. We found the comments and suggestions of the reviewers to be extremely 

helpful. We have revised the manuscript according to the comments from the reviewers and the 

editorial board. Please find our uploaded revision and response on separate sheets  in which we 

have  carefully  addressed  the  issues  raised  by  the  reviewer.  We  believe  the  comments  and 

suggestions have significantly improved the quality of manuscript and made it publishable. Below 

is a detailed explanation of these changes requested by reviewers. Please let us know if you have 

any questions. Thank you. 

Best regards. 

Yours sincerely, 

Hua Yang, M.D., Ph.D.   

 

List of responses 

 

Reviewer #1:   

This  is an  interesting work demonstrating the upregulation of MTH‐1 expression  in CRC cells via 

HIF‐1α  in  response  to  hypoxic  stress.  The  authors  applied  hypoxic  conditions  and  performed 

siRNA experiments to show the association between HIF‐1α and MTH‐1. However, it is unknown 

whether there is a direct regulation of MTH‐1 by HIF‐1α or this is mediated by other mediators. It 

would  be  thus  interesting  to  perform  a  ChIP  analysis  to  look  for  direct HIF‐1α  binding  to  the 

MTH‐1 promoter, or at  least whether there  is a HRE region  in the gene promoter. Also,  it would 

be  interesting to assess at the clinical  level whether  IHC expression of MTH‐1  is associated with 

worse prognosis or response to chemotherapy, particularly in advanced stage patients. 

Response: Thank  you  for  this  great  comment.  ChIP  assay  is  indeed  a  powerful  and  versatile 

technique used for probing protein‐DNA interactions within the natural chromatin context of the 

cell. This assay can be used to determine whether HIF‐1α is associated with MTH‐1 promoter. We 



would like to perform this analysis to look for direct HIF‐1α binding sites of the MTH‐1 promoter 

in  the nearly  future.  Interestingly, according  to  the  reviewer’s comment, we  searched  the core 

HRE  sequence  ([A/G]CGTG)  in  the upstream of MTH‐1  coding  sequence. Nine putative HIF‐1α 

binding sites ([A/G]CGTG; green box in Fig. 1) were identified in the region of −5000/‐1 relative to 

human MTH‐1 promoter (Fig. 1). These results indicate that the sequence covering the consensus 

HIF‐1α binding site may be involved in the up‐regulation of MTH‐1 gene transcription by HIF‐1α.   

    Just  as  the  reviewer  said,  it would be  interesting  to  assess  at  the  clinical  level whether  IHC 

expression  of MTH‐1  is  associated  with  worse  prognosis.  Given  the  duration  of  disease  and 

prognosis, we would like to investigate these issues in the nearly future. 

 

 



 

 



 

Figure 1 Human MTH‐1 CDS 5’UTR(chromosome 7, CDS upsteam 0 to ‐5000bp) 

 

Reviewer #2: 

This is an excellent paper with clear‐cut results. 

Response: Thank you for this comment.   

 

Reviewer #3: 

Very nice work. 

Response: Thank you for this comment.   

 


