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	• 中文摘要
	CYP21 表現P450c21-hydroxylase 參與糖皮質激素(glucocorticoid)及鹽皮質激素(mineralcorticoid) 在腎上腺皮質的合成。 在人類基因體上(6p21.32-6p21.31)，CYP21 與其相對應之假基因、CYP21P 和兩個血清第四補體基因(C4A/C4B)及其它成對的基因組交互並列形成C4/CYP21 基因座。 其中除 C4A/C4B、CYP21P 及TNXB 外，其它基因群均只在腎上腺表現，因此學者們推論在此基因座內應 存在一類似基因座控制區的機制，透過與一些轉錄因子的結合或經由非遺傳性的修飾而改變區域性 染色質之結構，共同調控這些成對基因組在腎上腺呈現組織專一表現的特質。 本實驗室之前的研 究已發現位於CYP21 基因上游區域，包括-7.5 kb/-6.3 kb；-4.6 kb/-3.4 kb；及-3.3 kb/-2.6 kb 均能專 一地在腎上腺細胞中加強CYP21 基本啟動子之活性；另亦發現位於CYP21P 基因上游-11kb/-9.7kb 區域內的序列可加強CYP21 及CYP21P 二基因基本啟動子的轉錄活性，且此加強效果僅於類固醇 製造(steroidogenic)細胞中(腎上腺及睪丸間隙細胞)呈現。 顯示在此基因座內可能需數段的DNA 共 同組合成一類似基因座控制區的遠距離機制以調節基因群呈現組織之專一表現。 DNA 甲基化及其 上組蛋白質的轉譯後修飾致使染色質(chromatin)區域性結構改變，被認為是基因具組織專一表現的 另一種調節機制。 本實驗室初步的研究結果顯示以藥物抑制DNA 甲基化或抑制組蛋白質的去乙 醯化，均會改變細胞內生性的CYP21 基因其腎上腺專一表現的特性。我們因此推測」C4/CYP21 基 因座控制區內DNA甲基化的程度或其上組蛋白質乙醯化的修飾應是影響該基因座內基因群具腎上 腺專一表現的非遺傳性決定因素」。此計劃將探討這兩種非遺傳性修飾是如何影響CYP21 基因的 表現。
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