
行政院國家科學委員會專題研究計畫 成果報告 

 

人類肝細胞癌內蛋白激酵素 C 異構體的異常功能與基因調
節之研究 

研究成果報告(精簡版) 

 
 
 
計 畫 類 別 ：個別型 

計 畫 編 號 ： NSC 95-2320-B-040-043- 

執 行 期 間 ： 95年 08 月 01 日至 96年 07 月 31 日 

執 行 單 位 ：中山醫學大學生化暨生物科技研究所 

  

計 畫主持人：劉哲育 

  

計畫參與人員：碩士班研究生-兼任助理：王佩璽、羅景弘、黃佩芸 

 

  

  

  

  

處 理 方 式 ：本計畫可公開查詢 

 
 
 

中 華 民 國   96年 10 月 22 日 
 



行政院國家科學委員會補助專題研究計畫
■ 成 果 報 告
□期中進度報告

人類肝細胞癌內蛋白激酵素C 異構體的異常功能與基因調節之研究

計畫類別：■ 個別型計畫 □ 整合型計畫
計畫編號：NSC 95－ 2320－B －040 －043
執行期間： 95 年 08 月 01 日至 96 年 07 月 31 日

計畫主持人：劉哲育

共同主持人：

計畫參與人員：王佩璽、羅景弘、黃佩芸

成果報告類型(依經費核定清單規定繳交)：■精簡報告 □完整報告

本成果報告包括以下應繳交之附件：
□赴國外出差或研習心得報告一份
□赴大陸地區出差或研習心得報告一份
□出席國際學術會議心得報告及發表之論文各一份
□國際合作研究計畫國外研究報告書一份

處理方式：除產學合作研究計畫、提升產業技術及人才培育研究計畫、
列管計畫及下列情形者外，得立即公開查詢
□涉及專利或其他智慧財產權，□一年□二年後可公開查詢

執行單位：中山醫學大學 生化暨生物科技研究所

中 華 民 國 96 年 10 月 22 日



（一） 計畫中文摘要。（五百字以內）

關鍵字: 蛋白激酵素 C, 人類肝細胞癌

蛋白激酵素C（Protein Kinase C﹔PKC）是一種鈣和磷酸酯依賴的Ser/Thr 蛋白激酵素。

至今已有10 種PKC 異構體 (α、βI、βI、γ、δ、ε、ζ、η、θ及ι) 存在，這些異構體在不同

的組織或細胞中有不同的分佈及功能，且也被認為與腫瘤生長、移動和侵襲有關。一些證

據顯示PKC異構體在癌瘤惡化和腫瘤形成過程中扮演重要角色。然而PKC在人類肝細胞癌

形成過程的角色和機制，仍然未知。

最近我們的研究顯示低度分化的人類肝癌細胞株（HA22T/VGH、SKHep1）內PKCα

mRNA的表現都比高度分化的人類肝癌細胞株（PLC/PRF/5、Hep3B 和HepG2）顯著增加，

且PKCα也參與細胞增殖、移動和侵襲的作用。為了了解PKCα mRNA過度表現的機制，我

們進行DNA放大和mRNA穩定度測試，結果發現PKCα mRNA過度表現與DNA放大和

mRNA穩定度無相關性。因此我們尋找PKCα promoter上的轉錄因子，結果發現PKCα過度

表現是藉由Elk-1和MZF-1轉錄因子互相結合調控。根據此觀點我們認為Elk-1和MZF-1轉錄

因子調控PKCα表現可能與肝細胞癌形成有關。

為了深入了解人類肝癌細胞內 PKC 異構體與肝細胞癌形成關係，我們將擴大研究人類

肝癌細胞內各種 PKC 異構體的異常功能和基因調控機制。本研究計畫檢測人類肝細胞癌和

人類肝癌細胞株內 PKC 異構體 mRNA 的表現。結果顯示 PKCα在人類肝癌組織表現量比

正常組織高，並且與腫瘤大小、癌化期數和存活率有正相關。結果不僅幫助我們了解人類

肝癌細胞內 PKC 異構體的的異常功能和基因調控機制，同時也將提供我們發展新的化學治

療策略。



（二） 計畫英文摘要。（五百字以內）

Key Word: Protein kinase C, Hepatocellular carcinoma

Protein kinase C (PKC), a Ca2+/phospholipiddependent Ser/Thr kinase, play an important
role in transmembranesignal transduction. To date, ten isozymes of PKC (α, βI,βII, γ, δ, ε, ζ, η, θ, 
and ι) with distinct enzymological characteristics and intracellular localization have been
identified, and it is also believed to be correlated with the tumor proliferation, migration and
invasion. Some evidences that the PKC isoforms have been suggested to play an important role in
tumorigenesis and tumor progression. However, the exact role of PKC isoforms in the
progression of human HCC remains unclear.

Recent our data showed that the level of PKCα in the low differentiated human
hepatocellular carcinoma (HCC) HA22T/VGH and SKHep1 cell lines were significantly higher
than that in the high differentiated human HCC PLC/PRF/5, Hep3B and HepG2 cell lines and
correlation with cell proliferation, migration and invasion. To understand of the mechanism of
overexpression of PKCα, DNA amplification and mRNA stability assay were performed. The
result indicated that PKCαexpression enhancement in the poor-differentiated human HCC cells
was found neither by DNA amplification nor by increasing mRNA stability. Furthermore,
screening transcription factors in the putative cis-acting regulatory elements of human PKCα 
promoters, we demonstrated that PKCαexpression is regulated by Elk-1 and MZF-1. Thus, we
suggested that PKCα may be regulated by Elk-1 and MZF-1 cooperation involved in the
progression of human HCC.

Therefore, for further understanding whether PKC isoforms play important roles in the
malignant of human HCC, this proposal is to investigate the abnormal function and
gene-regulation mechanism of PKC isoforms in human HCC. In this study, we deterimine the
mRNA expressions of PKC isoforms in human HCC. The results found that the level of PKCα in 
the HCC tissues were significantly higher than that in the nontumor tissues, and it positive
correlation with tumor size, tumor stage and survival rate. The results not only help us to
understand the abnormal function and gene-regulation mechanism of PKC isoforms in human
HCC, but also provide us to develop novel chemotherapy strategies.
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