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摘要 

泛素化(ubiquitination)為細胞內進行轉錄後修飾(Post-translational modification)的

一個常見手段。蛋白質泛素化修飾過程在調節各種細胞生物學功能的過程中發揮了非常重要

的作用,如細胞週期進程、DNA 損傷修復、信號轉導和各種蛋白質膜定位等。為了研究泛素化

在發炎疾病的角色，職相關研究特別針對線性泛素化組裝複合體(LUBAC, the linear 

ubiquitin chain assembly complex)做一系列的探討。LUBAC 為線性泛素化修飾的 E3 連結

酶，於 2006 年日本 kyoto 大學 Kazuhiro Iwai 教授實驗室首次發現了其的存在。LUBAC 的重

要性在於其參與多個重要的發炎受器和其下游之訊息傳遞路徑的啟動和活化。根據我們團隊

和其他實驗室的相關研究指出，針對 LUBAC 所調控之發炎反應相關訊息路徑，LUBAC 可以特

異性啟動 NF-kB 信號通路,在 MAPK 磷酸化啟動過程也發揮著重要的作用;當 LUBAC 蛋白缺失

或是突變導致其功能下降時，會引起相對應的發炎及免疫受器(如 TCR 或是 BCR)的蛋白質複

合體的不穩定，進而導致細胞凋亡複合體的產生，最終導致細胞死亡。。然而，儘管相當多

實驗室和團隊已針對此蛋白質複合體其功能性做了相當多的探討，針對此蛋白複合體在不同

類型發炎性疾病和對於其他發炎受器的調控仍有需多未知的部分。本研究藉由台灣健保資料

庫，TCGA 癌症資料庫，分子生物以及轉殖基因鼠實驗探討 LUBAC 在不同發炎受器和疾病的相

關角色。 
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目的 

線性泛素化組裝複合體(LUBAC, the linear ubiquitin chain assembly complex)為一重要

的 E3 連結酶。結構上，LUBAC 複合體是由 HOIL-1L,HOIP,Sharpin 組成。其生理上的功能為

維持不同免疫及發炎受器(如 TNFR，TRAIL，CD95 等)的蛋白質訊息傳遞複合體的穩定性，並

協助其下游訊息傳遞路徑的完整性以便維持正常的細胞功能，當 LUBAC 其功能上出現異常或

是出現變異時，會影響其對應之免疫或是發炎受器及其下游蛋白質複合體結構發生改變，進

而造成相對應的變化。以 TNFR 受器為例，當 LUBAC 缺失時，會造成 TNF/TNFR 的引起之 NF-

kB 訊息路徑的不穩定，進而導致 TNFR 蛋白質複合體發生改變而引起細胞凋亡複合體的產生，

最終導致細胞死亡。臨床上，HOIP 或 HOIL-1 mutant 的病人會呈現多器官發炎，免疫系統失

調以及不正常的類澱粉沉積在心臟及肌肉部分，有趣的是，病人出現的部分臨床症狀，無法

完全以目前文獻內所呈現的分子機轉來作完整解釋。因此，本研究著重於探討(1)LUBAC 所調

控之發炎反應受器其詳細之分子機轉(2)因 HOIP 或是 HOIL-1 病患出現心臟及肌肉部分的類

澱粉沉積，進而導致心臟及肌肉病變，其可能的機轉和原因為何?(3)根據我們實驗室之前的

研究發現 HOIP 肝臟剔除鼠呈現脂肪肝的相關表現，根據這些發現，探討 LUBAC 在該發炎性疾

病中的角色，根據這些問題，我們設計了不同的研究來測試我們提出的假設 
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過程 

第一年 

1. 剛到英國時，除了語言溝通和生活適應外(主要熟悉環境、安排好住宿及銀行開戶)，最

大的挑戰是面對西方國家對於科學本質和研究認知上的問題，西方國家體系(英，美，德)

主要以問題導向之學習為主，教授傾向於讓學生自己去發現問題，和進行相關討論，最

後再針對這些問題加以延伸和調整，最終形成有意義且可以科學手段解決之科學性問題。

後續研究則針對這類問題加以延伸和探討，這種方式和台灣現行的教育和科學研究上本

質較為不同，台灣的教育方式多數仍是以授課導向，研究方面傾向於教授直接指導學生

進行相關學習，以後者來說，會減少學生摸索和走錯研究方向所導致時間上的浪費。 

2. 針對指導教授所提出的可能方向開始做文獻閱讀和實驗設計，針對蛋白質修飾及泛素化, 

和轉譯後修飾部分的知識背景進行加強；因自身背景關係，到生化學系修習幾門相關課

程(1) 有機化學及高等有機化學 (2) 分子生物學 (3) 生物技術課程 (4) 動物執照訓

練; 其中不足部分，以函授教學及線上課程方式，進行有機化學等課程及背景知識補強 

3. 自 2017 年 10 月於實驗室會議上提出研究計畫，並針對研究計畫須執行之內容和指導教

授及博士後研究員做相關討論，並針對所設計之實驗做優化和調整。 

4. 自 2017 年 12 月起進入實驗室學習(1)高階免疫沉澱技術 immunoprecipitation(2)重組

蛋白(recombinant protein)之設計、表現及純化(3)原核及真核蛋白質表現技術(4) 

Crispr/Cas 9 基因剔除技術 (5)基因剔除鼠之純化和雜交準備 
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第二年 

1. 進行初步實驗，並定期於實驗室會議中匯報相關結果；指導教授針對相關內容作相關建

議並做改善。 

2. 相關進行試驗內容如下 

(1)進行重組蛋白的設計並改良其表現方式。 

(2)針對原先所使用的純化方式作改良，以提高蛋白質的產出量。 

(3)利用 Crispr/Cas9 方式來建立 LUBAC 相關之剔除細胞株(KO Clones) 

(4)利用免疫沉澱方式探討蛋白質複合物之相關實驗，並針對已得到之結果進行進一步分

析並設計未來相關實驗。 

(5)動物相關實驗方式 

(a)因全身性 LUBAC 相關蛋白之老鼠有死胎之問題，這邊利用選擇性剔除方式建立器

官專一性剔除鼠。 

(b)同時以該老鼠做下游傳遞路徑相關蛋白之雜交，以探討在阻斷LUBAC原本功能後，

其可能之生理變化。 

3. 於 2019 年 2 月進行博士班的資格考，順利獲得博士候選人資格，並在公開演講及口試的

流程中，獲得聽眾及口試委員許多的指導與建議。 

4. 因學生的指導教授 Prof. Walczak Henning 受國家衛生研究院和中央研究院邀請參加第

三屆國際發炎疾病研討會，於 2019 年 10 月學生和指導教授一起參加本次研討會，並在

研討會上和相關團隊有諸多建設性質的討論。 
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第三年 

1. 和指導教授討論並確立研究項目分成兩個方向分別為研究 LUBAC 蛋白在脂肪肝引起之肝

癌內的角色和 LUBAC 蛋白在相關發炎受器之影響： 

1) 研究 LUBAC 蛋白在脂肪肝致病機轉內的影響：針對這部分的實驗，我們比較了不同

基因型(包含 LUBAC condition deletion, LUBAC and death associated protein 

co-deletion)之老鼠在脂肪肝模型下，研究這些老鼠之(a)肝臟病理變化(b)血液生

化變化(c)蒐集其肝臟內之蛋白質/RNA，並做相關訊息傳遞之研究(d)建立脂肪肝模

型後，未來發生肝癌之機會。 

2) 為配合動物模型之結果，職和三軍總醫院醫學研究室簡戊鑑教授利用健保資料庫大

數據資料，研究台灣脂肪肝病患在不同疾病狀況之下，其發生肝癌的機率。 

3) 另一個研究方向為探討 LUBAC 蛋白在發炎反應受器的相關影響和角色，這部分結合

之前利用免疫沉澱和相關基因剔除細胞株所得到之結果。進一步利用蛋白質質譜儀

來做分析，再利用所得到之結果。 
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第四年及延長半年 

1. 將完成的相關實驗部分做整理，並作發表國際期刊之準備 

2. 進行畢業論文的撰寫，已於 2022 年 2 月 28 日畢業口試。 

3. 經博士口試及畢業論文書面審查後，相關畢業論文資料分別發表於國際期刊。 

返國後 

已於 111 年 4 月 7 日於血液腫瘤科科務會議進行心得分享報告。 
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心得與建議 

1. 語言隔閡和文化差異：語言問題是所有國外進修學員會面臨到的第一個問題，不論在英

文檢定時分數有多高(英文程度已經達到標準)，初至國外仍會有相當程度語言之隔閡，

在生活上這類問題常會造成諸多生活的不便，例如銀行開戶，和安排日常生活瑣事；在

學術上也會造成相當程度的影響，例如和指導教授及同儕進行科學性質討論時，語言的

隔閡常會造成提問或是回答問題時雙方認知上的差異。 

2. 科學性的思考方式：在西方國家中，會希望以訓練學生能提出科學性問題為導向之訓練

方式為主。所謂科學性問題的定義是指該問題為目前未知並且有意義性的問題，重要的

是能以科學性的方式去解決，這種方式讓職剛到英國時受到相當大的衝擊，因為本身知

識和背景能力的不足，常常會遇到不知道如何提問或是提出的問題太空泛而無法執行和

回答。這部分也是一直到博士班進入第三年後，以對相關領域有一定程度的熟悉後才得

到改善。 

3. 批判性思考的能力:國外的科學訓練上，非常講求批判性思考，其本質是希望能就批判的

過程中發現問題，提出有建設性的新問題，進而對該領域的知識和技術做階段性的改善。

職所前往之實驗室每周都會在該周的雜誌討論會上，針對該周在 cell, science and 

nature 上的相關文章做討論，進行方式是以這類批判性討論為主，每人都需要針對該篇

文章之數據做建設性的批判(包含相關實驗改進，控制組修正等)，這個過程學習到非常

多重要的實驗設計方式。 

4. 實驗設計和研究規劃：在英國進修博士學位，由於英國學校多無修課要求，需要自己主
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動去學習，和指導教授討論及自行安排想學習的課程，自主學習能力非常重要。對未來

有意要進修之同仁，可以多和國內相關實驗室專家討論實驗設計和規劃，同時中來了解

學校提供的各項課程，同時可以擔任相關課程助教，這對於往後回到教育單位服務會有

很大的幫助。 

5. 工作及生活態度：工作時專心工作，下班後就有各自的生活，對於時間的安排有一定的

規則。這種時間上妥善的安排是必須學習的。 

建議事項: 

語言的隔閡常會造成科學討論和溝通的障礙，建議除了加強自身英文能力外，可以於未出

國前多參加國際學術會議，多提出問題來加強自身以外文做學術提問及討論之能力。 
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在國外進修的過程中能專心在學習新知上並期待將所學貢獻給國家。 
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附錄 

 

Prof. Walczak Henning 於 UCL Cancer institute 內的實驗室及研究人員合影 

 
Prof. Walczak Henning 於 University of Cologne, CECAD 內的實驗室及研究人員合影 

 

 

 

Prof. Walczak Henning 於 2019 年受國家衛生研究院及中央研究院之邀請參與第三屆國際發
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炎研討會 

 

 


