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短命的RNA — 切與不切之間 袁小琀 
中央研究院 分子生物研究所 

間的遺傳訊息，是生命一代代延續下去的根本。所以DNA
具有穩定的化學結構，細胞中亦有種種保護修復的機制，
來維持DNA的完整無缺。然而RNA卻不是穩定的分子，人
類細胞中的mRNA只有短短10個小時的平均壽命。這是為
什麼mRNA疫苗雖然經過種種的方法來增加穩定度，卻還
是要在低溫下儲存，才能延長疫苗保存的期限。人類細胞
中的mRNA每個壽命長短不一，短則30分鐘，長則24個小
時。由於mRNA的數量與品質，直接影響蛋白質的數量與品
質，mRNA為何會有不同的壽命？ 如何延長或減短某一個
mRNA的壽命來控制下游產出的蛋白質的數量？就成為熱門
而迫切的研究議題。

  圖一	 DNA好比是細胞中的總食譜，mRNA是依據總食譜而臨時抄寫出來分頁食譜。細胞中的
廚房根據一頁頁的mRNA食譜，而做出各種蛋白質。
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什麼是RNA？
近來新冠病毒疫情(COVID-19)席捲全球，mRNA疫苗

大出風頭，第一次讓世人見識到原來mRNA可以有效的預
防病毒感染。那麼mRNA是什麼呢？為什麼mRNA疫苗需
要在超低溫(攝氏-20到-70度)儲存？mRNA全名是信使核糖
核酸(messenger ribonucleic acid)，是一個以核苷酸作為
單位而串連起來的長鏈聚合物。細胞中依據DNA的核苷酸
序列，依樣畫葫蘆做出來RNA這個中間產物，用來作為製
造蛋白質的藍圖。根據分子生物學的中心定律，我們的細
胞按照DNA的序列做出RNA，再按照RNA的序列做出蛋白
質(圖一)。每個細胞中都含有全組的DNA，就好比一份總食
譜，紀錄了所有蛋白質的配方做法。
然而每種細胞在不同時間、不同狀態
下，並不是所有的菜色，一次出齊，
而只有部分的菜色被做出來。mRNA
就好比是根據總食譜而臨時抄寫出來
的一道道菜色的分頁食譜。細胞中的
廚房-蛋白質合成工廠，接收到了這一
份份的RNA食譜，就會按照指示做出
各種蛋白質。mRNA疫苗就是把病毒
當中的一個特定蛋白質的食譜送入細
胞，讓細胞中的蛋白質合成工廠把病
毒中那個特定的蛋白質做出來，通常
是位於病毒表面擔負入侵人體細胞的
蛋白質。這個蛋白質會引發人體免疫
系統產生抗體，來預防病毒感染。
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儲存呢？DNA負責傳遞父母到子女



國家同步輻射研究中心 | 簡訊 04

在細胞中的mRNA經由精密調控的機制，來維持他們
不同的壽命與良好的品質[1]。一系列的蛋白質酵素參與分
解RNA的工作，包含RNA解旋酵素(helicase)，負責把形成
雙螺旋穩定結構的RNA鬆解開來，以利分解。以及RNA分
解酵素(ribonuclease)，負責把RNA切斷。有些蛋白質酵素
從長鏈的RNA中間切入(endonuclease)，有些從端點切入
(exonuclease)，有些負責裁切長鏈的RNA，有些專門裁切
較短鏈的RNA。這些蛋白質酵素互相合作，將形形色色結
構相異、大小不一的RNA，分解成一個個的核苷酸單元。
這些核苷酸又被用來做為原料，產出新的RNA。細胞中的
RNA，就這麼的產生又被分解，分解又被產生。這個生生
滅滅的循環中，任何一個環節出現問題，RNA的數量與品
質就會受到影響，而細胞也就有所缺陷而無法正常運行了。

粒線體中RNA的分解
我們實驗室專門研究人類細胞粒線體中的RNA的分解

機制。人類細胞中有不同的部門，粒線體這個部門，擔任
細胞的發電機，負責產生電力，也就是ATP這個化合物，來
提供能量給整個細胞運作。粒線體自已帶有DNA，在粒線
體內會做出粒線體RNA以及蛋白質，這些蛋白質都參與ATP
的生產工作。如果粒線體的DNA不
能被完好的複製與維持，或是粒線體
RNA不能被正常的生成以及分解，那
麼負責生產ATP的蛋白質就可能殘缺
或不足，而ATP的產出也就會受到影
響。細胞中的粒線體功能不彰，ATP
產出低落，就好比一台手機，電池卻
不行，再新型頂級的手機，也無法發
揮作用。很多慢性疾病，包含老年痴
呆、糖尿病、心肌病變等等，病變的
細胞中的粒線體都有功能不良、ATP
產出低落的問題。近年來熱門的老化
問題，也指出粒線體功能低落，與老
化有密切關係。

切與不切之間
我 們 主 要 運 用 X 光 晶 體 繞 射 技

術，配合小角度X光散射方法，來測
定蛋白質以及RNA的三維結構，以了
解人類粒線體中的RNA是如何被蛋白
質酵素分解；這些蛋白質酵素如何選
擇特定的RNA來作用；蛋白質酵素之
間如何一起協調分工；以及這些蛋白
質酵素的突變，為何會影響粒線體的
功能而導致病變。近幾年來我們研究
了EndoG、 ExoG和Rexo2這幾個蛋
白質酵素，發現他們在粒線體中如何
選擇不同的DNA或RNA來裁切，以
及裁切的分子機制[2-5]。我們的研究

解釋了這些蛋白質酵素如何維繫粒線體DNA的完整，並參
與粒線體RNA的分解。以及氧化壓力的增加，為何會影響
蛋白質酵素的結構與功能，而導致粒線體功能不彰以及心
肌病變[6]。

另外一個例子是我們還研究了PNPase這個蛋白質酵
素，如何在粒線體中擔任RNA分解與運輸的工作。PNPase
這個蛋白質只能分解單鏈的RNA，由端點切入，把一個個
的核苷酸裁切下來。然而當遇到纏繞成雙螺旋結構的RNA
時，PNPase就無能為力了(圖二)。這個時候PNPase會與
一個RNA解旋酵素(Suv3 helicase)一起作用，解旋酵素將
纏繞成雙螺旋結構的RNA拆解開來，然後將單鏈的RNA送
入PNPase的刀口來裁切。這兩個蛋白質形成了一個很有效
率的「RNA裁切機組」，可以快速的裁切粒線體中大量的
RNA。由細菌到高等生物，包含人類細胞中的細胞核與細
胞質內，都具有不同蛋白質組成但結構類似的「RNA裁切
機組」。這表示經由漫漫演化長河的篩選後，這個「RNA
裁切機組」功能優異，而在不同的物種，以及細胞不同的
部門中，都被保留下來，擔負裁切RNA的重責大任。

  圖二	 PNPase 這個RNA分解蛋白質具有環形類似漏斗狀的結構，中心有一中空通道，大小正好可以
容納單鏈的RNA，所以只能分解單鏈的RNA。解旋酵素Suv3好比一雙手，可以拆開來纏繞成
雙螺旋結構的RNA，而與RNA分解蛋白質結合成一個「RNA裁切機組」，來迅速有效率的分
解數量眾多的RNA。
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那麼這個「RNA裁切機組」到底是如何作用的？我們
運用X光晶體繞射技術，測定出來人類PNPase的蛋白質的
晶體結構，顯示了一個環形類似漏斗狀的結構[7]。漏斗
的中空通道，大小正好可以容納單鏈的RNA，而無法容納
具有雙螺旋結構的RNA。PNPase的刀口位於中空通道的
內部，所以這個蛋白質有一個很簡單但很有效的機制，來
篩選該切的與不該切的RNA。就好比一台削鉛筆機，刀口
在削鉛筆機的內部，細細的鉛筆正好可以插入而削切，而
比較粗的奇異筆，就無法插進削鉛筆機來裁切了。位於粒
線體外的PNPase可以分辨出哪一些RNA具有結構，不該
被裁切，而是要被運送進粒線體內。反之位於粒線體內的
PNPase，則與解旋酵素一起合作，來分解RNA。我們運
用小角度X光散射方法，可以觀測到解旋酵素Suv3如何與
PNPase結合在一起，而形成一個分子量高達四百來萬的
「RNA裁切機組」，讓具有雙螺旋結構的RNA也無法抗
拒，而能先被鬆解開來，繼而被裁切分解(圖二)。 

PNPase的基因突變，會導至遺傳性的粒線體疾病，包
含腦炎、失聰、以及心臟疾病。我們也研究了會造成疾病
的PNPase突變蛋白質的結構，發現這些突變蛋白質，結構
上有很大的改變，不再是漏斗型的環狀結構，與RNA結合
的中空通道也消失了[8]。突變的PNPase無法好好的與RNA
結合，這個蛋白質酵素也就失去了功能(圖三)。具有結構的
RNA無法與PNPase結合，而被輸送進粒線體內，粒線體內
的RNA也無法被PNPase順利的分解，而導致粒線體功能降
低，也就引發粒線體失調失能的相關疾病了。

RNA研究未來的發展
近年來運用RNA來操控細胞中的DNA或是蛋白質，成

為熱門的研究與應用方法。好比運用RNA干擾技術(RNA 
interference)，來降低細胞中特定的蛋白質的產出。或是
CRISPR/Cas基因編輯，利用一段引導RNA來精準的去除細
胞中特定的DNA。最近RNA藥物(RNA-based therapies)
的研發，也如火如荼的展開，包含應用RNA來導向特定的
目標DNA、RNA或是蛋白質，影響這些目標分子的功能。
或是在細胞中直接導入mRNA來產生特定的蛋白質，當作
抗病毒的疫苗或是對抗癌症的免疫療法。好比這一次的新
冠病毒疫情中，RNA直接粉墨登場，擔任抗病毒疫苗。未
來我們不但需要知道RNA的化學特性，來發展穩定RNA的
新方法。更需要知道在細胞中，RNA會遇到哪一些分解酵
素，哪一些RNA偵測方式，以及這些蛋白質或酵素的特異
性，才能發展出更精準的方法，以去除或穩定特定的RNA
分子，在疾病的預防和治療上，發揮最大的作用。
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  圖三	 正常的PNPase形成漏斗型的環狀結構，具有中空的中央孔道，可與RNA結合，在粒線體中擔
負分解RNA以及運輸RNA的工作。遺傳性的DNA突變，造成蛋白質變異、結構轉型，突變的
PNPase喪失與RNA結合的能力，導至粒線體疾病。
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