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《中研院新聞稿》（2011/08/24）腫瘤(癌)細胞經常處於缺氧環境中，在此惡劣環境下，反而會刺激癌細胞快速生長
。解開腫瘤細胞缺氧反應之奧秘，乃成為科學界急迫的課題。中研院生物化學研究所研究員兼副所長陳瑞華博士實驗
室最近首度成功找到一種名為「KLHL20」的蛋白，扮演腫瘤細胞缺氧反應的關鍵角色，同時該研究清楚描繪出「KL
HL20」在腫瘤細胞缺氧反應的調控路徑，提供癌細胞研究新途徑。研究成果受到國際重視，論文2011年8月16日刊
登於癌症領域重要國際期刊《癌症細胞 (Cancer Cell)》。

研究團隊解釋，當腫瘤不斷長大致使氧氣供應不足，內部便呈現缺氧狀態。此時腫瘤細胞藉由「低氧誘導因子–1（H
IF-1）」 啟動一系列基因表現，產生缺氧反應；而這種缺氧反應，又會誘導HIF-1更旺盛作用，產生一種正回饋（相
互正向誘導）效果，腫瘤細胞乃得以在缺氧環境下急速成長。同時，HIF-1不但使腫瘤細胞可存活於缺氧環境，更可
以促進癌細胞轉移，並協助癌細胞逃過化學治療與放射性治療。

此次，該研究團隊首度明確證實HIF-1在缺氧時會誘導生成一種名為「KLHL20」的蛋白，KLHL20透過與Cullin 3及R
oc1組成泛素接合酶複合物，會產生降解PML（一種抑癌蛋白）的作用。由於PML正是HIF-1抑制因子，因此，HIF-1
經KLHL20抑制PML的作用便可順理成章的解除PML對HIF-1的抑制作用。也就是說，癌細胞巧妙運用負負得正的原
理，使其在缺氧狀態初期便能產生大量HIF-1，放大缺氧反應而加速腫瘤惡化。

該團隊同時指出，PML是科學界已知的重要抑癌因子，過去國際間發現在多種癌症組織中，PML蛋白均有減少情形
，但機轉未明。透過此篇研究，一舉發現缺氧導致PML降解的訊息路徑，填補學術空白。此外，研究亦發現在前列
腺癌病患組織中，此PML降解路徑具不正常激活現象，且在晚期病患中更為顯著。目前醫學界已針對HIF-1正在開發
癌症治療策略，未來或許也可以針對KLHL20發展出對抗癌細胞的新途徑。

本研究工作最重要的執行者為國立臺灣大學生化科學研究所博士生袁維謙與中研院生化所博士後研究員李育儒，計畫
由行政院國家科學委員會及中研院共同支持。
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