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利用液相層析質譜儀分析人體組織

蛋白在缺氧環境下之轉錄後修飾變

化，及經由酵母菌模型的建立探討人

體組蛋白去甲基化酶之作用 
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摘要 

表觀遺傳學是近十年來蓬勃發展的學科，有別於過去以去氧核醣核酸(DNA)，基

因主導的遺傳學，在不改變  DNA  序列下，經由修飾作用調控基因組的功能變化。 

在遺傳工程中，組織蛋白修飾,與基因的轉譯、蛋白質的轉錄有密切相關。  組織

蛋白修飾參與了一般普遍的細胞反應，例如：發炎免疫反應、細胞生長分化、細

胞老化…等，在疾病及腫瘤的形成上有重要的影響。  組織蛋白修飾酶主要功能

為藉由調控組織蛋白修飾之動態性變化，進而影響染色質結構的改變，以因應細

胞各生長階段的發展變化。  在缺氧環境下，正常細胞與腫瘤細胞其組織蛋白修

飾的表現差異，乃此次研究的主題與方向。利用優化液相質譜方法分析組織蛋白

修飾在細胞中的表現形態，並偵測在不同程度的缺氧環境下，觀察並研究組織蛋

白修飾所產生的變化，以期了解兩者的之關係。  另，藉由酵母菌模型探討組織

蛋白修飾酶中的去甲基化酶作用，在癌症病程發展與治療藥物研發的相關影響。 

 

 

 

 

 

 

關鍵詞：人體組織蛋白、缺氧、基因
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本文 

目的 

由於腫瘤的多重發生原因、多樣性面貌與複雜的病理機轉，長期以來一直是臨床

醫師與基礎研究學者急欲了解與探究的疾病之一。然目前尚未有單一有效的治療

方式，因而引發嘗試從不同的方法切入並研究，以盼對腫瘤細胞的面貌有進一步

的了解和認識。 

在基因調控上，組織蛋白的重要性已廣為人知，而腫瘤的發生實與基因異常變

化，息息相關。人體基因組已陸續解開，其研究的深度也從較單純的基因序列分

析，到今日整個染色體調控機轉的探索；而其中，轉錄後的修飾過程更是近年廣

受研究與了解的議題及領域。從分子生物化學的角度探討表觀遺傳學，乃是此領

域的主軸，而透過蛋白質結構的分析、修飾酶的動力學影響，以及觀察不同化學

修飾型態發生的變化差異，進一步了解表觀遺傳因素與人體正常細胞之生長、疾

病發展與腫瘤形成之間的交互關係。 

組織蛋白上的修飾作用，已被大量研究證實和細胞發炎免疫、胚胎生長發育，以

及癌症疾病發生有密切的關聯。而”缺氧狀態”一直是腫瘤形成與治療的重要影響

關鍵，其涉及複雜的生理機制，並與不同細胞所呈現的型態特性差異有關。 

”缺氧”與”組織蛋白上的修飾”有著交互的影響，若能進一步了解此一調控機轉，

將有助於癌症疾病的診斷與治療。 

“液相層析質譜儀”是近年來研究蛋白質組學非常重要的工具，其具有高解析、敏
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感性和專一性…等特質，使蛋白質/酶的作用得以被進一步地分析與了解。學習分

子生物化學之相關知識與技術，有助於研究組織蛋白修飾在”缺氧”狀態下，對基

因調控的影響及其後續的反應變化。 

“酶”是體內生物化學反應一切的基礎，而 DNA 和組織蛋白受到相關酶的調控以

適應細胞周圍的環境。了解並研究組織蛋白修飾酶，在修飾過程中的機轉原理，

有助於癌症疾病的診斷與抗癌藥物的研發。 

 

酵母菌模式是使近代基因學與表觀遺傳學研究突飛猛進的利器，藉由酵母菌模擬

人體細胞內酶的調控，以了解及探討組織蛋白變化與癌症疾病發生的相關性，進

而尋找阻斷異常變化之方式或藥物介入。建立一擬真穩定的生物細胞體內組織蛋

白修飾酶模式，並藉此了解其與調控細胞生長的蛋白酶間之相互作用，用以癌症

疾病治療之機轉研究，將有助於”組織蛋白修飾酶抑制劑”之研發，在未來應用於

癌症治療上之可能性。 
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過程 

第一年學習項目與實驗: 

基本生物化學實驗技術，修習分子生物化學相關課程，專研液相層析質譜儀分 

析於分子生物領域的應用。廣讀文獻以增強相關研究之知識，並釐清個人欲鑽研

探討的方向及內容。學習質譜儀儀器操作方式，培養精準實驗技術與正確數據判

讀之能力，以達從事研究時所必備的精確性與可重複性。 

規劃欲研究的範圍與訂定研究相關的時程表。 

 

第二年學習項目與實驗： 

第二年初通過博士生資格考後，開始挹注更多時間於實驗上。同時，利用研究空

檔，參與校際間與國際性的研討會，藉以學習並更新相關的研究知識和技術。 

培養人體正常細胞株與癌細胞株，並採用不同方式萃取與純化組織蛋白，積極尋

求一最適宜可行的方法，施行於後續的實驗之中。 

實驗與分析液相層析質譜儀對於人體組織蛋白的分離與其上修飾作用監測，經過

多次反覆的實驗，始得較理想且快速的液相層析流動相梯度，並經實驗證實，液

相層析質譜儀確實可應用於偵測及分析人體組織蛋白之修飾作用。利用已建立之

液相層析質譜分析人體組織蛋白修飾的方法，以偵測在缺氧或擬缺氧狀況下（利

用鐵螯合劑與其他化合物）所產生的變化。 

第三年學習項目與實驗： 
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延續前液相層析質譜分析於人體組織蛋白修飾方法之應用，並配合西方墨點法求

得更完整在缺氧或擬缺氧狀況下，組織蛋白修飾變化的深入資訊，進而了解在細

胞內所引發的變化。 

嘗試利用酵母菌為模型來探討人體雙氧酶催化組織蛋白去甲基化作用，與細胞週

期有關之蛋白酶在細胞內相互作用之機轉。利用此模型研究人體雙氧酶之結構單

位的角色與作用，並研究建立一個細胞體內測試人體雙氧酶抑制劑之模型，以尋

得較理想藥物研發測試之方法。 

於第三年結束時取得博士候選人資格。 

 

第四年學習項目： 

嘗試純化酵母菌的組織蛋白去甲基酶，並測定其活性功能；彙整與整理實驗結

果，和指導教授討論此研究的優缺點，並做一全面性的回顧以利論文之撰寫。實

驗數據的整理判讀與學習論文架構建立和撰寫，為第四年的重心。 
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心得與建議 

此次英國進修博士的經歷做作以下心得報告和建議： 

1.  出國進修前英語能力的加強－ 

英語的重要性自不在話下，然而在求學或行醫過程中，該語言的使用多侷限於書

寫上，故缺乏良好聽與說的能力，常是國內學子普遍存在的問題。除須努力增進

英語能力以達到申請學校之語言成績要求外，學習流利地使用於日常溝通與意見

表達，並多了解所去國家以及地區之民情風俗，亦是相當重要。   

2.  參與國際會議－ 

國內相關醫學或研究會議眾多，各學會亦會定期舉辦學術研討會，然礙於時間與

地域上的侷限與困難，國際會議的參與度相對是偏少的。如何妥善安排時間以增

加參與國際會議之機會與經驗，並藉此汲取新知及拓展視野，是預備出國進修前

應正視的議題。 

3.  基礎研究的認知－ 

醫學博士的進修，主要在於基礎的研究上，與臨床實務是相去甚遠的。如何培養

並習得關於相關基礎科目的背景知識，與從事基礎研究時所需具備的基本能力和

技術，是有意出國進修博士者應認真看待，敝人認為此可大幅降低對於基礎研究

的陌生感。 

4.  研究時程的安排－ 

由於修業年限的規定，使得派遣出國進修的人員，大多承受著較大的時間壓力。
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有鑒於此，與指導教授間良好、正確且有效率的溝通與互動，相形之下顯得格外

重要。但因民情風俗的差異、語言的隔閡，再加上研究期間種種不確定的實驗因

素，皆是造成無法於規定年限內完成學業的主因。因此，如何與指導教授商討可

能後續的應對措施，亦是進修人員所需考量和解決的。 

5.  研究的嚴謹度－ 

經由此次的英國進修經驗，深刻體會到國外研究學者對於實驗態度之嚴謹認真、

剖析問題之精闢準確，及切入角度之廣泛開放。其訓練博士生不以發表成果為目

的，而是重視於實驗過程中，正確的態度培養、扎實的技術訓練，以及發現問題

與尋求解決的能力。 

6.  不同實驗室間的合作－ 

研究中涵蓋不同類型之實驗，與其他相關實驗室建立良好的合作關係亦是研究過

程中的重要部分。實驗室同仁間的默契和關係，是需要相當時間與心力去培養建

立的，而彼此之間良善的溝通協調和討論，對於研究的進行甚為重要。且此一合

作經驗，亦可開闊研究的視野和激盪出不同的觀點火花。 
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