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Yeast axial element protein Red1 binds SUMO chains to promote meiotic interhomolog recombination and chromosome synapsis
林峰銘1,2,*, 賴怡如1,2, 沈惠茹2,, 鄭雲心2 and 王廷方1,2,
1國防醫學院生命科學所, 2中央研究院分子生物所所, *報告者
中文摘要
聯會複合體(SC)是一個蛋白質結構含有兩個外側元素(axial elemen)及一個中央區域(central region)。在減數分裂進行時，聯會複合體會連接配對的同源染色體並促進同源染色體間的重組。在這個研究裡，我們報導了酵母菌外側元素結構蛋白質Red1，像中央元素的Zip1一樣，可以和小泛素聚合鍊結合。而Red1和小泛素鍊結合的關係對於啟始減數分裂中DNA的重組並沒有太大影響，但是對於Tel1及Mec1負責的Hop1蛋白質磷酸化是重要的，此過程也能確保同源染色體間的重組並且抑制姊妹染色體間的重組。我們的結果也指出Red1和Zip1間也會藉由小泛素鍊連接而組成聯會複合體。我們也建議Red1和小泛素鍊間的功能是結合減數分裂中同源染色體間的重組、Mec1、Tel1磷酸激酶的活化與染色體間的聯會。
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報告人：生科所博士班自費研究生  林峰銘

	會議名稱
Title of Meeting
	中文
Chinese
	2010「系統生物學：基因表現的整體調節」國際會議

	
	英文
English
	2010「SYSTEMS BIOLOGY: GLOBAL REGULATION OF GENE EXPRESSION」meeting

	報告內容：

目的：

    本人林峰銘是國防醫學院生命科學所博士班四年級的自費研究生，這次的美國之行主要分成兩個部分，在三月二十三到三月二十七日這段期間，到了位在紐約冷泉港實驗中心舉辦的「系統生物學：基因表現的整體調節」國際年會。參加這次會議的目的是為了將我們最新的研究成果，以壁報的方式在大會中展示。這項會議歷年來都是在同樣的地方舉行，也就是在位於紐約長島的冷泉港實驗中心。這個地方是個風景非常迷人的地方，而且環境清幽，是個非常適合做研究的地方。冷泉港實驗室在全世界科學研究中佔有執牛耳的地位。所舉辦的會議內容有目共睹，皆為在該領域中之最新抑或是最重要的研究成果。此外，冷泉港實驗中心也算是個科學研究的聖地，因為著名的美國遺傳學家麥克林托克博士（Barbara McClintock）就是在這個地方做研究時，發現某些DNA片段會從一個位置跳躍到另外一個位置。而麥克林托克博士（Barbara McClintock）也在1983年，因為發現跳躍基因而獲頒諾貝爾生醫獎。

而除了參加會議之外，在本次大會結束後，本人也轉往美國西岸的Standford University拜訪會議的演講者之一：Howard Chang（張元豪）教授的實驗室，並且在該實驗室做口頭演講，題目為「The coupling mechanism of interhomologue recombination and chromosome synapsis in yeast meiosis」。此行之目的即是進行學術交流與拜訪，因為張教授的學術研究成果在國際上是有目共睹的，因此選擇之該實驗室進行參觀及交流。

過程：

    這次的會議議程總共有五天，過程非常的緊湊，每天都有三個會議的時段，分別為早上九點到十二點，下午兩點半到六點，晚上七點半到十一點，可說是非常的辛苦。此次會議的內容是有關系統生物學的研究，約略分成「Transcriptional Regulatory Networks」、「Cis-Regulatory Logic」、「Chromatin and Epigenetics」、「Post-transcriptional regulation」、「Variation and Evolution」、「Emerging Technologies」等主題項目。並且邀請了許多知名的學者進行研究成果的演說，例如MIT的David Bartel教授、Christopher Burge教授；Standford University的Howard Chang教授、Mike Snyder教授；UMass Medical School的Oliver Rando教授、A.J. Marian Walhout教授；Harvard Medical School的Kevin Struhl教授、John L Rinn教授等等眾多在該領域中擁有傑出研究的學者。另外也有兩個海報展示的時段，共計約有一百五十人左右進行參展。當中絕大部分更是在這個領域已經是非常頂尖的研究學者，其餘則是學生與博士後研究助理。我在這次的會議中，做了一項壁報展示，題目為：Yeast axial element protein Red1 binds SUMO chains to promote meiotic interhomolog recombination and chromosome synapsis。其內容主要為在出芽酵母菌Saccharomyces cerevisiae中，聯會複合體（Synaptonemal Complex, SC）是負責在減數分裂前期時使同源染色體產生聯合的複合體，由許多蛋白質所組成，主要可分成中間層和側面層兩部分。其中Zip1、Zip2、Zip3等所謂的ZMM蛋白質是聯會複合體中組成中間層的主要結構蛋白質，另外側面層則是由一些拓樸酶、和一些減數分裂特有的蛋白質所組成。我們之前在「基因和發展」（Genes and Development）的國際期刊上發表了酵母菌減數分裂前期的蛋白質Zip3是一個新的小泛素（SUMO）E3連接酶，且Zip1則是會和Smt3連結物結合的蛋白質。這些研究結果表示小泛素的修飾作用在調控SC形成的過程中扮演一個很重要的角色。而雖然在減數分裂時染色體上的一些結構蛋白質已經發現會被小泛素修飾，但是實際上此修飾作用扮演的角色為何，且整個聯會複合體形成的機制也還有待更進一步的研究。我此次參加會議，就是要提出一個新的假設，認為整個聯會複合體的形成與小泛素聚合物息息相關。因為我發現在聯會複合體側面層主要結構中的Red1蛋白質，是一個小泛素的結合蛋白質。而這個與小泛素結合的能力，更在整個減數分裂中扮演非常重要的角色。我們也發現Red1蛋白質主要是和小泛素鍊做結合，如果把Red1蛋白質上負責與小泛素鍊結合的位置做突變，不僅僅是影響整個聯會複合體的形成，使得同源染色體間無法產生聯會的現象，還會使孢子都無法存活，表示整個減數分裂都受到了很大的影響。除此之外，也影響了一些DNA層面和蛋白質層面的結果，亦即影響同源染色體間所發生的重組，並且影響Red1蛋白質本身與另一聯會複合體側面層的蛋白質Hop1的磷酸化。這些研究成果也剛發表在最近一國際期刊上(EMBO J. (2010) 29: 586-596)，並且受到熱烈的回應。而這次在會議中，很多的教授及參加者也給予我一些相關的建議，相信我在回國後針對這些建議改進後，一定可以對之後的研究有很大的幫助的。
心得：

    另外，在這次會議中，我也對一些演講及海報感到很有興趣，列舉如下：
（1） UMass Medical School的A.J. Marian Walhout教授發表利用系統生理學的方法來探討發育的過程。細胞核內賀爾蒙接受器(NHRs, nuclear hormone receptors)為環境下的感應器，會參與脂肪的代謝，失去NHR，就會影響fat depot。原本已知MDT15與NHR-49會互相結合，且MDT15主要參與fat gene的表現，NHR-49主要參與fasting gene的表現。該實驗室利用酵母菌一維雜交法來找出新的影響Fat gene與Fast gene表現的NHR，最後發現會和MDT15結合的兩個新的細胞核內賀爾蒙接受器NHR-45與NHR-86會影響fat depot。
（2） Standford University的Howard Chang教授，其研究的領域為目前非常熱門的不轉譯RNA(noncoding RNA)，他發表了linc RNA (long noncoding RNA)會影響許多基因的活化，透過和MLL/trithorax comlex的在染色體上不同位置的結合，來影響組蛋白質Histone H3在第四個lysine上的甲基化及轉錄作用的進行。

（3） MIT的David Bartel教授利用computational、proteomic及ribosome-profiling等數種方法分析的結果提出人類mRNA也是microRNA的target，microRNA可能會影響核醣體的結合，來降低轉譯作用的效率以及mRNA的不穩定。

（4） Standford University的Yue Wan，來自於張元豪教授的實驗室，在海報展覽中提出了利用RNA footprinting結合特殊酵素的作用，來探討這些mRNA的結構，而這些特定的結構可能會影響在細胞內的作用。

（5） Standford University的Mike Snyder教授也發表最新的研究成果，分別利用genome-wide的方式分析了酵母菌和人類細胞中有關轉錄作用的調節。發現轉錄因子的結合能力會受到一些SNP (single nucleotide polymorphism)與genomic structural variants所影響，進而調節基因的表現。這些結果也刊登在近期的Science與Nature期刊上。

（6） University of North Carolina at Chapel Hill的Jason D Lieb教授也提出他們所發表用來尋找開放染色質(open chromatin)的方法：FAIRE (Formaldehyde-Associated Isolation of Regulatory Element)（圖一）。此方法對於分析DNase hypersensitive site, trancription start site, active promoter等非常好用，也不需要花費太多的預算，是目前分析ENCODE(ENCyclopedia Of DNA Elements)常用的方法之一。
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圖一：FAIRE之原理。
（7） Genome Institute of Singapore的Yijun Ruan教授也同樣報告了一個新的方法：ChIA-PET (Chromatin Interaction Analysis by Paired-End Tag sequencing)（圖二），此方法常用來分析高級的染色體結構，可找出有互相影響的DNA序列。
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圖二：ChIA-PET之原理。
    以上所列舉的演講及海報只是部分我非常感興趣的部分。而其他的演講及海報內容，也非常的有趣，但因篇幅的關係，只列舉以上幾項。
    此外，在本次大會結束後，本人也轉往美國西岸的Standford University拜訪會議的演講者之一Howard Chang教授的實驗室進行學術交流與拜訪，並且在該實驗室做口頭演講，題目為「The coupling mechanism of interhomologue recombination and chromosome synapsis in yeast meiosis」。Howard Chang教授為年輕的傑出研究學者，本身為MD/PhD，因此研究也同時橫跨基礎及臨床的應用，並且發表許多文章在高impact factor的期刊。而該實驗室的學生、助理及博士後也都非常積極的進行學術研究，並且熱烈討論，這些都是值得台灣學生學習的地方，因為多數的學生、助理或者博士後研究員，常常不會針對本身所學或者實驗室相關研究互相討論，或者是在聽完演講之後並不敢勇於發問，這些都是有待改進的地方，也讓此行獲益良多。

感言與建議事項：

首先要感謝冷泉港實驗中心（Cold Spring Harbor Laboratory）與「SYSTEMS BIOLOGY: GLOBAL REGULATION OF GENE EXPRESSION」會議委員會讓我參加這次的會議並且做壁報展示，這是一次非常難得的經驗。以及王廷方老師與中研院分生所的支持，還有國防醫學院的全體人員的協助，和史丹佛大學張元豪教授（Howard Y. Chang）實驗室全體同仁與這幾天當中所有人的幫忙，讓我圓滿順利的完成這趟學習之旅。
還是要再次強調，很開心能夠有機會參加這次在美國紐約州冷泉港實驗中心舉辦的國際會議做學術的交流，因為可以聽到現在在系統生物學這個領域最新的進展，並且能夠很真實的看到那些常常發表論文的教授，而不再只是一個名字，另外更可以感受到參與重量級會議的氣氛，也學習到了很多東西。更重要的是將自己及實驗室的東西展現給更多人瞭解，也得到非常正面及肯定的回應，而且還能夠親身和一流的學者互相討論和交換意見，真的是非常寶貴的機會。

我認為現在各項產業，尤其是學術文化界，都應該邁向國際化，這也是未來的趨勢，畢竟有再好的研究成果，終究是要發表給全世界的科學家知道。除了要加強自身的英文能力以外，出國參加一些國際性研討會，或者和其他各國的學術單位做交流，對於學生或老師而言，都是一個很容易就讓自己成長的機會。希望學生能夠擁有更多這些出國的機會，甚至是有更多的補助，如此一來， 不僅能夠開拓學生的視野，增廣學生的見聞，也能夠正面的激勵學生向上發展的動力，更提升台灣科學界的素質和競爭力。



篇幅如不敷使用，請另備A4紙張橫式繕打。
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