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        有別於酵母菌或線蟲此等真核模式生物，近十年
內，斑馬魚已成為研究分子遺傳學領域之重要模式生
物。斑馬魚為脊椎動物，具有獨立臟器，不論功能或
構造，皆與人類極其相似。斑馬魚胚胎透明且於母體
外發育，得以使用光學儀器等非侵入性之方式觀察，
例如表現綠螢光蛋白於特殊組織、器官以利觀察，因
此，斑馬魚模式系統為研究器官發育與遺傳變異之利
器。 

與致癌(tumorigenesis)，但其與脂性肝炎的發生機制截至目前為止仍然所知甚少。在本實驗室
系列研究中，運用肝臟專一性啟動子來啟動p53負調控因子蛋白表現，p53負調控因子啟動後
將使斑馬魚肝臟脂肪產生堆積現象，並且發現與肝炎發生有密切關係。這些經P53Xs (具有
p53負調控因子融合蛋白的transgenic lines) 啟動之基因轉殖斑馬魚，這些斑馬魚顯示生長遲緩
和肝臟衰退(hypoplasia) 或萎縮(atrophy)。進一步病理分析GK的肝臟表現型態有點類似脂肪
肝，非酒精性的脂性肝炎[Nonalcoholic steatohepatitis (NASH)]或者膽管淤塞(cholestasis) 。 

        現今動魚類研究模式中仍鮮少得知前期脂肪生
成、脂質堆積現象之基因差異與完整分子機制。本
實驗室持續研究證實某一群基因 -p53負調控因子
(p53Xs; YY1,gankyrin,mdm2, Cop1 及 pirh2) 在肝癌 

(hepatocellular carcinoma (HCC))中會大量表現。雖然
已有相關文獻表示其具細胞增殖(cellular proliferation) 

        關於P53X 肝臟脂肪酸代謝之相關基因表
現(liver phenotypes)也已藉由組織病理學試驗
做出分析。首先，在組織病理學分析中：於
P53Xs基因轉殖斑馬魚之中，約四個月的時候
與野生型相較之下，大部分(66-81 %)的體型
較為消瘦。在這較為消瘦的P53Xs基因轉殖斑
馬魚之中，具有脂肪肝或是脂性肝炎進而導致
肝臟不完全發育的個體比例占99 %以上。針
對P53Xs基因轉殖斑馬魚執行肝臟組織學的相
關研究，其結果表示它們有著非酒精性脂肪性
肝炎(non-alcoholic steatohepatitis；NASH)病徵。 

P53Xs品系中具有肝臟受損、與脂肪肝等表徵 

        我們亦發現P53X會導致脂質生合成之相關基因(C/EBP-α、SREBP1, ChREBP與PPAR-γ)

的表現量增加，進而導致脂肪肝之形成，並且在這些基因表現量增加後，再次去活化脂肪
酸生合成路徑之關鍵酵素(ACC1、FAS、SCD1、AGAPT、PAP與DGAT2)。再者，在P53X之
中，發生脂肪性肝炎之肝臟會進而產生結構及功能性損傷，並且在細胞凋亡與細胞處於具
壓力環境之時，其凋亡相關基因表現更具顯著差異性。藉由P53X的模式研究，在脂肪堆積
與脂肪相關的肝病均有著遺傳因子與功能性因子參與其中。 
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        已知減少p53蛋白活性會增加細胞增殖和抑制凋亡，提供腫瘤細胞存活的有利信號。最近
發現P53Xs與Mdm2合作參與 p53降解的調控機制。此一重要發現隱含著p53Xs有雙重目的之負
向調節;p53Xs 不僅與Mdm2合作調控細胞的增殖和凋亡，同時參與脂質生成與代謝平衡機制。
本研究成果對魚類成長中「攝食轉換能量」之分子生理機制有重要貢獻;研究成果已連續發表
多篇研究論文於重要"脂質代謝"國際期刊。 

P53Xs品系造成脂肪堆積與脂肪酸合成的關鍵基因過度表現有關 
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