
細胞凋亡 (apoptosis) 是一組織、器官在生長發育過程中所必須的一

種細胞調控機制。倘若此一機制發生錯誤，細胞便會產生許多疾病，

如癌症、自體免疫疾病….等等。當細胞經歷細胞凋亡時，細胞核的
外層會逐漸崩解，且核仁會出現濃縮的染色質，細胞質混形成小皰 

(blebs)及小水泡 (vesicles)，接著細胞會與細胞外間質失去接觸，產

生萎縮崩解。目前對此一機制是如何調控的並非十分地清楚，但以

發現許多蛋白質與細胞凋亡有關，如 Bcl-2 family protein、Fas 
ligand…等等以及Harakiri (Hrk)。 

 

Hrk 基因位在染色體 12q13.1，是屬於 Bcl-2 family protein 的一種，

Bcl-2 family protein 主要分成三類，第一類：抗細胞凋亡蛋白質(anti-

apoptotic proteins)，這一類的蛋白質在結構上具有四段相似的 BH 區

段 (Bcl-2 homology domains)，主要是能抑制粒線體釋放細胞色素C 

(cytochrome C)，進而抑制細胞凋亡的發生。這些包括 Bcl-2, Bcl-

XL….等等。第二類：多區段促胞凋亡蛋白質 (Multidomain pro-

apoptotic proteins)，這一類的蛋白質具有三段 BH 區段，並會促進細

胞色素 C 的釋放，導致細胞凋亡的發生，如 Bax，Bak…等等。第三

類：單一 BH3 區段蛋白質 (BH3-only proteins)，如 Bim。Hrk 蛋白質

也屬於第三類。Hrk 的蛋白質主要作用於第一類抗細胞凋亡蛋白質，

使其活性中和，進而降低其抑制立憲體釋放細胞色素C的能力，換言

之，會有較多的細胞色素C被釋出，然後跟 Apaf-1、Pro-caspase 9形
成 Apoptosome。活化態的 caspase 9 在活化 Caspase 3、7，最終導致
細胞凋亡。因此，若此類斷白質異常，發生突變或去氧核醣核酸 

(Deoxyribonucleic acid；DNA) 受損的細胞便不容易執行細胞凋亡，
而有可能導致癌細胞的生成。 

 

直到今天，沒有直接的實驗數據來連接  Hrk 蛋白質在口腔癌的表達。

本計劃的目標是要研究 Hrk 在口腔癌組織中的表達狀態，並且研究
Hrk 在口腔癌細胞株的功能。 

 

結果顯示：以 RT-PCR 在人體的口腔癌組織裡偵測 Hrk RNA 的表達

狀況發現表達的量非常的低，而且有些表達稍高，但是有些表達較

低。在試驗的三株不同的口腔癌細胞株中，GNM 的 Hrk 表達最高，

OC2 及 TSCC 次之。相較於正常的人類牙齦纖維母細胞株 (Human 

Gingival fibroblast，HGF)，三株口腔癌細胞株都出現有大約 600 bp 



的 RT-PCR 段落，其代表的意義有待 sequencing 來確認。若將HGF 

及 GNM 培養在 PBS 裡以便模擬細胞在 stress 下的狀態， HGF 的 Hrk 

表達在 培養 12 小時後大量增加，但隨即下降，到 48 小時的時候已

經沒有存活的細胞。反觀當 GNM 培養在 PBS 時，Hrk 的表達則逐漸

下降，到 72 小時就偵測不到，只是顯微鏡下仍可觀察到些許細胞存

活。至於 Bcl-2 的表達在 HGF 細胞裡，在 12 及 24 小時的時候都有

明顯的上升，但在 48 小時就已死亡；在 GNM 細胞的 Bcl-2 表達則是

逐漸下降。這組實驗數據似乎代表 HGF 仍保有細胞“求生存”的機

制，但是 GNM 細胞則沒有，而且 GNM 細胞似乎比較能夠抵抗“不

良的生長環境“，也或許代表為何癌細胞容易在逆境中存活而生長。

另外再將細胞培養在不同濃度的 Fetal Bovine Serum (FBS) 中的 Hrk 
及 Bcl-2 的表現狀況類似以上所述。 

 

此外，我門也嘗試去 clone Hrk 的 cDNA。全長的 Hrk cDNA 大約是 

275 bp。可是在許多的嘗試後仍然無法得到正確的 cDNA。因此目前
仍然在嘗試當中。 

 


