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 1986 年哈雷彗星造訪地球，我從醫院成功登陸了地球。國中就讀美術資優
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台北市科展物理組佳作，另曾獲台北市國中盃數學競賽入選及台北市作文比賽

第一名。著有童心與真情（奎蘭作文選，允晨文化出版）。 

 目前就讀北一女中數理資優班。高一錄取清華大學化學及中央研究院生命

科學資優生培育計畫，復又錄取教育部高級中學基礎科學人才培育計畫(生命科

學)。在中研究分生所孫以瀚教授的指導下，從事二年的果蠅基因專題研究。 
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 自幼對生命科學有濃厚的興趣，國小起對各式生物及生命現象做過專題研

究，國中時曾以「研究 NO2、SO2、CO2 對植物生長的影響」代表參加北市科

展，高一時以「植物是否會被麻醉？」參加校內科展獲研究精神獎。 

 目前就讀於北一女中數理實驗班。高一錄取基礎科學人才培育計畫(生科領

域) ，在中研院分生所孫以瀚教授的指導下，從事兩年的果蠅基因專題研究。高

三代表學校參加台北市高級中學科學實驗能力競賽，獲生物科三等獎。 
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零、摘要(Abstract) 

一、英文摘要 

In this study, we try to know how ectopic eye genes: eyeless(ey), eye gone(eyg), twin 

of eyeless(toy), twin of eye gone(toe) act cooperatively, and look for some unknown genes 

which affect the function of eyg. First, through human trans gene screening, we find two 

human genes change the phenotype of ey>eyg into dorsal out-growth when they co-express 

with eyg (ey>eyg+X). It means the two genes may relate to cell proliferation. Second, by 

sequencing the insert genes of mutant fly which was found by EP screening, the result shows 

the site of the insertion is the same as effete (eff) gene. eff  translated wrong proteins which 

differ from functional ubiquitin-conjugating enzyme may be the major cause of the mutant 

eye .     

 

二、中文摘要 

      本研究係探討果蠅複眼異位基因 eyeless(ey)、eye gone(eyg)、twin of eyeless(toy)、

twin of eye gone(toe)間的協同作用，並尋找與 eyg 有交互作用的基因、突變株。藉由

人類基因轉殖篩選，找到兩株人類基因轉殖株，當其與 eyg 共同表現時(ey>eyg+X)，

會改變 ey>eyg 的複眼性狀，造成 dorsal out-growth，顯示這兩個基因可能與細胞增生

有關，此外，藉由 EP screening 複眼發生突變的果蠅之 UAS 下游基因經比對後，位

置與 effete（eff）部分契合，推測複眼發生突變的原因是 eff 的功能發生異常，致使

細胞內蛋白質代謝失常所致。 

 

壹、緒論 

一、研究動機 

eye gone(eyg)與eyeless(ey)基因是果蠅複眼發育的必要基因，兩者的異位性表達皆會造成額外

的眼睛形成，但是兩者的不同點在於可誘導形成複眼的位置不同。已發現部分決定果蠅複眼發

育基因在果蠅複眼發育早期即產生作用，且這些基因可能合組一個交互作用網。 

因此，不禁懷疑這些決定果蠅複眼發育之基因，在果蠅複眼發育的過程中，是否相互影響，

產生協同作用？在果蠅異位複眼形成過程中，到底是何基因在何時產生變化，造成了什麼樣的

反應亦或牽動了其他基因變化，致使果蠅產生額外的複眼？而決定果蠅複眼發育的基因產生異

位性表達的部位也不盡相同，卻有可能互相影響，到底其中機制為何，讓人十分好奇。 

 

二、研究目的 

（一）探討果蠅複眼異位基因eyeless(ey)、eye gone(eyg)、twin of eyeless(toy)、twin of eye gone(toe)

間的協同作用。 

       （二）尋找與eyg 有交互作用的基因與突變株。 

（三）尋找控制果蠅複眼發育的新基因。 

在複眼發育中，誘發某些基因（來自人類的轉殖基因，或果蠅本身的基因）與 eyg 共同表現，

篩選出與eyg 之間有交互作用，相互影響的其他基因。 
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貳、文獻探討 

果蠅因生活史短、繁殖力強、容易飼養及具有許多遺傳標記因子等條件，自二十世紀以來在遺傳

學上扮演了重要的角色，以果蠅作為遺傳研究的材料最早可追溯至1909 年Morgan 的研究，以果蠅作

為遺傳學研究的材料，利用突變株研究基因和性狀之間的關係已近一百年。基因的功能在演化上，有

相當程度的保留，如在果蠅體內所有的同位基因皆含有一段相似的DNA 序列，命名為同位序列 

( homeobox ) ( McGinnis et al. 1992 )；從酵母菌到人類，皆含有一高度保留性的同位序列，此顯示這些生

物物種中所含之同位序列基因皆是從同一原始基因演化而來。不同種生物內相對應的基因，亦扮演著

相同的角色，透過相同的途徑參與細胞的分化發育。 

    果蠅複眼為一精密而複雜的構造，果蠅的複眼發育始於胚胎形成之時，其細胞不經功能分化而形

成幼蟲的eye-antennal disc；直到三齡幼蟲的時期才開始從eye disc 的後部向前作前後軸走向的細胞分

化，其發育受為數眾多的基因所調控 ( Wolff and Ready, 1993 )。 

     

目前，已有許多影響果蠅複眼發育的基因，在高等生物 ( 包括人類 ) 中有許多同源基因的發現，

因此，研究果蠅複眼發育可為生物眼睛發育提供一相通的基因調控模式。 

 

一、複眼發育的主控基因eyg 與 ey 

  (一) eyg 

eyg gone（eyg）基因為複眼發育所必須，其突變造成複眼變小或完全不見( Lindsley and 

Zimm, 1992 )。在eyg1發生突變的三齡幼蟲晚期階段，eye disc 嚴重地縮小，但antennal disc 大小

仍然維持不變；在成蟲階段，功能嚴重缺失的突變株的頭部嚴重縮小，但其觸角外觀依舊正

常，而功能完全喪失的突變株之頭部完全不發育，且所有由eye-antennal disc 調控的結構皆無

法形成，此頭部消失的性狀與 ey 和 toy 發生突變而導致其無作用時所表現出的情形類似 

(Kronhamn et.al., 2002 )。eyg 與ey 相互影響造成加倍的同基因合子之突變株，使果蠅成蟲死於

蛹中，其頭部嚴重縮小且複眼完全消失，研究結果顯示可能在複眼形成初期即對其發育產生

影響，並與 ey 有交互作用。eyg 與 ey 同屬於 Pax 基因族，且皆能調控複眼形成。eyg 可轉譯

出―Paired box containing protein ( PAX 蛋白 )，此類蛋白為轉錄因子 ( transcription factor )，可以

控制下游基因的轉錄，並經由抑制wg 表現之作用影響複眼發育，與發育調控密切相關 ( Jang 

et al., 2003 ) 

(二) ey 

    果蠅的eyeless（ey）亦為一複眼發育所必須之Pax 基因，與老鼠的Pax６( Small eye )     及

人類的PAX６( Aniridia ) 是同源基因，DNA 序列有９０％以上的相同性，在神經系統的發育

及眼睛的形態發生 ( morphogenesis ) 過程中都扮演類似角色，老鼠和果蠅的此基因突變皆會導

致眼睛結構上的缺陷或複眼完全消失。ey 最早表現於胚胎時期的神經系統，在幼蟲階段持續

地影響複眼發育，且於第三齡期間對eye disc 前半部有重大的影響。若將ey 基因表現在複眼

以外的部位，可在翅、腿及觸角上長出額外的小型複眼，因此ey 基因被稱為複眼發育的主控

基因 ( Halder et al., 1995 )。eyg 亦有類似功能，eyg 與ey 雖不互相調控表現，但可以合作決定

複眼的發育 ( Jang et al., 2003 )。 
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二、ey 與其他果蠅複眼發育的調控基因之間的協調作用與回饋機制 

 （一）各基因之間的協調作用之運作並不單純。 

在功能缺失的突變株與錯誤表現的情形中，顯示   ey、sine oculis（so）、eye absent（eya）、

dachshund（dac）和teashirt（tsh）以網狀的協調作用互相調控而運作。這些基因中存在一正向

的回饋機制，此機制對於基因協調作用之運作十分重要，因為 eya、so/eya 和 dac/eya 也對複

眼發育的主控基因ey 有調控作用( Desplan, 1997；Shen and Mardon, 1997；Bonini et al., 1997；Chen 

et al., 1997；Pignoni et al., 1997；Halder et al., 1998；Pan and Rubin, 1998 )。 

（二）twin of ey（toy）不受ey 所調控 

     twin of ey（toy）和 ey、eyg 的一些片段具有相似的DNA 序列，且其與ey 之間有交互作

用，toy 可調控 ey 的表現但不受 ey 的調控，因此 toy 不包含於上述基因的回饋機制之中 

( Czerny et al., 1999 )。 

(三) toe 

     twin of eyg（toe）已被定序，相似的DNA 序列已於人類中發現，且其胺基酸序列中包含

homeobox domain。    

上述基因被認為與果蠅複眼早期的發育有密切關係，本研究希望能藉異位表現的方式，探討各

基因之間的協調作用，並進一步發現控制果蠅複眼發育的未知基因。 

三、 Effete Gene 與ubiquitin 的作用機制 

              effete(eff)可轉譯一種參與ubiquitin cycle 的“ubiquitin”結合酵素。eff 已完成定序，類似的序列

在線蟲、小鼠及人類中皆有發現。。從遺傳學的角度來看，eff 與許多基因皆有交互作用。

Ubiquitin-conjugating 的酵素在生物體內的蛋白質管理系統扮演舉足輕重的角色(Maniatis, 1999﹔

Koepp et al, 1999)，可將細胞所產生不需要的蛋白質加以分解，以免堆積在細胞內，並維持細胞的

正常運作。其作用機制是細胞將不需要的蛋白質與 ubiquitin 結合(Hershko, 1998)，而蛋白質分解酵

素會以ubiquitin 作為辨識媒介，將不需要的蛋白質加以分解。(Scheffner et al., 1998) 

 

參、研究方法 

一、果蠅轉殖基因建構（將不同的轉殖基因或突變經過幾代的遺傳雜交的過程，形成實驗所需的組合。） 

（一）探討eyg 與toe 間協同作用： 

1. G0：♂PUAS-toe22(Ⅱ)×♀v.Sp/cyo；Dr/TM6B 

F1：♂PUAS-toe22/cyo；Dr/+ ×♀v. PUAS-toe22/cyo；+/TM6B 

F2：PUAS-toe22/cyo;Dr/TM6B 

2. G0：♂UAS-eyg4(Ⅲ)×♀v. Sp/cyo；Dr/TM6B 

F1：Sp/cyo；PUAS-eyg4/TM6B 

3. G0：♂PUAS-toe22/cyo；Dr/TM6B×♀v. Sp/cyo；PUAS-eyg4/TM6B 

                  F1：PUAS-toe22/cyo；PUAS-eyg4/TM6B 

4. GO：♂PUAS-toe22/cyo；PUAS-eyg4/TM6B×♀v. dpp-lacZ;dpp-GAL4/SM6-TM6B 
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（二）分別探討eyg、ey 與ey、toe、toy 間協同作用 

(由於做法相似，此不再多加詳述，以此類推) 

（三）尋找與eyg 有交互作用的基因與突變株：   

1. ♀v Human Trans Gene×♂UAS-eyg-2＞eyGAL4 

2. ♀v  EP ×♂UAS-eyg-2＞eyGAL4 

二、EP screening and Human trans gene screening 的實驗原理與設計（圖A） 

             多種遺傳學方法可辨識基因並了解其功能，在果蠅的遺傳研究模式中常透過大規模的突變性

狀篩選。果蠅功能缺失表現的系統性篩選，結合了EP element 的插入與GAL4 的基因表現調節。

經由一個EP element 的插入，隨機地標示基因表現，此一EP element 攜帶著GAL4 結合位置（UAS）

和一個promoter，可調控鄰近P element 的序列表現，當EP element 與GAL4 蛋白質結合後，將可調

控任何在其插入點旁的基因之表現。中研院分生所簡正鼎實驗室已建立了約九百株EP 插入的果

蠅品系。利用不同表現的GAL4 果蠅株，與這些EP 株交配，在子代中就能誘發EP 插入點旁邊的

基因在特定的組織中表現，然後篩選會造成某些性狀的基因。 

              在我的實驗中，我使用ey-GAL4，將eyg 與EP 做共同表現。ey-GAL4 可誘發基因在複眼發育

早期表現。ey-GAL4 誘使eyg 表現時（表示為ey>eyg），複眼形狀變為菱形。我希望能找到某些基

因，當其與eyg 共同表現時(ey>eyg+X)，可以改變ey>eyg 的複眼性狀，也許增強，也許減弱。這

種方法可能可以找到在正常複眼發育中與eyg 相互作用的一些基因。 

實驗室也建立了許多人類基因在果蠅的轉殖株，誘發這些基因在果蠅複眼發育中表現，許多

會造成複眼發育的問題，顯示這些人類基因在果蠅中仍能發揮功能。我將這些人類基因與 eyg 共

同表現(ey>eyg+X)，以尋找可以影響 ey>eyg 的性狀的基因。若能找到，可以提供線索以研究這個

人類基因在人類是否有類似的功能。 

           在進行EP screening 與Human trans gene screening 時，由於ey＞eyg 較EP 與Human trans gene 不

易存活，因此以ey＞eyg 的（菱形眼）公果蠅分別與EP、Human trans gene 的virgin 交配，再篩選

其子代之複眼是否有非菱形眼的突變，如：ectopic eye、rough eye、smooth eye、out-growth 等。 
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肆、研究結果 

 一、Human trans gene screening(見圖B 與表格) 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

結論： 找到兩株人類基因轉殖株，當其與 eyg 共同表現時(ey>eyg+X)，會改變 ey>eyg 的複眼性狀，造成

dorsal out-growth，顯示這兩個基因可能與細胞增生有關。 

 

♀ virgin 25℃ 29℃ Result 

161  0-15-a 45  like ey>eyg only 

161  1-23-a 83  like ey>eyg only 

161 1-61-c1 69  like ey>eyg only 

195  0-6-a 352  like ey>eyg only 

195  1-28-b 124  like ey>eyg only 

195  0-6-b 137  like ey>eyg only 

546  0-8-D 57 (11)  Dorsal out-growth 

546  1-22-a 356  like ey>eyg only 

546  1-18-a 168  like ey>eyg only 

GT3 74 94 like ey>eyg only 

GT4 99  like ey>eyg only 

GT5 247 (23)  Dorsal out-growth 

1102  1-21-a 145  like ey>eyg only 

1102  0-17-a 96  like ey>eyg only 

1102  1-4-a 582 227 like ey>eyg only 

圖 B 
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二、EP screening： 

     （一）C02-022----ectopic eye，live  (圖C ) 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（二）C00-047----out-growth (圖D) 

 

複眼發生突變的果蠅之UAS 下游基因經比對後，位置與effete（eff）部分契合，而eff 可轉譯一種會

參與ubiquitin cycle 的“ubiquitin”結合酵素，而此種酵素在生物體內的蛋白質管理系統扮演著舉足輕重的

角色，可標誌細胞不需要的蛋白質，蛋白質分解酵素會以 ubiquitin 作為辨識媒介，將多餘的蛋白質加以

分解，以免堆積於細胞內，並維持細胞的正常運作。因此，推測複眼發生突變的原因是 eff 的功能發生

異常，致使細胞內蛋白質代謝失常所致。 

ey> UAS-eyg-2 ey> UAS-eyg-2
   EP C00-047 

ey> UAS-eyg-2
   EP C00-047 

ey> UAS-eyg-2
   EP C00-047 

29℃ 

ey> UAS-eyg-2
ey> UAS-eyg-2  

  EP C02-022

ey> UAS-eyg-2  
   EP C02-022

ey> UAS-eyg-2  
  EP C02-022

29OC



 7

伍、結論 

 一、藉由Human trans gene screening 找到兩株人類基因轉殖株，當其與eyg 共同表現時(ey>eyg+X)，會

改變ey>eyg 的複眼性狀，造成dorsal out-growth，顯示這兩個基因可能與細胞增生有關 

二、藉由EP screening 複眼發生突變的果蠅之UAS 下游基因經比對後，位置與effete（eff）部分契合，

推測複眼發生突變的原因是eff 的功能發生異常，致使細胞內蛋白質代謝失常所致。 
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