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Ｇ蛋白偶聯受體內部運轉機制的突破性發現，為醫療研究帶來重大進展，亦為醫藥研製開創無限空間。

Ｇ蛋白偶聯受體─藥物研發的新星Ｇ蛋白偶聯受體─藥物研發的新星

◎王焰增

　　2012年諾貝爾化學獎頒給美國杜克大學教授勒夫科維茨（Robert Lefkowitz）及史丹福大學醫學院教授卡比爾卡（Brian Kobilka），兩位學者因為在

「Ｇ蛋白偶聯受體」（G Protein-Coupled Receptors，簡稱GPCRs）方面的研究取得突破；他們的突破性發現Ｇ蛋白偶聯受體的內部運轉機制，揭開Ｇ蛋白

偶聯受體的神秘面，這將有助於科學家研製成效更佳的藥物而獲得表揚。

想要了解Ｇ蛋白偶聯受體，則必須從Ｇ蛋白說起。Ｇ蛋白是一類可以與生物小分子GDP或GTP結合，具有特徵性GTP?活性的蛋白質。在動物體內，最重

要的一類是「三聚體Ｇ蛋白」，也就是1994年諾貝爾生理學或醫學獎的故事。這類Ｇ蛋白是生物體內資訊傳遞的重要媒介，可以接收上游信號，並把這

些信號傳遞給下游的諸如腺酸環化、磷脂Ｃ等效應器，產生多種第二信使，並經由級聯放大，最終產生各種生理效應。

在信號轉導的途徑上，三聚體Ｇ蛋白的上游是一類具有七個跨膜區域的細胞膜受體蛋白，它們就是Ｇ蛋白偶聯受體。這些蛋白質橫跨在細胞的邊界－細

胞膜之上，一面可以接觸外面世界的信號，另一面可以與細胞內部的物質發生作用，他們是細胞外資訊進入細胞內的橋樑。在很多生物體中，三聚體Ｇ

蛋白的三個亞基都有多種不同的形式，因而有不同的組合且數量繁多；相應地，這些生物體內也存在大量不同的Ｇ蛋白偶聯受體。縱觀人類基因組，我

們擁有至少907個Ｇ蛋白偶聯受體，而且這個數字還在一直變化中，目前的資料是1,000個上下─這個數量相當於人體所有編碼蛋白質基因的５％。這樣

的數量並不驚人，畢竟在幾種常見的模式動物中，簡單如秀麗隱桿線蟲（1,149種以上），複雜如小鼠（1,318種以上），都擁有比人類數量更多的Ｇ蛋白

偶聯受體。

雖然這些微小的蛋白質看不見也摸不著，但是它們與我們的日常生活息息相關，如果沒有Ｇ蛋白偶聯受體，人類根本無法生存下去。如果沒有視紫質，

我們將看不見光線；如果沒有嗅覺受體，我們將嗅不出氣味；如果沒有β-腎上腺素受體，我們將無法調節血糖；如果沒有毒蕈堿受體，乙醯膽鹼將無法

將心跳速度限定在合理範圍內；如果沒有５-羥色胺受體，我們甚至無法感受幸福。

換句話說，「Ｇ蛋白偶聯受體」，是一大類膜蛋白受體的統稱，即是表現在細胞膜上的一群受體家族，與配體（Ligand）結合後產生訊息傳遞路徑。許

多生物都有Ｇ蛋白偶聯受體，而且它參與了很多細胞信號傳導的過程，在這些過程中，Ｇ蛋白偶聯受體能結合細胞周圍環境中的化學物質，並啟動細胞

內的一系列信號通路，最終引起細胞狀態的改變。Ｇ蛋白偶聯受體對人類生活極為重要，參與了幾乎每一項生理功能，包括氣味、費洛蒙、激素、神經

遞質、趨化因數等等。

諾貝爾委員會在解釋這項研究時，以咖啡作為比喻，指人們在日常生活中喝咖啡、嗅咖啡，以及品嚐咖啡的美味時，都是透過細胞膜上多種受體接收，

Ｇ蛋白就是負責細胞膜表面受體傳訊路徑的切換，科學家總稱這些受體為「Ｇ蛋白偶聯受體」。

在生物體上受到Ｇ蛋白偶聯受體影響的生理行為，諸如知覺、行為、情緒、心跳速率、免疫系統的調節和血壓等基礎功能等。這些訊息傳導途徑若出現

功能異常，則會導致糖尿病、視覺障礙、氣喘、憂鬱症及特定癌症等數十種疾病。目前研究顯示，將近一半的藥物、維生素和毒物，都是以配體形式，

與Ｇ蛋白偶聯受體結合，以發揮其藥效和作用，亦即現有大約一半的藥物都因為這些受體的存在而研製成功。

透過研究Ｇ蛋白偶聯受體三維結構模型，有助於研發副作用更小的更好藥物，目前Ｇ蛋白偶聯受體已被證實是臨床廣泛應用藥物的重要靶點，作用於Ｇ

蛋白偶聯受體的藥物對疼痛認知障礙、高血壓、胃潰瘍、鼻炎、哮喘、糖尿病、癌症及抑鬱症等各類疾病均具有良好的治療作用，為醫療研究帶來重大

進展，可說是醫療研究的新亮點。

（作者為國家高速網路與計算中心科學計算組副研究員）（作者為國家高速網路與計算中心科學計算組副研究員）
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新觀念、新知識、新視野

科技新聞摘要科技新聞摘要

◎林治平

智慧電視連網 恐成駭客門戶智慧電視連網 恐成駭客門戶

　　智慧電視正流行，可以上網瀏覽、使用社交網路、觀看線上影片、玩線上遊戲，而且透過麥克風和鏡頭就可以用聲音或動作來操控，妙不可言；但

也可能暗藏危機，因為面對電視機時，自己的一舉一動已可能讓他人看在眼裡。有網路安全業者宣稱能透過安裝惡意軟體，駭進智慧電視，將之完全掌

控，並能透過內建鏡頭和麥克風，窺探使用者家中動靜，而且可以取得存在內部的檔案，包括使用者的個資。

　　其實包括智慧型手機、平板電腦、智慧電視等，都可能有漏洞；當使用者安裝含有木馬程式的App時，就可能被駭客入侵，讓個人電腦使用者面臨

資訊外洩安全威脅，包括帳號、密碼，甚至財務資料都被看光光。雖然業者已表示會推出補強軟體，但使用時仍須小心，最好使用無線加密上網；至於

掃毒軟體雖有助防範駭客入侵，卻未必能保證萬無一失。

３Ｄ列印技術 幹細胞製器官３Ｄ列印技術 幹細胞製器官

　　３D列印技術相當神奇，號稱將帶動新一波工業革命，如今也應用在製造人類器官和組織。英國科學家首度以人類胚胎幹細胞為原料，列印出３D

物體，這種技術將有助複製移植所需的器官。初步目標是在幾年內，印出人體內結構最單純的肝臟組織，以供藥物測試用，取代動物實驗；長遠目標是

用病患的細胞，製造出３D器官以供移植，除可解決捐贈器官供不應求的問題，也可避免排斥現象。

　　這種印表機體積相當於桌上型雷射印表機，噴嘴是可調整的微型氣閥，藉由控制氣閥的開關時間和大小來控制噴出量，使用的原料是「生物墨

水」，也就是實驗室培養出來的人類胚胎幹細胞。把活細胞噴在培養皿上，層層堆疊成一個個不到１公釐的球體，理論上能列印出任何形狀的物體，而

且幹細胞能維持高存活率和分化成其他各種細胞的能力，未來將可客製化移植用器官，但技術上還不能製造出含有血管網絡的器官。

重建顏面突破 臂上種出新鼻重建顏面突破 臂上種出新鼻

　　科學家不斷創新突破，除了嘗試要印出器官，也期待能以幹細胞培育出臉部五官，造福顏面傷殘的病患。英國科學家創全球首例，研究以幹細胞培

育鼻子，希望讓因為皮膚癌切除鼻子的病患能恢復原本面貌和嗅覺。最神奇的是這個鼻子不但是無中生有，而且要種在手臂上約３個月時間，讓它長出

神經和血管，待培養完成後再移植到臉上。

　　打造新鼻子必須先對患者臉部作電腦斷層掃描，製作與原本鼻子骨架相同的模子，噴上人工合成的材料作骨架，然後將由骨髓取出的數百萬個幹細

胞依附在上面，注入營養液使之長成鼻軟骨。同時在病患前臂皮下置入氣球，打氣讓皮膚慢慢隆起，為植入鼻軟骨預留空間，植入皮下後約３個月，鼻

軟骨漸與皮膚合為一體，發育出血管與神經，待新鼻長成後即可由手臂取下，移植到臉部，完成顏面重建。

萬能細胞相助 可能再造腎臟萬能細胞相助 可能再造腎臟

　　臺灣洗腎病患很多，可供移植的腎臟卻遠不及所需。日本研究人員以皮膚細胞製成誘導性多功能幹細胞，創世界首例。以這些所謂的萬能細胞培育

腎臟細胞，甚至是尿細管，未來腎臟病患可以藉此再造腎臟。這項研究的目的不是要製造出完整可用的腎臟，而是要更了解介於幹細胞和發育完成的腎

組織之間的中胚層，以及未來可供再生醫學細胞的來源，希望幫助受傷的腎臟自行修復。

　　誘導性多功能幹細胞已成功培育出視網膜細胞及心肌細胞，研究人員改良方法後，如今又成功培育出中胚層；萬能細胞約有９成變成中胚層，這是

泌尿系統器官分化前的組織細胞，可長成絲球體和尿細管細胞。尿細管是腎臟過濾體液中廢棄物，並生成尿液的重要組織，在進一步研究這些尿細管是

否能完全發揮功能後，接下來將繼續培育腎臟的其他組織。這些研究成果可運用於探究病因或治療藥物的研究，甚至有可能用來修復受損的腎臟。

妙招借腹生魚 保育瀕危魚種妙招借腹生魚 保育瀕危魚種

　　日本科學家想出「借腹生魚」的點子，以魚類的代理孕母培育不同的魚種，並創世界首例成功以鱒魚培育出櫻花鉤吻鮭，也以鮭魚培育出鱒魚；除

可用來保育瀕危魚類外，也將研究是否適用於兩棲動物，最後則希望能用於爬蟲類和哺乳類，以利保育更多瀕臨絕種生物。這種技術用於鱒魚與鮭魚已

經成熟，可以隨時重製原始物種的精卵及個體，此外也確定可以適用於日本人喜愛食用的河豚上。

　　研究人員首先是由櫻花鉤吻鮭的精巢取出精原細胞，注入經不育處理的虹鱒幼魚精巢和卵巢，雌雄魚體內的精原細胞會分別成長為卵子和精子，再

以精子與卵子進行人工授精，成功培育出健康的櫻花鉤吻鮭。由於魚類卵子比較大且脂肪成分高，無法冷凍保存，因此研究人員運用冷凍技術保存魚類

的精巢，這就像時空膠囊，讓永久保存瀕危物種變成可能。

基因注定命運 預知死亡時刻基因注定命運 預知死亡時刻

　　基因影響人類的習性和壽命。美國研究人員觀察帕金森氏症和阿茲海默症病患的過程中，意外發現１組基因變異會影響人類的生理時鐘，未來可藉

此預測某人最可能在１天中的什麼時刻死亡。這項預知死亡時刻的發現，可以應用在醫療方面，例如判斷心臟病患和中風病患在何時服藥能達到最佳效

果，或是醫院應在什麼時刻特別密切觀察某些病患。

　　這種基因有３種可能的組合，分別是AA型、GG型和AG型。不同組合會影響入睡和醒來的模式；AA型比較早起，其後是AG型和GG型；觀察也發

現，AA型和AG型較常在上午11時死亡，GG型則較常在下午６時過世。據分析，基因組合為AG型的人最多，約占48%，AA型以36%居次，GG型則僅占

16%，造成辭世時間差異的原因，可能是將近死亡時，人會脫離原本的作息時間，回歸符合晝夜節奏的自然狀態。
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