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摘要 

 APPA, Asia-Pacific Protein Association 是亞洲與大洋洲之蛋白質研究組

織，每隔三年會定期舉辦會員大會進行蛋白質結構與功能之學術交流。本次會議是第

五次的會議，於 7月 11-14日在泰國春武里府（Chonburi）市舉辦。此次會議共有超

過七百多人報名與會，多半是泰國當地之學者與學生，主辦單位也邀請了多位國際知

名學者前來與會，包括了 2009 年諾貝爾化學獎得主之一美國科學家 Tomas Steitz

前來演講。 

 本次會議議程涵蓋國際最新蛋白質功能與結構研究、蛋白質於疾病所扮演的角

色、蛋白質於醫學上運用等內容，活動包含邀請世界各專家的口頭演講、供應商演講

還有包括海報參展發表三個部分，議程共計四天時間，由於時間限制，職此行參加了

7月 11-13日等三天的研討會議程，同時參加了海報參觀與討論，會中認識了許多國

內外的新朋友，同時拓展了職於蛋白質領域的知識，將來能運用於中油生技原料-利

用酵素生產幾丁寡糖製程的研究開發。
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(一)目的 

 

 第五屆 APPA國際亞太蛋白質協會研討會議程涵蓋國際最新蛋白質基因表現及調

控、蛋白質結構與功能研究、蛋白質於疾病上的診斷及於藥物開發的運用，與生物技

術中心目前進行幾丁質酶蛋白質酶表現研究相關。藉由參加此研討會，與國內外專家

學者交流，尋求合作的契機，同時瞭解最新國際上蛋白質研究的方法與運用，將來能

運用於中油生技原料-利用酵素生產幾丁寡糖製程的研究開發。 
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(二)過程 

    APPA, Asia-Pacific Protein Association 是亞洲與大洋洲之蛋白質研究組

織，每隔三年會定期舉辦會員大會進行蛋白質結構與功能之學術交流。第一屆的會議

於 2004 年在日本舉行，隨後分別於 2008 年在澳洲、2011 年在中國、2014 年在南韓

進行會議。本次會議是第五次的會議於 7月 11-14日在泰國春武里府（Chonburi）市

舉辦。此次會議共有超過七百多人報名與會，雖然參與的多半是泰國當地之學者與學

生，主辦單位也邀請了多位國際知名學者前來與會。包括了 2009 年諾貝爾化學獎得

主之一美國科學家 Tomas Steitz 前來演講。 

 本次會議議程涵蓋國際最新蛋白質功能與結構研究、蛋白質於疾病所扮演的角

色、蛋白質於醫學上運用等內容，活動包含邀請世界各專家的口頭演講、供應商演講

還有包括海報參展發表三個部分，議程共計四天時間，於泰國的 Bangsaen 舉行，詳

細的演講細節如表一，會場場地一覽圖如圖二。由於時間限制，職此行參加了 7 月

11-13日等三天的研討會議程，同時參加了海報參觀與討論，依照研討會日期分別詳

述如下: 
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表一、會議議程及時間表。 
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7 月 11日 

 研討會的第一天安排了 2009年榮獲諾貝爾化學獎得主 Tomas A. Steitz 演講，

Tomas過去致力於核糖體結構與功能的研究，此次演講的內容為其過往研究核糖體如

何與 tRNAs and EF-G 作用與延伸合成蛋白質，同時亦講解蛋白質合成過程如何作用

於 P與 A site，最後以細菌核糖體結構來設計藥物抑制蛋白質合成(如下圖一、為細

菌核糖體與小分子胜肽藥物 oncocin的共結晶蛋白質結構)，而成為一個有用的抗生

素，目前正進行 phase II的臨床人體實驗，其研究於 2009年榮獲諾貝爾化學獎，詳

細摘要如下。 

 

圖ㄧ、細菌核糖體與小分子藥物 oncocin(棕色)的共結晶蛋白質結構。oncocin 為

proline-rich peptide，[Nature structural & molecular biology (2015)] 
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會場照片 

 

 

圖二、會場照片一覽圖。 
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圖三、上圖為研討會晚宴與會清華大學學者合影照、下圖為海報論文場地。 
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7 月 12日 

 參加了生物資訊、電腦及系統生物學會議(Bioinformatics, Computational and 

System Biology sessions) 

 生物資訊學（bioinformatics）是利用應用數學、資訊學、統計學和計算機科學

的方法研究生物學的問題。雖然目前蛋白質 X 光繞射實驗發展已經接近成熟，但還是

有許多的限制導致蛋白質結構無法得到，如細胞膜蛋白不易取得、蛋白質中間態

(intermediate state)從蛋白質 X光繞射實驗無法得到訊息、有些蛋白質無法順利長

出晶體、或酵素有結晶但無法取得與受質共結晶的結構，這時科學家就必須仰賴電腦

模擬來解決問題了，目前網路上已有許多免費的軟體可供使用下載，大概的邏輯為先

找出同源蛋白質三維結構，作為建構蛋白質三維結構的模板，然後將蛋白質結構模版

送入 NAMD CUDA 版動力學軟體以 Amber F99 分子動力學力場與水進行結構優化，其

後將優化的結構送入 PROCHECK 軟體分析模擬出來的蛋白質結構是否合理。此方法可

以得到非實際的蛋白質結構，但基於眾多數據的基礎下可靠性也很高。 

 Mitsunori利用電腦分子動力模擬技術，來模擬粒線體上負責合成 ATP 的蛋白質

聚合物的結構及解釋 F1-ATPase與 V1-ATPase合成 ATP的可能詳細機制，，詳細摘要

如下。 
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韓國 Jooyoung學者以電腦模擬來進行蛋白質結構的預測及發展新的演算法解決

x-ray結構決定時的軟體 
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 另一場由 Pivanat 所主講的研究工作與生物技術中心目前進行幾丁質酶蛋白質

酶表現研究最為相關(摘要如下)，此作者利用蛋白質繞射技術來解析幾丁質酶的立體

結構，同時也解析了幾丁質酶與醣類的立體結構，另外作者也利用小分子藥物資料庫

來篩選可能的抑制劑，來解決 GlcNAcase所導致的代謝疾病:如有些種類的癌症或

Gaucher等疾病。是將來我們研究幾丁質酶可以的參考方向之一。 
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 會議中也參觀了海報展覽，有趣的是泰國當地對於鱷魚的紅血球水解產物或短鏈

的胜肽研究相當有興趣，它們發現了鱷魚的血液成分或短鏈的胜肽對於美白效果(酪

胺酸脢抑制;tyrosinase inhibtion; PP069)、鱷魚的白血球萃取物具有抑菌效果

(PP070)、鱷魚的紅血球水解產物具有抗發炎或抗氧化的功效等(PP071)。 
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參加了蛋白質工程及運用會議(Protein engineering & application sessions) 

 在全球酵素市場的總銷售值裡，工業用酵素約佔 70%，工業用途中又以清潔劑用

酵素的市場最大宗(27%)，脂解酶(Lipase)就是其中一項代表，為了讓脂解酶可以在

洗劑中發揮功效，從自然中尋求耐熱性、高廣度酸鹼度容忍的脂解酶研究工作就顯得

格外重要，Raja 從 Antarctic Pseudomonas 發現了一個全新耐熱性、高酸鹼度範圍

容忍的脂解酶，利用分子生物學表現了脂解酶蛋白質，並研究其結構與功能。 
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7 月 13日 

 參加了蛋白質藥物設計標的會議(Protein Drug target sessions) 

瞭解蛋白質的三維結構有助於探討蛋白質在分子層次上的功能及可能作用機制，應用

層面包括酵素在分子層次功能之探討、蛋白質與蛋白質間作用及電腦輔助藥物設計之

開發等。蛋白質三度結構可由 X-光晶體繞射法測定。首先需純化蛋白質、培養蛋白

晶體，分析時 X-光照射在晶體中規則排列的蛋白分子，晶體中的電子對 X 射線產生

繞射作用，這些繞射點經由電子偵測器來收集，且分析每一點強度，來推論電子密度

的分布情況，從中獲得原子排列位置資料，便可推估此一晶體結構之原子模型，而建

立蛋白質的 3D結構。清華大學呂老師研究與睡眠物質(melatonin)合成有關的重要酵

素 dopamine N-acetyltransferase 的結構，藉由結構的細節資訊將可發展出幫助睡

眠的小分子藥物的潛力。 
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參加了蛋白質體與蛋白質研究新技術的會議(New techniques in proteomics & 

protein studies sessions) 

 韓國的學者 Yeon Gyu Yu，題目是利用 E. coli表現與純化 GPCRs穿膜蛋白。以

往 GPCRs 都是利用昆蟲細胞 Insect cell 或哺乳類細胞 293T 進行表現，而無法使用

E.coli 表現。其原因普遍學者認為 E.coli 之表現系統沒有複雜糖基化或 Chaperone

幫助 GPCRs 表現與摺疊。然而，該學者利用一段序列取自 Pseudomonas phage phi6

（P9） 連接在 GPCRs 之 N 端，使其可以幫助 E.coli 表現出 GPCRs 之序列，並利

amphipathic poly-r-glutamic acid 形成的 micelle 幫助 GPCRs 進行摺疊，並成功

的純化到 GPCRs。該學者聲稱其進行了八種的 GPCRs（包含了七個與四個穿膜 Helix）

的表現並成功的取得 GPCRs。該方法若可行，將會簡化過往的膜蛋白製備過程，並提

升膜蛋白被研究的速度。 
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參加了 SLRI 同步輻射光源於蛋白質科學運用工作坊(Synchrotron protein science 

workshop) 

    來自台灣同步輻射研究中心陳俊榮博士所介紹的 NSRRC 同步輻射光源利用於蛋

白質結構的探討報告，最近剛建立好的 TPS提供 X光具有高亮度、能量可調與高穩定

度的特性，是目前台灣研究蛋白質結構最重要的利器。未來將可透過合作，申請光束

線時間收集中油生技所研究的蛋白質晶體結構。同時同步輻射也提供免費的教育訓練

課程，供想要進行蛋白質結構研究單位申請。 
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另外也將此次研討會收集到的相關資訊及未來可能利用於蛋白質研究技術整理於下 

蛋白質(protein; polypeptides) 

 蛋白質是高度聚合的生物分子，或高分子，是人體中佔最高比例的有機物(約佔

15%)，如果生物體無法合成蛋白質就無法生存，可見蛋白質的重要性，蛋白質由一個

或多個由胺基酸(Amino acid)殘基組成的長鏈條組成。胺基酸分子呈線性排列，相鄰

胺基酸殘基的羧基和氨基通過胜肽鍵(peptide bond)連接在一起(圖四)。蛋白質的胺

基酸序列是由對應基因所編碼。除了遺傳密碼所編碼的 20 種常見的胺基酸(圖五)，

在蛋白質中，某些胺基酸殘基還可以被改變原子的排序而發生化學結構的變化，從而

對蛋白質進行激活或調控。多個蛋白質可以一起，往往是通過結合在一起形成穩定的

蛋白質複合物，發揮某一特定功能。 

 

 

圖四、胺基酸形成胜肽鍵(peptide bond)，聚合成蛋白質。 

 

蛋白質的功能 

 蛋白質與其他生物大分子（如多糖和核酸）一樣，蛋白質是地球上生物體中的必

要組成成分，參與了細胞生命活動的每一個進程。酶(或稱酵素)是最常見的一類蛋白

質，它們催化生物化學反應，尤其對於生物體的代謝至關重要。除了酶之外，還有許

多結構性或機械性蛋白質，如肌肉中的肌動蛋白和肌球蛋白，以及細胞骨架中的微管

蛋白（參與形成細胞內的支撐網絡以維持細胞外形）。另外一些蛋白質則參與細胞信

號傳導、免疫反應、細胞黏附和細胞周期調控等。蛋白質也構成抗體或干擾素負責對

抗外敵入侵的防禦功能。同時，蛋白質也是動物飲食中必需的營養物質，這是因為動

物自身無法合成所有胺基酸，動物需要和必須從食物中獲取必需胺基酸。通過消化過
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程將蛋白質降解為自由胺基酸，動物就可以將它們用於自身的代謝。人類基因體計畫

執行至今，大約還有 40%蛋白質的功能尚未釐清，可見蛋白質研究的重要性(圖六)。 

 

 

圖五、生物體常見的 20種胺基酸名稱與化學式。 
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圖六、人類基因所含有蛋白質的功能比例圖。 

 

蛋白質的結構 

 蛋白質由胺基酸以胜肽鍵形成長鏈的聚合物後，需要適度的折疊成具有 3D 立體

結構的規則排列，才能展現出特定的功能性。蛋白質結構可以分為四類;一級結構為

胺基酸殘基的排列序列，二級結構為一級結構中某個特定範圍摺疊的規律性排列，如

alpha-helix, beta-sheet，三級結構為由二級結構堆疊成的三度空間結構，四級結

構為兩條或多條 polypeptide 相互結合的蛋白質分子外型(圖七)。一般來說蛋白質具

有三級結構才具有特定的功能，所以研究一個有功能的蛋白質要先研究他的蛋白質結

構。目前研究蛋白質結構的方法包括 NMR、蛋白質結晶 X 光繞射實驗兩種，NMR 可以

量測蛋白質於水溶液下的結構，但僅限於研究分子量小的蛋白質; 反之、蛋白質結晶

X光繞射實驗是目前最具有解析蛋白質結構的利器，在此次研討會重要的蛋白質研究

報告幾乎都有蛋白質 X光繞射實驗來輔助解釋蛋白質的功能研究。 
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圖七、蛋白質一級、二級、三級及四級結構。 
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(三)心得及建議 

 蛋白質為構成生命要素的巨分子之一，為實現生命主要的執行者，蛋白質的應用

也非常廣泛、包括工業用酵素、食品用酵素、疾病的診斷與治療、更可成為藥物設計

的標的，所以中油生技中心長遠的規劃不應在蛋白質這研究領域缺席。 

 此次會議主要的心得為了解世界上各國於蛋白質研究的進展及常用的工具，由其

是蛋白質繞射技術來解析蛋白質的立體結構，是目前研究蛋白質不可或缺的重要技

術，幾乎此次所有與會蛋白質研究學者都有觸及到的部分。蛋白質的立體結構也可以

運用於藥物設計，也是目前台灣或世界上蛋白質藥物開發公司所極力發展的重要領

域，有鑑於此世界流行趨勢，蛋白質表現、純化及結構探討是將來生技中心研究的重

要參考方向之一。 

 位於新竹科學園區的同步輻射光源，具有高亮度、能量可調與高穩定度的特性，

是目前台灣研究蛋白質結構最重要的利器。職於蛋白質結構領域雖曾有接觸但並非熟

悉，未來將可透過與國家同步輻射研究中心合作，申請光束線時間，收集中油生技所

研究的蛋白質晶體結構，讓中油生技所研究的蛋白質能力與世界接軌。 

 

 


