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中 文 摘 要 ： 阿茲海默症(Alzheimer's disease, AD)是最常見的老年神經退化性
疾病，其主要的病理特徵是患者腦部的神經細胞外會堆積一種由
β類澱粉蛋白(Aβ)所構成的老年斑塊，而亨丁頓舞蹈症
(Huntington's disease, HD)是一種自體顯性遺傳神經退化性疾病
，主要是因為亨丁頓蛋白的第一外顯子發生CAG三核苷酸重複序列的
過度擴張，產生亨丁頓突變蛋白(mutant huntingtin, mHtt)，並累
積在細胞內形成難以清除的聚集物或包涵體，進而引起細胞功能發
生障礙致使神經凋亡。關於Aβ及mHtt究竟如何誘發神經毒性的確切
機轉目前仍不清楚，但有越來越多的證據顯示可能與腦部老化及相
關的代謝異常所誘發之胰島素阻抗有關，然而到目前為止很少有針
對神經胰島素阻抗的機制性保護策略被發展出來。而在本研究中
，我們發現miR302這個與幹細胞高度相關的miRNA，在 AD與HD的病
程進展中似乎都扮演著重要的角色。神經細胞在Aβ或mHtt所造成的
神經毒性下其miR302的表現都有明顯的降低，並同時發生神經胰島
素阻抗的現象。相反的，若此時再設法回復miR302的表現量，則神
經胰島素阻抗的現象變得以緩解，並有效降低Aβ或mHtt的毒性作用
。我們認為miR302與胰島素阻抗之間的關聯性，除了可以解釋糖尿
病與部分神經退化性疾病之間的共病機轉外，再配合據此計畫所開
發出miR302快速且低成本的分析方法，於將來將miR302應用在診斷
或治療的應用方面將十分具有前景。

中文關鍵詞： 阿茲海默症、亨丁頓舞蹈症、miR302、神經胰島素阻抗、腦部老化
。

英 文 摘 要 ： Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of
neurodegenerative disease with aging. The major
pathological feature of AD is the extracellular
accumulation of senile plaques composed by amyloid β (Aβ)
in the brain. Huntington's disease (HD) is autosomal-
dominant neurodegenerative disease, which is caused by CAG
triplet repeat expansion in the exon 1 coding region of
huntingtin protein. This mutation encodes the mutant Htt
(mHtt) which accumulates within cells as abnormal
aggregates or inclusions, and thereby leads to cellular
function impairment that ultimately led to neuronal death.
Although the exact mechanisms of Aβ or mHtt-mediated
neurotoxicity remain unknown, increasing evidence supports
the idea that may primarily be caused by a brain aging-
associated metabolic disorder linked to insulin resistance.
However, only few mechanism-based therapeutic strategies
have been developed to protect against neuronal insulin
resistance so far. In the present study, we found that
miR302, a miRNA that is highly related to stem cells, seems
to play an important role in the progression of AD and HD.
The expression of miR302 in neuronal cells under the
neurotoxicity caused by Aβ or mHtt is significantly
suppressed, and neuronal insulin resistance occurs at the
same time. On the contrary, the restoration of miR302



effectively alleviate neuronal insulin resistance and the
toxic effect of Aβ or mHtt. This indicates the correction
between miR302 and insulin resistance, and explains the
comorbidity between diabetes and some neurodegenerative
diseases. With the pattern for miR302 analysis based on
this project, we suggest that the application of miR302 in
diagnosis or treatment applications will be very promising
in the future.

英文關鍵詞： Alzheimer's disease, AD, Huntington's disease, miR302,
neuronal insulin resistance, brain aging.
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中文摘要 
阿茲海默症(Alzheimer's disease, AD)是最常見的老年神經退化性疾病，其主要的病理特徵是患

者腦部的神經細胞外會堆積一種由 β 類澱粉蛋白(Aβ)所構成的老年斑塊，而亨丁頓舞蹈症

(Huntington's disease, HD)是一種自體顯性遺傳神經退化性疾病，主要是因為亨丁頓蛋白的第一

外顯子發生 CAG 三核苷酸重複序列的過度擴張，產生亨丁頓突變蛋白(mutant huntingtin, mHtt)，

並累積在細胞內形成難以清除的聚集物或包涵體，進而引起細胞功能發生障礙致使神經凋亡。

關於 Aβ 及 mHtt 究竟如何誘發神經毒性的確切機轉目前仍不清楚，但有越來越多的證據顯示

可能與腦部老化及相關的代謝異常所誘發之胰島素阻抗有關，然而到目前為止很少有針對神經

胰島素阻抗的機制性保護策略被發展出來。而在本研究中，我們發現 miR302 這個與幹細胞高

度相關的 miRNA，在 AD 與 HD 的病程進展中似乎都扮演著重要的角色。神經細胞在 Aβ 或

mHtt 所造成的神經毒性下其 miR302 的表現都有明顯的降低，並同時發生神經胰島素阻抗的現

象。相反的，若此時再設法回復 miR302 的表現量，則神經胰島素阻抗的現象變得以緩解，並

有效降低 Aβ 或 mHtt 的毒性作用。我們認為 miR302 與胰島素阻抗之間的關聯性，除了可以解

釋糖尿病與部分神經退化性疾病之間的共病機轉外，再配合據此計畫所開發出 miR302 快速且

低成本的分析方法，於將來將 miR302 應用在診斷或治療的應用方面將十分具有前景。 

關鍵詞: 阿茲海默症、亨丁頓舞蹈症、miR302、神經胰島素阻抗、腦部老化。 

 
Abstract 
Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of neurodegenerative disease with aging. The 

major pathological feature of AD is the extracellular accumulation of senile plaques composed by 

amyloid β (Aβ) in the brain. Huntington's disease (HD) is autosomal-dominant neurodegenerative 

disease, which is caused by CAG triplet repeat expansion in the exon 1 coding region of huntingtin 

protein. This mutation encodes the mutant Htt (mHtt) which accumulates within cells as abnormal 

aggregates or inclusions, and thereby leads to cellular function impairment that ultimately led to 

neuronal death. Although the exact mechanisms of Aβ or mHtt-mediated neurotoxicity remain 

unknown, increasing evidence supports the idea that may primarily be caused by a brain aging-

associated metabolic disorder linked to insulin resistance. However, only few mechanism-based 

therapeutic strategies have been developed to protect against neuronal insulin resistance so far. In the 

present study, we found that miR302, a miRNA that is highly related to stem cells, seems to play an 

important role in the progression of AD and HD. The expression of miR302 in neuronal cells under the 

neurotoxicity caused by Aβ or mHtt is significantly suppressed, and neuronal insulin resistance occurs 

at the same time. On the contrary, the restoration of miR302 effectively alleviate neuronal insulin 

resistance and the toxic effect of Aβ or mHtt. This indicates the correction between miR302 and insulin 

resistance, and explains the comorbidity between diabetes and some neurodegenerative diseases. With 

the pattern for miR302 analysis based on this project, we suggest that the application of miR302 in 

diagnosis or treatment applications will be very promising in the future. 

Key words: Alzheimer's disease, AD, Huntington's disease, miR302, neuronal insulin resistance, brain 
aging. 
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報告內容 
前言 

老化是一種自然過程，是指生理狀態隨時間演進而退化的現象，其對腦部最明顯的影響便是記

憶功能的衰退，是一般失智患者最早被發覺的症狀。但老化和失智還是有所不同的，一般因老

化而記憶衰退的情況可能是突然忘記某事，但事後還是有機會可再回想起來；以阿茲海默症

(Alzheimer's disease, AD)為例，其對於自己所說過的話及做過的事會到幾乎完全忘記的地步且

無法回憶，而這種情況尤以短期記憶特別明顯。事實上 AD 早期病理上的破壞主要是影響腦部

的海馬迴(hippocampus)區域，因此部位與短期記憶及空間概念的形成有關，故可解釋短期記憶

障礙的現象。而就細胞層級而言，AD 神經退化的原因是因為神經元長期慢性的接受 Aβ 傷害，

隨著老化加劇其自我修復的速度漸漸趕不上傷害累積的速度，最終造成細胞衰弱甚至死亡

(Lardenoije et al. 2015)，是故老化與神經退化之間的關係實是密不可分。已知 AD 有許多風險

因子，包括三高(高血壓、高膽固醇、高血糖)、頭部外傷、抽菸、憂鬱等，但高齡則具有最大

的影響力。流行病學指出 65 歲以上的高齡者約有 5%會罹患 AD，之後每增加 5 歲罹病率大致

上會加倍，因此老化已被確認是 sporadic AD 的最大風險因子，而在亨丁頓舞蹈症(Huntington's 

disease, HD)方面，雖然其是一種體染色體顯性遺傳的神經退化性疾病，主要的病因毫無疑問地

是源自於突變的亨丁頓蛋白(Huntingtin, Htt)所造成的神經毒性，然而仔細思量 HD 的分子致病

過程可以發現：polyQ 突變的 mHtt 基因大多是遺傳性的，代表患者自嬰幼兒時期起其實腦部

便一直不斷發生 mHtt 蛋白變性、聚集和沈積，但此過程卻要累積數十年後才會發病。因此我

們認為 Htt 的 polyQ 突變雖然是疾病的核心原因，但並不是唯一的影響因子，還有其他如老化

的因素也會參與在其中，是故在分子層級上深入探討老化究竟如何影響AD或HD的病程進展，

將有助於發展出有效的預防或治療策略。 

 

研究目的 

以動態的角度來看老化是指細胞退化的速度逐漸大於修復的速度，是故若能讓已衰弱的細胞在

凋亡前能有機會重新復原便可達到延緩老化的目的，因此幹細胞(stem cell)的再生與修復機制

被認為深具抗老化的潛在應用價值。在定義上幹細胞是指一群未完全分化(undifferentiated)、具

有自我更新能力(self-renewal)、以及可分化成各種成熟組織能力(multi-lineage differentiation)的

細胞，其可藉由分泌複雜的調控因子來調節自身與周邊細胞的分生長、修復及分化作用。已知

有數種因子參與在幹細胞的調控機制中，其中一個是由英國 University of Edinburgh 的 Silva 等

人所發現的 Nanog (Silva et al. 2006)，此蛋白的命名乃源自於古愛爾蘭的地名 Tir Na Nog，因傳

說當地人長年皆可保持健康長壽故命名之。Nanog 是一種在幹細胞表現豐富的轉錄因子，

Mitsui 等人發現若人工誘發老鼠胚胎細胞大量表現 Nanog，便可促使其長期維持在幹細胞狀態

(Mitsui et al. 2003)，而著名 iPSC 學者 Yamanaka 則指出當神經幹細胞失去 Nanog 後，便會失去

多能(pluripotent)及分化成神經元的能力(Silva et al. 2009)，由此可知 Nanog 對於神經幹細胞的

活性維持非常重要。有趣的是 Nanog 維持細胞幹性(stemness)的作用機制似乎與胰島素訊息的

調控有關，研究曾指出在 endometrial mesenchymal stem-like cells 表現高量的 Nanog 時會增加

細胞分泌胰島素的能力，並因此減少氧化壓力傷害及抑制凋亡(Li et al. 2010)；此外 Nanog 也被

證實可以透過活化 insulin receptor substrate-1 (IRS-1)的 tyrosine 磷酸化來增強胰島素訊息，促使
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embryonic stem cells 持續保持自我更新的能力(Chen & Khillan 2010)；而我們實驗室最近的研究

結果也顯示，當神經細胞的 Nanog 表現量提高時，會抑制由 Aβ 所導致之 IRS-1 serine 磷酸化

而減緩神經胰島素阻抗，並因此發揮其神經保護的效果(Li et al. 2016)；此外我們也發現 Nanog

可協同 Sox2、Oct3/4 與 Klf4 等幹細胞相關基因一起作用，使神經細胞具備幹性並具有促進細

胞再生的傾向，同時可減少神經膠細胞受 Aβ 刺激過度活化的不良反應。而在 HD 方面，我們

也發現透過抗糖尿病藥物藥物 glucagon-like peptide-1 analogue liraglutide 提昇受 mHtt 影響神經

細胞之胰島素訊息，確實可有效的增加細胞對抗氧化壓力傷害的能力，並同時活化自噬來減輕

mHtt 在細胞內的聚集累積(Chang et al. 2018)，因此我們認為可應用此機制發展治療或減緩 HD

病成進展的策略。進一步追尋細胞內調控 Nanog 的內生性機制，可發現其表現量似乎與一個名

為 miR302 的 miRNA 有關，miR302 被認為主要與細胞的 reprogramming 有關，若誘導已分化

的細胞產生大量的 miR302 時，其會透過 Nanog 來活化 Oct3/4 或 Sox2 等訊息提升細胞 self-

renewal 與 pluripotency 的能力，使細胞獲得類幹細胞(stem cell-like)的活性，因此被認為可用來

誘發誘導性多功能幹細胞(induced pluripotent stem cells, iPSCs)之生成(Zhou et al. 2015)。由於我

們先前的研究曾指出當神經細胞受 miR302 誘導分化為類幹細胞時，其會增加細胞的自我修復

及更新速率，並對於減緩 Aβ 或 mHtt 所造成的神經老化具有顯著的功效，然而 miR302 與 Aβ

或 mHtt 神經毒性之間尚有許多未知之處，仍待深入探討以釐清詳細的調控機轉。 

 

文獻探討 

早期的觀念認為中樞神經系統並不會製造及分泌胰島素/類胰島(insulin/insulin-like growth factor, 

IGF)，但 80 年代中期時發現中樞神經元不僅會表現豐富的胰島素/類胰島素受體，本身竟也有

能力製造胰島素/類胰島素(Duarte et al. 2012)。事實上中樞神經系統內的胰島素/類胰島素除了

可以藉由腦脊髓液(cerebrospinal fluid, CSF)循環進入，或由周邊直接通透血腦障壁(blood-brain 

barrier, BBB)滲入外，還可以 autocrine 或 paracrine 的方式來局部分泌並發揮其生理活性(Gray 

et al. 2014)。研究已證實神經胰島素訊息與人類大腦的認知功能有關，特別是對於學習能力和

記憶形成非常重要(Grizzanti et al. 2016)，相對的在 AD 中則發現腦內胰島素訊息傳遞經常有發

生阻抗(resistance)的現象，且阻抗程度與病情的嚴重度呈現正相關性(Biessels & Reagan 2015)。

探究各種造成神經胰島素阻抗的可能原因，可發現老化扮演著相當程度的影響力，研究指出人

類海馬迴胰島素訊息的強度會隨著年齡增長而下降，代表老化確實會減低神經胰島素訊息活性

(Schuh et al. 2011)。而在各種誘發神經胰島素阻抗的原因中以 Aβ 最為矚目，研究顯示其會透

過抑制神經細胞膜上胰島素接受體，致使胰島素訊息傳遞受到阻礙，因此降低了神經傳導物質

乙醯膽鹼(acetylcholine)的生合成及分泌的效率(Kroner 2009)；此外 Aβ 也能損傷粒腺體導致氧

化 壓 力 增 加 (Jiang et al. 2016) ， 並 壓 制 細 胞 內 自 我 清 除 機 制 的 運 作 (ubiquitin 

proteasome/autophagy pathway)，致使神經退化的情況更加惡化(Goloubinoff 2016)，以上這些恰

巧也都是腦部老化的典型特徵。胰島素訊息影響 AD 最典型的範例則是 tau 蛋白的過度磷酸化，

當神經胰島素訊息發生阻抗時，因 Akt 無法活化致使 glycogen synthase kinase 3β (GSK-3β)活性

不受其抑制，此時 GSK3β 會直接過度磷酸化並因此誘發神經纖維纏結產生，是故適度的維持

神經胰島素訊息活性被認為可降低神經凋亡。由於腦中胰島素訊息最為豐富的地方被發現是在

海馬迴與額前葉皮質(Kleinridders et al. 2014)，而這些區域正是 AD 中最易受影響的腦區，因此
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我們認為 AD 的核心病因可能與腦內胰島素訊息阻礙有關，過多的 Aβ 則會經由上述機制加快

神經老化，而此時神經退化的情況亦會隨之加重，因此若要設法阻止或減緩 AD 的病程進展，

改善神經胰島素訊息阻抗應是一個值得嘗試的途徑。而在 HD 方面，有趣的是在 2008 年 Lalić

等人曾報告，HD 患者與正常人相比其胰島素敏感性顯著較差，且嚴重程度與 CAG repeats 的

數目呈正相關性(Lalic et al. 2008)。事實上流行病學研究亦指出 HD 患者除神經學症狀外，也常

發生醣類代謝異常的現象，其中 HD 患者罹患糖尿病的機率可達正常對照組的 7 倍之多(Farrer 

1985)。同樣的許多動物實驗也發現 R6/2 mice (一種 Htt 會表現 140 個 CAG repeats 的 HD 

transgenic mice)相較於野生型背景鼠(wildtype mice)，其在 HD 發病後也常伴隨著糖尿病相關的

症狀發生，包括多吃、多喝、多尿及體重消瘦等典型糖尿病的現象(Hurlbert et al. 1999)。雖然

可解釋 HD 與糖尿病之間連結的詳細機制目前仍無法確定，有人猜測部分原因或許與 β-cell 製

造及分泌胰島素發生障礙有關，此外 HD 的動物實驗則指出其腦部有發生胰島素及 leptin 訊息

阻抗的現象，並因此造成神經在功能上及代謝上發生異常(Hult et al. 2011)。總合來說，研究證

實神經胰島素訊息與大認知功能有高度相關，特別是對於學習能力和記憶形成非常重要[30]，

相對的在失智症患者中則發現腦內胰島素訊息經常發生阻抗的現象，且其阻抗程度與往往病情

嚴重度呈現高度正相關(Biessels & Reagan 2015)，因此近年來已有學者指出，提昇 insulin/IGF 

signaling 對於改善中樞神經退化的症狀可能有所助益(Bryan & Bowman 2017)。 

 

研究結果 

我們分別以 AD 及 HD 的神經毒性模式對 miR302 進行分析，結果顯示 miR302 確實可能在 AD

或 HD 的病程進展中扮演重要的角色： 

AD 模式：Aβ neurotoxicity 

在細胞中提昇 miR302 的表現可減緩 Aβ 導致的胰島素抵抗及神經毒性 

 

 

(A)為了瞭解 miR302 對抗 Aβ 的神經保護作用，我們同時使用了三個細胞：SK-N-MC(人類神

經母細胞瘤)、HT22(小鼠海馬迴細胞株)、mHN(C57BL/6 小鼠海馬迴初代培養細胞)，MTT 的
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結果可發現外加 2.5 μM Aβ1-42 24 小時後，所有細胞的存活率都大幅的下降，然而若此時轉染

miR302 overexpression vector，則可有效的回復細胞的存活率，有趣的是 miR302 的保護效果似

乎會被胰島素訊息阻斷劑 LY294002 所抑制。(B)為了瞭解 miR302 是否能緩解 Aβ 所造成的胰

島素訊息阻抗，我們以 western blotting 的方式對胰島素訊息相關的蛋白分子進行偵測，結果發

現 Aβ 可使包括 SK-N-MC、HT22 及 mHN 等神經細胞的 pSer307-IRS-1 的表現量增加，代表有

誘發胰島素阻抗的情形，同樣的其下游的 pSer473-Akt、pSer9-GSK3β 的表現量也因此受到抑制，

並造成 pThr231-tau 增加；相對的若此時再將 miR302 進行過度表現，則可以逆轉上述各種胰島

素阻抗所造成的結果。(C)SK-N-MC 的實驗顯示，過度表現 miR302 可以有效的抑制 PTEN 的

表現，並同時誘發 Nanog 的表現量上升。(D)以 DHE (dihydroethidium)對 SK-N-MC 細胞內的

ROS 進行標定，可以發現 Aβ 會誘發大量的 ROS 累積，但此時若給予 1 μM 的胰島素或過量表

現 miR302，則 ROS 累積量會顯著下降。(E)以 JC-1 對粒線體進行染色，觀察膜電位的變化，

結果可發現 Aβ 會降低膜電位造成粒線體功能失調，相反地若過量表現 miR302，則可以顯著的

回復粒線體的膜電位，但 miR302 會因加入 LY294002 而失去其神經保護效果。 

 
在動物中提昇 miR302 的表現可減低 Aβ 相關的病理及行為缺損 

 
(A)在我們先期的實驗中，是利用顱內注射 Aβ 到 Wistar 大鼠雙側海馬迴及 miR302 AAV vector
到右腦室的方式，誘發出 AD-like 的病理及行為缺損(6 weeks after i.c.v. injection)。我們首先檢

驗 miR302 AAV vector 轉染的效率，由 RT-PCR 結果可發現 miR302 AAV vector 的轉染效率頗

佳，與 Sham 組比較不管在前額葉(PFC,  prefrontal cortex)或海馬迴(Hpc, hippocampus)都可增加

約 5 倍左右的表現量，即使同時處理 Aβ 其表現量仍不會降低太多。(B)此時偵測海馬迴中與胰

島素訊息傳遞有關的蛋白表現量可發現，處理 Aβ 會顯著誘發胰島素阻抗的標誌蛋白 pSer307-
IRS-1，且 pSer473-Akt 的表現量也明顯的下降，然而若同時增加 miR302 的表現，則會顯著的恢

復胰島素阻抗的現象。(C)病理組織切片也發現，Aβ 會顯著誘發 pSer307-IRS-1 的表現，而轉染

miR302 則可有效的抑制這個現象。(D)以 new object recognition test 來評估動物的物件辨識和空

間記憶能力，可發現處理 Aβ 會降低大鼠對新舊物件的探索時間，然而再轉染 miR302 可回復

其探索新物件的時間比率，代表動物的物件辨識和空間記憶能力有因 miR302 而改善。(E)以 T
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迷宮來測試大鼠的學習記憶能力，可發現處理 Aβ 會降低大鼠在迷宮裡選擇的正確率，此時再

轉染 miR302 則可提高其正確率。(F)以 western blotting 來偵測數個與幹細胞有關的因子，可發

現 miR302 可有效的提高包括 Nanog、Sox2、Oct4 等蛋白在海馬迴的表現量。 
 
AD 患者與健康對照組其周邊血液 miR302 表現量及與 HbA1c 之間的關係 

 

(A) AD患者 vs 非AD對照組的背景資料。(B)由周邊血液分離 PBMC萃取出mRNA轉成 cDNA 
library 後，偵測其 miR302 表現量的差異，結果顯示 AD 患者的 miR302 表現量顯著的較非 AD
對照組來得低。(C)將 AD 患者的 PBMC miR302 與 HbA1c 值製作成 XY 散布圖並計算回歸斜

率與截距，可發現 miR302 的表現量與 HbA1c 值呈現負相關，代表胰島素阻抗與 miR302 的表

現量之間可能有負向的交互關係。 
 
HD 模式：mutant huntingtin neurotoxicity 
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mHtt-Q74 過度表現的細胞其 miR302 的表現量有下降的趨勢。(A) 為了偵測 miR302 的表現

量，傳統方式是以 commercial primer 透過 RT-PCR 來直接夾取目標 miRNA 進行偵測，然而這

個方法有兩個缺點：第一是 miR302 有 a/b/c/d 等 4 種子型，所以需要 4 組 primers 同時偵測才

能評估，第二是 miR302 具有較難以解開的 hairpin 結構使偵測精準度不穩定。為了改進以上的

缺點，我們發展了一種新的策略，由 miR302 的生合成過程可知必須經過 LARP7 exon 8 與 exon 

9 的 splicing 後其才能被釋放出來，因此只要分別在這兩個 exon 的適當位置設計一組 primer，

便可以 RT-PCR 偵測的方式來得知這兩段 exons 有沒有被成功接起來的比率，以間接推估

miR302 a/b/c/d 所有子型被釋放出來的量，目前本法已在實驗室內常規進行並獲得台灣專利。

(B)使用上述的方法偵測過度表現 mHtt-Q74 的神經細胞，發現 miR302 的表現量受到明顯抑制。

(C)Liraglutide 為一種抗糖尿病藥物，我們發現在過度表現 mHtt-Q74 細胞中若處理 0.1 μM 

liraglutide，可有效的緩解神經胰島素發生阻抗的現象。(D)在過度表現 mHtt-Q74 細胞中處理

liraglutide 也具有活化 AMPK 的能力，同時也因此回復了部分細胞自噬活性。(E)Liraglutide 對

抗 mHtt-Q74 神經毒性的機制，有可能是透過提昇 miR302 的內生性表現量來發揮作用。 

 

 
提高神經細胞內miR302的表現量可緩解mHtt-Q74所導致的神經毒性。(A) 在過度表現 mHtt-

Q74 的細胞中若透過 AICAR 提高 AMPK 的活性，或直接轉染 miR302 overexpression vector，

兩者都可回復細胞生存率，且同時並用時的保護效果會更佳。(B)以 Dihydroethidium (DHE)進

行染色，發現提高 miR302 的表現量可減緩 mHtt-Q74 所誘發之細胞內 superoxide 上升的現象。

(C)以 ImageXpress Nano Automated Imaging System 對細胞進行高通量分析，計算各個細胞內自

噬小體含量(TexasRed signaling)的變化(Mask: Green cells indicate AVO positive, and Red cells 

indicate AVO negative)，結果發現提高 miR302 的表現量可顯著回復細胞內自噬小體的數量。(D) 

Western blotting 結果顯示提高 miR302 可緩解 mHtt-Q74 所導致的神經胰島素阻抗(pSer307-IRS-

1: insulin resistance marker)。(E)以 real-time PCR 的方式分析細胞內 insulin、IGF-1、Nrf2 及

SOD1/2 等 vitagenes mRNA 含量，結果發現提高 miR302 可回復這些基因的 mRNA 表現量。 
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討論 

在我們的研究結果中，發現包括 AD 及 HD 的神經毒性似乎都與 miR302 的表現量有關。已知

miR302 源自於人類 La ribonucleoprotein domain family member 7 (LARP7) 基因 exon 8 與 exon 

9 中間的 intron 序列上面，當 LARP7 premature mRNA 的 exon 8 與 exon 9 進行轉錄後修飾時，

會透過 splicing 將此 intron 釋出，而此 intron 片段經過再修飾後便會產生成熟的 miR302 (Gao et 

al. 2015)。事實上 LARP7 本身也被發現與對抗細胞衰老有關，若其發生突變會造成一種稱為

Alazami syndrome 的發育不全症(Dateki et al. 2018)，致病原因是透過不明機制使染色體端粒

(telomere)的長度無法維持，因而誘發與細胞衰老訊息相關途徑活化(Holohan et al. 2016)，詳細

的機制雖然目前仍然不明，但很可能與 miR302 的生成量受到抑制有關。此外 miR302 也被認

為與幹細胞的 reprogramming 有關，若誘導已分化的細胞產生大量的 miR302，會提升 self-

renewal 與 pluripotency 的能力，因此可用來誘發誘導性多功能幹細胞(induced pluripotent stem 

cells, iPSCs)的產生(Zhou et al. 2015)。而我們先前也曾發表當神經細胞受 miR302 誘導分化為類

幹細胞時，會回復受抑制的胰島素敏感性及自噬活性，增加細胞的自我修復及更新速率，因此

可減緩神經退化的病程進展(Li et al. 2016)。相對的在大量表現細胞內錯誤折疊蛋白(Aβ、mutant 

huntingtin)的神經細胞中則發現，其 miR302 的表現有被明顯的抑制現象，且與胰島素訊息活化

相關的蛋白包括 pThr172-AMPK、pTyr-IRS-1 及 pSer473-Akt 之磷酸化程度也都大幅減低，代表

這些錯誤折疊蛋白對於神經細胞的 miR302 表現量及胰島素訊息活性均具有相當程度的影響；

而若於此情況下回復 miR302 在細胞內的表現量，則錯誤折疊蛋白所誘發的神經毒性便可獲得

有效緩解，且胰島素訊息被抑制的情況也大幅降低。是故我們認為活化 miR302 可有效減緩 AD

及 HD 所造成的神經毒性及氧化壓力傷害，然 miR302 與神經毒性之間的調控機轉仍有許多未

知之處，仍待更深入研究來釐清此機制應用於治療的可能性。 
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科技部補助專題研究計畫出席國際學術會議心得報告 

                                    日期：108年 7 月 30日 

                                 

一、 參加會議經過 

FEBS (The Federation of European Biochemical Societies)為歐洲地區歷史悠久的生化學

相關定期會議，也是全球最具影響力之一的生化學主要會議，此會議每年舉辦一次，

今年選擇在波蘭的古都科拉克夫(Krakow)舉辦。根據大會公告的資料今年有超過 800

篇的海報被發表，2000 位以上註冊的會員參與本次會議。今年的大會主題標語為” 

From molecules to living systems”，開場演講請來史丹佛大學的 Prof. Andrew Z. Fire，

講題是關於細胞內的基因表現與環境變化之間互動的機制， Prof. Fire 以 RNAs 的多
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樣性作為起點，說明細胞內的基因是透過多元的 RNAs 表現，幫助細胞面對並適應快

速變動的環境。個人的海報論文被大會安排至 7 月 9 號下午於編號 P24-001 的位置展

示，並訂於同日 14:45 PM - 16:15 PM 擔任解說與答辯。 

 

二、 與會心得 

本研討會的會場在 ICE Congress Center 舉行，其位於科拉克夫市區南側緊鄰維斯瓦

河畔，有多線公車及電車可快速抵達會場，河岸正對面正是科拉克夫最有名的景點瓦

維爾城堡，為一座修建於卡齊米日三世時期的哥德式建築，曾經長時間作為歷代波蘭

國王居住地，因此被認為是波蘭的國家重要象徵。會場裡除了一個大型的演講廳

(Auditorium Hall)外還有 4個口頭發表場地及兩大區海報發表場地。在每日 Plenary 

Lecture 大型場地至少有數百個以上的座位容納與會人士，而在其他的 Symposia、

Special Lecture、及 Oral presentation 中則每場次平均有約 100-200 人的專家學

者參與。今年廠商參與的狀態與往年持平，相比十餘年前來說仍是較為冷清，看來歐

洲的經濟復甦速度似乎仍不如想像中的快。比較特別的是，今年在參加會議過程中有

幸與波蘭當地的學者 Dr. Bartosz Pomierny 相互結識，Dr. Pomierny為 Jagiellonian 

University Medical College 的助理教授，其專長為研究缺血性中風中相關之神經保

護機制。Dr. Pomierny對我們在神經退化過程中 miR-302所扮演的保護作用的分子機

轉十分有興趣，認為在其中風模式過程中或許也扮演著某種程度的角色，他非常有興

趣與我們進行研究合作，同時並邀請我至其單位參觀相關設施並與他的同仁進行簡單

的交流。談話過程中我才知道 Jagiellonian University 為波蘭首屈一指的研究型大

學，尤其是醫學院的學術地位絕對不在首都華沙大學之下，因此十分榮幸能有機會能
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近距離觀察到波蘭一流大學的研究設備並與之交流，此行收穫甚為豐碩。由於過程中

與幾位研究人員相談甚歡，因此相約下年度一起申請科技部的台波國際合作加值研究

計畫，敝人也希望透過這次的交流，能夠讓台灣的研究在國際上的能見度更為顯著，

有助於提升本地研究人員(如碩博士生)的研究能量及國際視野。 

 

三、 發表論文之摘要 

 

 

四、 建議 

本次會議無論在硬體的設備上及討論的議題方面皆極有水準，與國內大型會議比較

起來絲毫不為遜色甚至更有勝過之處，包括： 

(1) 雖然參加人數十分眾多，但報到流程、會場動線、各處標幟等皆十分醒目，報

到櫃臺有十數個同時開啟並以英文字母順序排列，註冊等待時間非常短暫。 

(2) 會議場址交通十分便捷，有數十線公車或電車可參與轉運，對於疏散參加會議

的龐大群眾非常有助益。 

(3) 大會有提供現場印製海報的服務，只要繳交些許費用便能現場立即印製，對遠
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道的參加者尤其友善。 

(4) 持會議參加識別證便可無限制搭乘成區內的各種大眾運輸系統，亦是參與會議

者另一個實用的福利。 

以上各點為我觀察到國內大型研討會相異之處。最後，本人由衷地感謝科技部能補

助敝人參加本次論文發表的費用，此行的收穫豐盛，尤其是能與 Jagiellonian 

University 的同行進行相互交流更是意外的收穫，對個人及學校未來的國際合作及

研究視野有極大的影響與助益。 

 

五、 攜回資料名稱及內容 

1. 大會會議手冊 

2. 儀器商所提供之相關資料 

3. 參訪 Jagiellonian University 之相關交換資料 

 

六、 其他 

參加會議之相關照片： 

FEBS 2018大會入口 
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個人張貼之海報 

 

與 Dr. Pomierny在 Jagiellonian University 入口之合照 
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與 Jagiellonian University研究人員進行實驗技術交流(動物腦部手術) 

 

與 Dr. Pomierny就實驗數據進行討論(腦部切片之免疫螢光染色) 
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專任人員 0

非本國籍

大專生 0

碩士生 0

博士生 0

博士級研究人員 0

專任人員 0

其他成果
（無法以量化表達之成果如辦理學術活動
、獲得獎項、重要國際合作、研究成果國
際影響力及其他協助產業技術發展之具體
效益事項等，請以文字敘述填列。）　　

本計畫結果產生一個國內專利，其研究結果並獲得國內外
邀請發表多次會議演講。


