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DNA 端粒在細胞分裂複製中會縮短，最終與老化有關。端粒酵素則可以在複製中延長端粒

的序列。在正常細胞中很少發現端粒酵素，但是幾乎超過 85% 的癌細胞中都有端粒酵素。

因此一些可以穩定端粒四股結構或抑制端粒酵素活性的分子，自然就成為抗腫瘤藥物研發的

新寵兒。筆者利用誘導旋光光譜研究三環分子 thionin 與多組富含 G-鹼基序列的四股結構之

結合模式。Thionin 分子主要是外疊於四股結構的兩端四方面，並且四股結構的中間環或兩

端鏈都有助於作用的穩定。吸收滴定法與競爭透析法被用來量測該分子對於不同 DNA 的選

擇性與親合力。四股結構熔點溫度與端粒酵素抑制濃度的量測有助於藥物分子的篩選。筆者

進而合成新的 carbazole 之衍生物 BMVC，可以穩定人類 DNA 端粒序列 d(T2AG3)4 的四股結

構，並且能夠抑制端粒酵素的活性。同時 BMVC 具有潛力可以用來辨識特定四股結構的螢

光探針。

During cell division, the telomeric sequence will be shortened and eventually lead to cellular
senescence. The enzyme telomerase allows the elongation of telomeric DNA. Although telomerase
appears in more than 85% of tumor cells, it is not expressed in most somatic cells. Therefore, a
number of aromatic molecules have been investigated for their ability to stabilize quadruplex
structures and to inhibit telomerase activity. Here we have used induced circular dichroism to study
the binding of thionin molecule to various guanine-rich quadruplexes. Our results show that external
stacking on the end surface of the G-quartet associated with electrostatic interaction with the loops
or tails is the major binding mode of thionin with these G-quadruplexes. Absorption titration and
competition dialysis were applied to measure the selectivity and binding affinities of the molecule to
various DNA. Melting temperature and telomerase IC50 were measured for drug screening. We
have synthesized a new molecule of 3,6-bis-(1-methyl-4-vinylpyridium iodine) carbazole (BMVC)
for stabilizing the quadruplex structure of human telomeric sequence of d(T2AG3)4 and inhibiting
telomerase activity. In addition, significant increase of the fluorescence of the BMVC upon
interacting with the d(T2AG3)4 may allow it as a useful G-gucdruplex specific bio-marker.

張大釗、張健忠、吳進益
Ta-Chau Chang, Cheng-Chung Chang, Jin-Yi Wu

光譜研究 Thionin-DNA 端粒的作用與
端粒穩定藥物的研發
Spectroscopic Investigation of Thionin-Telomere
Interaction and Development of Telomere Stabilizer 

生醫藥物

技術專題



33科儀新知第二十四卷第六期 92.6

一、前言

DNA 端粒 (telomere) 在真核細胞的染色體尾端，

對於 DNA 的穩定與複製均扮演極重要的角色(1)
。

DNA 端粒通常由許多重複的 guanine-rich (G-rich)

序列所組成。例如纖毛原生動物的 tetrahymena 或

oxytricha 之 端 粒 分 別 是 由 TTGGGG (2)
與

TTTTGGGG (3)
序列所組成，而人類的端粒是由

TTAGGG(4)
序列所組成。在試管實驗中，重複出現

的 G-rich 序列可以形成特殊的 G-四股結構 (G-

quadruplex)，特別是在含有鈉或鉀離子的溶液中
(5)
。這是由於四個 G-鹼基可經由 Hoogsteen 氫鍵形

成一環狀的 G-四方面 (稱為 G-quartet)，而這些 G-

四方面經由 p-p 作用堆疊，再利用五碳醣作為骨架
組成穩定的四股結構。由於 G-鹼基在結構骨幹上

的不同方向，相同 G-rich 序列的 DNA 可能具有平

行 (parallel) 或反向 (anti-parallel) 的四股結構。另外

其上不同環 (loop) 的組合方式也能造成不同的異構

物。例如 [d(G4T4G4)]2 (代號是 Oxy) 在 NMR 中，其

T4-環是橫跨在兩端四方面的對角
(6)
。但是在 X-ray

中，其 T4-環是沿著兩端四方面的對邊
(7)
。圖 1 是

G-四方面與雙序列 Oxy 的 G-四股結構圖。

當 DNA 尾端的 G-rich 序列短少時，將導致染

色體的不穩定
(8)
。在 DNA 複製過程中，其尾端的

序列需要有特定的端粒酵素 (telomerase) 來重建。

有趣的是：在正常細胞中很少發現端粒酵素。因此

尾端的 G-rich 在細胞分裂複製的過程中會逐漸變

短。減短到一定程度時，最終與老化、死亡有關。

相反的，幾乎超過 85% 的癌細胞中都有端粒酵

素，因此在大多數的腫瘤細胞中的端粒不會因分裂

複製而縮短
(9)
。這些現象使得端粒酵素成為近幾年

來研究癌症診斷與治療的重要目標
(10)
。實驗中發現

G-四股結構可以抑制端粒酵素的活性，因此四股

結構也成為設計抗癌藥物的對象
(11,12)
。1997 年起，

相關的研究結果陸續發表。一些能夠穩定 G-四股

結構的多環有機分子具有干擾端粒酵素的活性
(13-

20)
，自然就成為抗腫瘤藥物研發的新寵兒。本文首

先探討三環有機分子 thionin 與四股結構的作用模

式
(21)
，這項研究有助於對抗腫瘤藥物的研發，繼而

將簡略的介紹本實驗室所合成新的四股結構穩定分

子 (quadruplex stabilizer)－BMVC(22)
。

二、Thionin 分子與富含 G-鹼基序列
的交互作用

1996 年 Shafer 等(23)
認為 DODCI 分子與四股

結構的作用很可能是溝漕式 (groove binding)，但是

他們無法排除嵌夾式 (intercalation) 的可能性。筆

者利用衛星燒孔方法的振動光譜之變化，排除了嵌

夾式，確認溝漕式是 DODCI 分子與四股結構的主

要結合方式
(24)
。另外學者們對於 porphyrin 與

ethidium 等衍生物與四股結構的作用是嵌夾式或外

疊式 (external stacking) 有不同的看法 (13,14)
。本文

中，將首先使用旋光光譜 (circular dichroism) 確定

DNA 的四股結構，再經由誘導旋光光譜研究三環

分子 thionin 與多組富含 G-鹼基序列的四股結構之

圖 1.

G-四方面與雙序列 Oxy

的 G-四股結構圖。
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結合模式與結構辨識。並且利用取代環上的鹼基或

改變兩端鏈上鹼基的長度所造成誘導旋光光譜的變

化，來辨識它們的作用位置。由實驗結果顯示，

thionin 可以用來分辨在雙序列四股結構上的對角

環 (diagonal loop) 與側邊環 (edgewise loop) 之異構

物。同時也支持 thionin 分子主要是經由 p-p 作用
外疊於四股結構的兩端四方面，同時與四股結構的

中間環或兩端鏈產生氫鍵或靜電作用，這些作用力

都有助於結合的穩定性。

1.旋光光譜偵測作用模式
近年來，旋光光譜 (circular dichroism) 被用來鑑

定 DNA 的四股結構(25,26)
。文獻中報導在平行四股結

構的旋光光譜中將會出現 260 nm 的正相旋光波帶

與 240 nm 的負相波帶，但是在反向四股結構的旋

光光譜中則會出現 295 與 240 nm 的正相旋光波帶

與 260 nm 的負相波帶。圖 2(a)－(f) 顯示的分別是

[d(GC)6]2 (代號是GC)(27)
、d(GCGCT4GCGC) (HD)(28)

、

Oxy(6)
、[d(T2G4)2]2 (Tet) (29)

、d(G2T2G2TGTG2T2G2)

(Apt)(30)
與 d(G4T4)3G4 (Oxy2)(6) 

在加入 thionin 分子前

後的旋光光譜。圖中的旋光光譜是利用 Jasco J-715

旋光光譜儀在通入氮氣下量測十張光譜圖的平均，

其解析度為 2 nm 頻寬。光譜圖的掃描速度為 50

nm/min，其精確度為 0.2 nm。由於這些 DNA 的結

構已被文獻報導，因此有助於筆者確認 GC 與 HD

均為雙股結構，而 Oxy、Apt 與 Oxy2 則為反向四

股結構。雖然目前對於 Tet 在 275 nm 的正向旋光

訊號的原因仍然不明，但是明確的 295 nm 正相波

帶與 260 nm 負相波帶都支持 Tet 是以反向四股結

構為主。另外在加入 thionin 後，沒有明顯改變原

DNA 的旋光光譜，說明這些 DNA 的四股結構並

沒有因為加入 thionin 而改變。

圖 2(g)－(l) 同時也提供 thionin 在這些相對的

DNA 中之誘導旋光光譜。其中 GC 與 HD 具有類

似的誘導旋光圖譜，但是不同於四股結構所產生的

圖譜。特別有趣的是 Tet 與 Apt 具有相似的光譜，

卻非常不同於 Oxy。暗示它們與 thionin 的結合模

式可能不同。

探討四股結構與穩定分子的結合模式對於藥物

設計是非常重要的。一般分子與四股結構的主要作

用模式有嵌夾式、溝漕式及堆疊式。根據 thionin

在 Tet 與 Oxy 中不同的誘導旋光光譜，嵌夾式不太

可能是主要的結合方式。何況在它們的吸收光譜

中，當 thionin 與雙股 DNA 作用時，其雙分子

(dimer) 在 560 nm 的吸收有明顯減低。但是 thionin

與四股結構作用時，則無明顯降低。吸收光譜的不

同，也支持嵌夾式不是主要結合方式。

文獻中報導 Apt 可以形成單一序列的穩定四股

結構，一端具有兩平行的TT 環，而另一端則是側邊

的 TGT 環(30)
。為了探討 thionin 與 Apt 的結合位置，

筆者每次改變一個環上的一個鹼基。圖 3 是加入

thionin 後，Apt、d(G2T2G2TTTG2T2G2) (Apt-T8)、

d(G2TCG2TGTG2T2G2) (Apt-C4) 與 d(G2T2G2TGTG2TCG2)

(Apt-C13) 的旋光光譜 (圖 3(a)) 以及它們的誘導旋

光光譜 (圖 3(b))。其中 Apt 與 Apt-T8 具有類似的

誘導光譜，但非常不同於Apt-C4 與Apt-C13 的誘導

圖 2.加入 thionin 分子前後的 (a) GC，(b) HD，(c)

Oxy，(d) Tet，(e) Apt 與 (f) Oxy2 的旋光光譜

與對應的 thionin 誘導旋光光譜 (g－l)。
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光譜。據筆者推測 thionin 主要是堆疊在具有兩平

行環的四方面上，並且與兩個 T2-平行環有交互作

用。

由於 Tet 有四層四方面，而 Apt 只有兩層四方

面，因此前者的溝漕長度遠大於後者。根據它們類

似的誘導光譜，顯示溝漕式可能也不是 thionin 與

Tet 的主要結合方式。雖然不能排除 thionin 與 Apt

溝漕作用的可能，筆者認為 thionin 與 Apt 和 Tet 的

主要結合方式是堆疊式。其作用力包括 thionin 與

四方面堆疊的 p-p 作用，以及其與兩個 T2-平行環

上的氫鍵或靜電作用。

圖 3 同時也提供加入 thionin 後，d(G10) (Lq0)、

d(TG4T) (Lq1) 與 d(T2G4T2) (Lq2) 的旋光光譜 (圖

3(c)) 以及它們的誘導旋光光譜 (圖 3(d))。圖 3(c) 中

明確的 260 nm 正相波帶與 240 nm 負相波帶都支持

它們是以平行四股結構為主。但是在誘導旋光光譜

中，Lq0 與 Lq1 的旋光訊號非常微弱。然而 Lq2 卻

呈現相當的訊號強度，顯示 thionin 與 Lq1 或 Lq2

經由嵌夾式的結合方式可以被忽略。由於 Lq1 與

Lq2 的四股溝漕類似，所以溝漕結合的可能性也不

大。因此筆者認為外疊式仍然是主要的結合模式。

至於誘導訊號的差異則是由於兩端鏈上的 T-鹼基

多寡所造成。換句話說，thionin 與兩端鏈上形成

的氫鍵或靜電效應該都扮演相當穩定的作用。

據文獻報導：在溶液中 Oxy 的 T4-環是橫跨四

方面的對角，而在 Tet 中的 T2-環則是在四方面的

側邊。當然這樣的差異也會造成四股結構的不同。

前者有三種不同大小的溝漕，而後者只有兩種溝

漕。因此 thionin 在 Tet 與 Oxy 中不同的誘導光

譜，可能是連接在 G-鹼基中的不同 T-鹼基扮演重

要角色，也有可能是 thionin 以溝漕方式與 Oxy 作

用。1998 年 Hurley 等(14)
提出 porphyrin 是插入在四

方面與對角環中且與四方面成堆疊的作用模式。對

於 thionin 與 Oxy 的結合方式，也較傾向插入形的

堆疊式，雖然不能排除溝漕式作用的可能性。儘管

如此，Oxy 與 Tet 不同的誘導旋光光譜，暗示

thionin 可以用來區分對角式環與側邊式環的雙序

列四股結構。進一步的 [d(G3T4G3)]2 實驗結果支持

這樣的推論。示意圖 4 是 thionin 與四股結構比較

可能結合模式的圖。

由於 Oxy2 也形成單一序列的穩定四股結構，

一端具有兩個平行的 T4-環，而另一端則是對角的

T4-環
(6)
。假如單一的 T4-環不是橫跨在四方面的對

角上，筆者預期 thionin 在 Apt 與 Oxy2 的誘導光譜

應該是類似的。事實上並非如此。考量 thionin 可

以外疊在 Oxy2 四股結構不同的兩端，其誘導光譜

可能與 Oxy 和 Tet 的加成有關。這項推論也符合實

驗的結果。

圖 3.

加入 thionin 分子後的 (a) Apt、Apt-

C4、Apt-T8、Apt-C13 與 (c) Lq0、

Lq1、Lq2 的旋光光譜，以及它們分

別對應的 thionin 誘導旋光光譜 (b) 與

(d)。
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2.吸收滴定量測結合強度
染料分子與四股結構的結合強度可經由吸收滴

定量測
(13,14)
。圖 5(a)－(d) 是 thionin 分別在不同濃度

的 Oxy、Apt、Lq1 與 Lq2 的吸收光譜。不同 DNA

序列的濃度先經由吸收係數確認，例如 Oxy、

Apt、Lq1 與 Lq2 在 260 nm 的吸收係數分別是

115200、143300、57800 與 74000。再將濃度 0.1

mM 單位結構的 DNA 溶液 20 mL 逐一滴入含有 10

mM 的染料溶液 2 mL 中，每一次滴定都經過 10 分

鐘的混合，再記錄其吸收光譜。圖 5 中的方格內是

g  /Cf對 g的 Scatchard plots。結合率 g = Cb/CDNA，且

Cf + Cb = Ct，其中 Cf、Cb、Ct與 CDNA分別是自由染

料分子、結合染料分子、染料分子總合與 DNA 的

莫耳濃度。本實驗中，Cb 可以從 thionin 吸收在

600 nm 的滴定曲線中量測。公式 (1) 則是 Scatchard

公式，

其中 K與 n分別是結合常數與單位結構 DNA 結合

的平均分子數。實驗結果顯示 thionin 對 Oxy、

Apt、Lq1 與 Lq2 的莫耳結合常數分別為 1.45 ¥
106
、1.16 ¥ 106

、7.6 ¥  105
與 1.21 ¥  106

，其對應的

結合平均分子數則約是 1.88、1.4、0.92 與 1.1。

有趣的是 thionin 在 Lq1 中的結合常數為 7.6 ¥
105
，但其誘導旋光訊號非常微弱。筆者推測它們

g g
C

K n
f

= -( ) ( )1

圖 4.

Thionin 與四股結構比較可能結合模式的圖

示。

圖 5.

Thionin 分別在不同滴定濃度的 (a)

Oxy、(b) Apt、(c) Lq1 與 (d) Lq2 的

吸收光譜。方格內是它們的 g  /Cf 對

g  的 Scatchard plots。
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的親和力可能是由於帶正電荷的 thionin 與 Lq1 骨

架上的磷酸根之作用。這個結果支持 thionin 與環

上或兩端鏈上作用力的重要。另外，1.88 的結合平

均分子數符合 Oxy 四股結構具有相同的兩端。至

於 Lq2 的 1.1 結合平均分子數則可能是 3¢ 端與 5¢
端的不同所造成。這些結果也支持外疊式是

thionin 與四股結構間的主要結合模式。

3.競爭透析法量測選擇性
1999 年 Ren 與 Chaires (31)

提出競爭透析法

(competition dialysis) 測量特定分子對不同 DNA 的

選擇性與親和力。圖 6 是競爭透析法分析 thionin

對 GC、HD、Oxy、Tet、Apt、Oxy2、Lq1 與 Lq2

的相對親和力。實驗中，將含有相同 0.5 mL 體積

與 75 mM 莫耳濃度的不同 DNA 溶液之透析膜同時

浸在含有 5 mM thionin 的 200 mL 溶液之燒杯中。

經過 24 小時攪拌後，每一透析膜內加入 10% SDS

溶液。相對的親和力可以經由測量每一透析膜內所

含 thionin 的濃度而得知。實驗結果顯示 thionin 對

雙股 DNA 的親和力較高。另外此方法對 Oxy、

Apt、Lq1 與 Lq2 所測量的親和力，則與吸收滴定

實驗的結合常數相吻合。這項方法可以用來加速過

濾藥物分子對不同 DNA 的選擇性 (selectivity)。

三、四股結構穩定分子與端粒酵素抑
制藥物

2001 年 Mergny 等 (17)
人根據一系列 diben-

zophenanthroline 的衍生物可以提升四股結構的熔

點溫度 (melting temperature) 從 2 至 20 度不等，進

而比對該系列衍生物在 TRAP 實驗中量測的端粒

酵素抑制濃度 (telomerase IC50)，發現四股結構穩

定分子對提升熔點溫度與抑制端粒酵素的活性有正

比的相關性。最近他們在 triazine 衍生物的報告

中，再次強調此一相關性
(18)
。我們首先在沒有鈉離

子的 Oxy 溶液中，比較是否有 thionin 的旋光光

譜，發現 thionin 有助於四股結構的形成。進而量

測 thionin 對四股結構的熔點溫度之變化來鑑定它

們是否具有穩定結構的功效。一般熔點溫度可由吸

收光譜隨溫度改變而測知。當然利用四股結構在

295 nm 的旋光訊號隨溫度從 5 度到 90 度之改變，

是更加理想。圖 7(a) 是 d(T2AG3)4 (Hum) 四股結構

在加入 thionin 前後之 295 nm 旋光訊號隨溫度改變

之變化圖。結果顯示：thionin 只有約略提升熔點

溫度 3 度。

陽明醫學院的林敬哲教授進而幫助筆者利用

TRAP 方法量測 thionin 的端粒酵素抑制濃度，約

為 10 mM。這個數值與 tetra-(N-methyl-4-pyridyl)

porphine 的 6.5 mM(14)
和 2,6-diamidoanthraquinone 的

23 mM(16)
相近。雖然 thionin 可以用來抑制端粒酵

素的活性，由於它缺乏對四股結構具有較佳的選擇

性，所以仍需要改進。另外 10 mM 與最近所報導

(a)

200                            400                            600

0.1                  8.0 ¥ 105 1.6  ¥ 106

(b)

圖 6.競爭透析法分析。 (a) 是GC、HD、Tet、

Oxy、Apt、Oxy2、Lq1 與 Lq2 每一透析膜在

thionin 的溶液中經過 24 小時後，再加入 10%

的 SDS 溶液後的吸收光譜。(b) 則是 thionin

對它們的相對親和力。
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ethidium 衍生物的 18 nM(15)
、dibenzophenan-throline

衍生物的 28 nM(17)
、triazine 衍生物的 41 nM(18)

、

telomestatin 的 5 nM(19)
與 acridine 衍生物的 330

nM(20)
都相距甚遠。

1.新藥物分子：BMVC
最近我們設計並合成新的四股結構穩定分子。

由於不容易合成 thionin 的特定結構之衍生物，因此

改以 carbazole 為起始物。首先增長其官能基的長

度，並使其兩端帶有正電荷的單環結構，或許能類

似以訂書針的方式穩定四股結構。我們合成了 3,6-

bis(1-methyl-4-vinylpyridium iodine)carbazole (BMVC)

的新分子
(22)
。圖 7(b) 與 7(c) 也提供 Hum 四股結構

在分別加入 carbazole 與 BMVC 前後之 295 nm 旋

光訊號隨溫度改變之變化圖。由結果顯示：前者對

熔點溫度沒有明顯影響，但後者卻提升約 13 度，

說明 BMVC 是一個很有潛力的四股結構穩定分

子。另外林敬哲教授所測得的端粒酵素抑制濃度

IC50 分別約為 > 100 mM 與 0.1 mM，顯示 BMVC 也

具有抑制端粒酵素活化的功能。目前我們正在研究

BMVC 與 Hum 四股結構的作用機制，希望能對官

能基作出最佳的設計，以便發展出更有功效的藥

物。

接著比較 BMVC 對 GC 與 Hum 的結合能力。

圖 8 是 BMVC 分別在不同濃度的 GC (圖 8(a)) 與

Hum (圖 8(b)) 的吸收滴定光譜。圖 8 中的方格內是

g /C f 對 g 的 Scatchard plots。初步的結果顯示

BMVC 對 Hum 的 6.1 ¥ 106
的莫耳結合常數遠超過

對 GC 的 7.45 ¥ 105
。值得注意的是，在滴定的起

初過程中有一個很大的間隔，暗示 BMVC 對它們

圖 7.

Thionin、carbazole

與 BMVC 的化學結

構示意圖，以及 Hum

四股結構在加入 (a)

thionin、(b) carbazole

與 (c) BMVC 前後之

295 nm 旋光訊號隨

溫度改變之變化圖。

圖 8.

BMVC 分別在不同滴定

濃度的 (a) GC 與 (b)

Hum 的吸收光譜。方格

內是它們的 g  /Cf對 g  的
Scatchard plots。
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會有一組更大的結合常數。而在 Hum 中的間隔又

較在 GC 為大。這個結果顯示 BMVC 對 Hum 具有

較佳的選擇性。這項結果更加肯定了 BMVC 的價

值。

2. BMVC的螢光性質
BMVC 分子的另一個優點是它的螢光性質。

圖 9 是 BMVC 與其分別在 GC 或 Hum 中的吸收與

螢光光譜。很明顯的，BMVC 本身的螢光相當微

弱。在與 GC 作用後，其螢光增強約一個數量級；

但是在與 Hum 作用後，其強度增至兩個數量級。

配合其與 Hum 的結合能力，我們認為 BMVC 有潛

力成為用來辨識特定 DNA 結構的生物探針。特別

是，希望能經由 BMVC 來驗證在活體中 DNA 端粒

是四股結構。目前雖然有相當的文獻報導，在活體

中確實有四股結構的存在。但是至今都還沒有直接

的證據，證明在活體中 DNA 端粒是四股結構。因

此對 BMVC 在不同 DNA 序列或結構中的螢光性質

仍在深入研究中，希望能夠提供這個問題的答案。

四、結論

近年來，經由不同的光譜方法，包括吸收光

譜、螢光光譜、振動光譜與旋光光譜，研究藥物分

子與 DNA 的作用機制，釐清了 DODCI 與 thionin

分別是以溝漕式與外疊式與 G-四股結構作用為

主。至於嵌夾式的可能性可以被忽略。我們進而以

三環分子為核心，設計修飾其上的官能基，研發出

新的合成分子。為了確認合成分子是否具有藥物分

子之功能性與選擇性，我們使用吸收或旋光光譜，

隨著溫度的改變，測量合成分子對四股結構的熔點

溫度之變化；再配合吸收滴定或競爭透析法，測量

它們之間的結合能力，根據功能性與選擇性來鑑

定、篩選出新的藥物分子。事實上，我們曾比較

carbazole 與 proflavin 為核心的衍生物，發現前者

較後者為佳。目前 BMVC 是合成中最有潛力的抑

制端粒酵素活性的藥物分子。但是仍然有進步的空

間。另外，BMVC 具有潛力成為辨識 d(T2AG3)4 的

螢光探針，進而結合單分子光譜，或許可用來驗證

端粒四股結構在活體中之假設。

雖然大多數的四股結構穩定分子都具有抑制端

粒酵素活性的能力。它們之間是否可以畫上等號？

圖 10 是收集現有的數據，將熔點溫度的變化與端

粒酵素抑制濃度作圖。在分別以 ethidium 與

dibenzophenanthroline 為核心的衍生物中，它們的

穩定四股結構與抑制端粒酵素活性都具有正比的關

係。但是不同核心物的比較，這項關係就不盡適

用。這是因為能夠與端粒酵素作用的，未必會與端

粒結構作用。相反的，能夠提升四股結構熔點溫度

10 度以上的穩定分子，似乎都具有抑制端粒延長

的能力。端粒酵素包含兩個部分：RNA 模板與蛋

白酵素。干擾 RNA 模板的複製或抑制蛋白酵素的

功能都可以抑制延長端粒序列。但是抑制端粒酵素

的功能並不會立刻影響細胞生長，需要經過多次細

胞循環的運作，才能觀測到其效果。所以端粒酵素

抑制藥物通常不會立刻抑殺腫瘤細胞的生長能力。

不過端粒酵素抑制分子或許可成為初期或長期抗腫

瘤的治療藥物。

另一個相關議題是，如何趁早發現初期的腫瘤

細胞？光學方法可以扮演怎樣的角色？2000 年筆

者將一染料分子鍵接在特定 DNA 序列，根據其振

動光譜的變化去判定認知凝血蛋白酵素
(32)
。因為此

研究能夠認知端粒酵素且具光譜特質的生物探針

(biomarker)，對於初期腫瘤細胞的發現是非常重要

的。本文中，值得留意的是 ethidium 本身不具四股

圖 9. BMVC 與其在 GC 或 Hum 中的吸收和螢光光

譜。
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結構的穩定功能，但仍具有抑制端粒酵素活性的功

效。顯然這個功效應該是 ethidium 與端粒酵素的作

用所產生。因此能夠抑制端粒酵素活性，但不具有

提升四股結構穩定性的分子，都有可能成為發現初

期腫瘤細胞的探針分子。所以設計穩定四股結構或

抑制端粒酵素活性的新分子，不但有助於抗腫瘤藥

物的發展。同時也能提供新的生物探針，有助於發

現初期的腫瘤細胞。這項研究或許在複雜的癌症科

學研究中，能夠提供一條新的研發方向。
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