
研究發展～癌症最新

人類基因組的解碼開啟了後基因體時代，並提供了許多訊息促使我們更加了解基因遺傳

與疾病之關聯。然而許多伴隨老化而來的慢性疾病像是高血壓、糖尿病等代謝症候

群，甚至癌症及神經退化疾病，環境及後天因素的貢獻度可高達60-70%。環境因素例如飲食

及抽菸、喝酒、熬夜、精神壓力等各種生活習慣及狀態如何導致疾病的分子機制目前仍不甚

明瞭，但一個可能的機轉為透過蛋白質受環境因素調節而產生的轉譯後修飾，進而改變或切

換該蛋白質的功能。

乙醯化是一種關鍵性的蛋白質轉譯後修飾
生物體將基因之DNA序列經由轉錄作用合成RNA，再由RNA轉譯形成蛋白質。蛋白質合

成後經過進一步修飾而改變其物理或化學性質，進而影響其活性、其他生物分子結合及交互

作用、細胞內位置以及蛋白質穩定度等屬性。此「轉譯後修飾」可以快速切換蛋白質的各項

特性以因應環境需求，細胞不需經過基因表現之調節及轉錄、轉譯等冗長過程，即可啟動或

終止某條訊息路徑，因而大幅增加了細胞生存的彈性。目前已知的蛋白質轉譯後修飾包括兩

大類：一、以共價鍵結的方式加上具有生化活性的功能基，乙醯化反應（acetylation）屬於這

一類；二、經由特定胜 裂解 的作用，在蛋白質的特定 鏈鍵結產生裂解反應。這些轉譯

後修飾使蛋白質在結構及功能上產生極大的多樣性，遠超過其本身胺基酸序列可能帶來的變

化；同時這些修飾作用彼此也存在複雜的競合，由此對受質蛋白遂行精巧的功能調節。

以共價鍵結加上功能基的轉譯後修飾原則上是動態及可逆的，並且經由專門負責的酵素

來催化其反應的進行。其中，乙醯化可以發生在蛋白質的N端的甘胺酸（glycine，G）的胺基

上，或是蛋白質內部任意位置的賴氨酸（lysine，K）的支鏈上。賴氨酸支鏈的乙醯化反應由

兩種互相擷抗的酵素所催化：賴胺酸乙醯基轉移 （lysine acetyl transferase, KAT），以及賴

胺酸去乙醯 （lysine deacetylase, KDAC）。乙醯化的受質最常見的是組蛋白、轉錄因子、細

胞核運輸因子以及細胞骨幹之重要組成微管蛋白。做為表觀基因調控的重要機制，轉錄因子

可藉由特殊的bromodomain結構來辨識被乙醯化的組蛋白，進而影響染色質的結構和相關基

因的表現。組蛋白是一群被DNA纏繞、富含鹼性基的正電荷蛋白質，與DNA共同形成核小體

（nucleosome）。組蛋白的乙醯化會中和賴氨酸支鏈上的正電荷，使之與帶有負電荷的DNA
纏繞放鬆，進而促進轉錄因子進入基因之啟動子區域來活化轉錄過程的進行。乙醯化也會減

少受質蛋白被泛素化 （ubiquitylation）的程度而保護受質蛋白不被蛋白體 降解，進而提升

蛋白質乙醯化：

一首由基因體學及蛋白質體學
譜成的交響曲
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其穩定度。

乙醯化與細胞內能量狀態也有

密切的關係，因其酵素催化反應

中共同受質之乙醯輔 A（acetyl 
coA）本身就是碳水化合物或脂肪

代謝的核心中間產物（圖1）。近

來大規模蛋白質譜分析研究發現許

多代謝 能夠進行乙醯化，意謂著

細胞可能利用蛋白質的動態乙醯化

來因應代謝狀態的變化。然而我

們對於這些代謝 受質乙醯化/去
乙醯化的功能以及負責此修飾的

乙醯基轉移 /去乙醯 近乎全然未知；加上人類細胞有18個賴胺酸去乙醯 ，其氨基酸序列

與蛋白質構型相似度頗高，要區分其個別功能十分具挑戰性。

 

全基因組核糖核酸干擾技術與基因交互作用篩檢
為了要解開代謝 乙醯化的種種謎團，我們建構了一套以全基因組核糖核酸干擾在人類

細胞株進行基因交互作用的篩檢技術來研究人類的賴胺酸去乙醯 在細胞內的功能和作用機

轉。基因交互作用意指當兩個基因同時突變時會產生個別突變不會造成的表現型，例如細胞

存活的減少甚至死亡（負向基因交互作用）或是存活的增加（正向基因交互作用）。基因交

互作用通常存在於具備相同功能或是組成相同蛋白複合體的基因之間；許多利用模式生物的

研究已經證實基因交互作用對於解析複雜的生物系統極有助益。

首先我們先利用短髮夾核醣核酸建立個別賴胺酸去乙醯 基因敲損 （knockdown）的

穩定細胞株，再把由T h e  R N A i 
Consortium取得的一個含有75000個

短髮夾核醣核酸的慢病毒集合一次

性地感染該細胞株來同時監測個別

賴胺酸去乙醯 基因和15000個基

因之間的交互作用（圖2）。之後

再利用客製化的微陣列晶片來定量

這些交互作用；在微陣列晶片上呈

現綠色或紅色的點分別代表和賴胺

酸去乙醯 基因有負向或正向交互

作用的基因。經過標準化的統計分

析後，我們將所有超越判定標準

的候選基因以96孔盤的實驗方式
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圖1：蛋白質乙醯化和細胞代謝息息相關。

圖2：利用全基因組核糖核酸干擾篩檢人類去賴氨酸乙醯酶的基因交互作用。
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確認了898個基因交互作用，其中負向與正向交互作用的比例約為2：1，此比例與已知

的其他模式生物相當。我們發現不同的去乙醯 因為有redundancy以致彼此之間常有負

向基因交互作用；反之，去乙醯 與乙醯基轉移 彼此的擷抗作用導致其間存在正向基

因交互作用，同理，去乙醯 與人類細胞內主導乙醯輔 A生成的基因ATP-citrate lyase
之間也呈現正向基因交互作用。基因本體（gene ontology） 分析顯示和去乙醯 有交互

作用的基因作用廣泛，涵蓋細胞分裂、日夜週期、能量代謝、巨分子合成及胚胎發育

等調節機制，這些基因同時參與癌症、代謝症候群以及神經退化等老年相關疾病的致

病機轉，顯示去乙醯 在維持細胞正常運作的許多面向扮演不可或缺的角色。

AMPK的乙醯化與細胞代謝平衡
基因交互作用除了可以預測去乙醯 的新穎功能之外，也隱含和去乙醯 之間的物

理性結合和催化反應，換言之，和去乙醯 有交互作用的基因同時也可能是去乙醯

的受質蛋白。HDAC1和HDAC2是兩個在生物化學特性上極為相似的去乙醯 ，然而基

因剔除小鼠的研究結果顯示這兩個去乙醯 具有截然不同的功能。同樣地，我們的基

因交互作用篩檢結果也辨識出許多和HDAC1呈現特異性交互作用的基因，包括AMPK
的許多單體（圖3）。AMPK是動物細胞內至為關鍵的能量感測蛋白複合體，會因應細

胞的能量狀態來調節合成代謝（anabolism） 以及分解代謝（catabolism）以維持細胞內

ATP的恆定：當細胞能量匱乏時，AMPK會被上游激 LKB1磷酸化並活化，進一步活

化下游分解代謝酵素來增加ATP產出；反之當細胞能量充裕時，AMPK會被去磷酸 去

磷酸化並去活化，進一步增進下游合成代謝酵素來增加ATP消耗。種種遺傳學實驗也證

實AMPK和許多物種的壽命息息相關，同時在卡路里限制壽命的機轉上扮演關鍵性角

色。

我們藉由許多活體與試管的實驗證實，一如AMPK和HDAC1之間的特異性基因交

互作用所暗示的，AMPK的催化單體 PRKAA1確實也是HDAC1的特定受質，同時也鑑

定出PRKAA1的特定乙醯基轉

移 為p300。p300對PRKAA1

的乙醯化發生在三個特定的賴

氨酸支鏈上，會阻礙PRKAA1

和上游激 LKB1的結合，因

而抑制PRKAA1的磷酸化與活

化；反之HDAC1對PRKAA1

的去乙醯化會促進PRKAA1

和上游激 LKB1的結合以及

PRKAA1的磷酸化與活化。一

如預期的PRKAA1的乙醯化和

去乙醯化分別發生在細胞能量
圖3：HDAC1和HDAC2的基因交互作用網路，黑色方框內為AMPK的單體。
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充裕和匱乏的狀態（圖4），

意謂著細胞同時利用ATP及
乙醯輔 A這兩種代謝中間

產物來調整AMPK活性的閾

值以維持能量平衡。

結語
非組蛋白，尤其是代謝

的乙醯化/去乙醯化是一個

新穎的浩瀚領域。我們利用

全基因組核糖核酸干擾這種跨越功能性基因體以及蛋白質體的嶄新技術在人類細胞株篩檢去

乙醯 的基因交互作用，因而更深入地了解人類去乙醯 的特定功能，同時也鑑識出許多去

乙醯 的特定受質蛋白。其中HDAC1對AMPK的調控開創未來臨床上利用去乙醯 抑制劑治

療代謝症候群以及其他老化相關疾病的可能性。
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圖4：AMPK的乙醯化對其活性的調節。
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1998年臺灣大學醫學士，2008年美國約翰霍普金斯醫
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生物系統。
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