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題目:藉由 Far Infrared Ray (FIR)能否增強天然酚在神經退行性疾病中減少蛋白質摺

疊、聚集的作用 

摘要 

隨著人類平均年齡的上升，老年人口逐漸地增加，統計發現罹患神經退行性疾病的

人數也逐年增高，但是截至目前為止都還沒有很好的保健方法。目前比較新興的方

法是利用天然酚來保健，但是也是沒有很好的效果。而近年來也有人利用 Far 

Infrared Ray (FIR)來保健這種令人困擾的疾病，但是效果也沒有像預期的那麼顯

著。因此，鑒於以上原因，我就想找出更有效保健這種神經退行性相關疾病的方

法。現今還鮮少有人把 FIR與天然酚兩個對神經退行性疾病有效的保健方法做結

合，因此本次計畫就是把 FIR與天然酚結合在一起。會有這種想法是因為照射 FIR

的保健效果只侷限在身體的某部位，而使用天然酚則會被人體吸收，再經由血液流

經全身，結合 FIR與天然酚兩個有利於神經退行性疾病的保健方法，借此來達到

全身性的保健。這次計畫是使用 MJD78細胞來模擬神經退行性疾病，並且利用

MG132來增強蛋白質的聚集，使蛋白質的堆積更容易被觀測。之後分別使用 FIR

與天然酚(EGCG/Oleuropein)來處理細胞，最後再把 FIR與天然酚合併使用。最終

比較 FIR與天然酚的結合究竟是否比單獨使用天然酚對於神經退行性疾病還更具

有減少蛋白質摺疊、聚集的作用。並用WRL68人類肝臟細胞、CHO-K1中國倉鼠

卵巢細胞為輔，探討 FIR對氧化傷害的保護作用。實驗結果顯示WRL68細胞在照

射 FIR120min後，細胞對於 H2O2的氧化傷害具有增加 20%的保護能力，最後推測

FIR對WRL68細胞的抗氧化作用可能是藉由 FIR的非熱效應所導致。 

關鍵字: 神經退行性疾病、Far Infrared Ray(FIR)、天然酚(EGCG/Oleuropein)、

MJD78、MG132、CHO-K1、WRL68、抗氧化作用、FIR非熱效應 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



研究動機與研究問題 

現今社會中發現具有阿茲海默症(AD)、帕金森氏症(PD)的人數愈來愈多，對於社

會的負擔也越來越大，其發生的原因與蛋白質錯誤的摺疊和聚集有關，目前認為蛋

白質折疊和聚集是由相似的物理化學性質決定的，因此是競爭過程【1】。錯誤的

蛋白質折疊會使其本身變成不溶解且有細胞毒性，最後變成穩定有序的澱粉樣蛋白

聚集體【2】。但是目前對於這些蛋白質錯誤的摺疊和聚集的疾病沒有很好的治療

法【3】。而現在比較受關注的是利用天然酚(一種植物分子)，存在於綠茶，特級

初榨橄欖油，紅酒，香料，漿果和香草，扮演澱粉樣蛋白抑製劑的角色，其作用是

預防和治療澱粉樣蛋白，這也是幾種傳統飲食的有益作用的原因【4.5】。此外，

FIR對於預防蛋白質錯誤的摺疊和聚集也有不錯的功效【6】。另外 FIR能改善在

H2O2中細胞的活力【42】。由於目前研究預防和治療澱粉樣蛋白的方法還沒有把

天然酚與 FIR做結合，因此本次的計畫就是結合 FIR與天然酚。會讓我有這種想

法是因為照射 FIR只侷限在身體的某部位，而使用天然酚則會經由血液流經全

身，結合 FIR與天然酚兩個有利於神經退行性疾病的保健方法，借此來達到全身

性的保健。會進行本次計畫目的是為了驗證出是否 FIR能增強天然酚在神經退行

性疾病中減少蛋白質摺疊、聚集的作用，進而找出更有利於保健神經退行性疾病的

方法，並探討 FIR對氧化傷害的保護作用。 

文獻回顧及探討 

蛋白質的錯誤摺疊和聚集 

蛋白質的錯誤摺疊會缺乏最穩定的狀態，進而失去活性，而該過程也會使其具有毒

性的型態，接著聚集成有序的聚合物或是與細胞的其他成分不當的結合，最終損害

細胞的活動力 與功能使細胞死亡【7】。錯誤的蛋白質折疊會使其本身變成不溶解

且有細胞毒性，最後變成穩定有序的澱粉樣蛋白聚集體【2】。一般來說，蛋白質

聚集成纖維原會導致合成增加、清除率降低、特異性突變、細胞機制缺陷，最後導

致蛋白質內穩態不穩【8】。目前認為，在大多數情況下，蛋白質的功能型態變成

聚集成澱粉樣蛋白纖維原是由折疊過程中產生的共有前驅物和動態平衡所導致。部

分折疊狀態也可能由於錯誤加工，特定突變，微環境（溫度，pH，離子強度，壓

力，剪切力，金屬離子或大分子濃度）的任何干擾或任何微環境，由天然狀態部分

變性而產生【9】。在這些條件下，部分未折疊的分子顯示出改變的三級結構，同

時保留或甚至增加次級結構，就像一些天然未折疊的蛋白質臨時獲得部分折疊型態

一樣【10,11】。細胞暴露於早期聚集體之後，氧化壓力在細胞耐受性中起關鍵作

用，這受到許多實驗數據的重視【12-14】。用抗氧化劑（如生育酚，硫辛酸，還

原型穀胱甘肽或酚類物質）進行細胞處理可以保護細胞免於錯誤蛋白摺疊產生的毒

【15-18】數據還指出通過降低蛋白酶體的活性和表達水平顯示老化和氧化壓力對



神經組織中細胞活力的直接影響 [19,20]，蛋白酶體被抑制可能導致氧化或其他損

傷或蛋白質錯誤摺疊的累積，從而增加活性氧（ROS）的有害作用[21]。 

蛋白質的錯誤摺疊和聚集造成的疾病 

世界人口正在加速老化。隨著預期壽命的增加，更多的人將被診斷患有神經退行性

疾病，例如阿茲海默症(AD)、帕金森氏症(PD)。這些疾病的特徵是大腦中異常蛋

白質的聚集，其與特定的臨床症狀和認知缺陷相關聯。阿茲海默症的主要病理原因

是由 β-澱粉樣蛋白纖維原和由過度磷酸化 tau組成的神經纖維原纏結組成的神經炎

斑【22】。這些疾病通常導致神經變性，但並不總是始於內側顳葉。儘管早期認知

缺陷與記憶有關，隨著疾病進展，所有認知領域都出現下降【23-25】。帕金森病

的主要病理原因是路易體，其主要由 α突觸核蛋白組成【26】。雖然帕金森病的主

要特徵是運動症狀逐漸惡化，但認知障礙和執行功能障礙也很常見【27-29】。 

天然酚抗澱粉樣蛋白性質 

EGCG:EGCG是綠茶萃取物中最多多酚的，其對海馬神經元的 Aβ毒性的保護主要

歸因於其抗氧化活性【30】。EGCG通過促進非澱粉樣蛋白 α-分泌酶蛋白水解途

徑減少 Aβ的產生和 Aβ-澱粉樣斑塊沉積【31】。EGCG與澱粉樣蛋白的交互作用

具有兩種不同的形式(i)EGCG以非共價鍵隨機交互作用的方式與未摺疊或錯誤摺疊

的蛋白質結合，使蛋白質聚集物從新導向形成小的非途徑寡聚物或無定形物質

(ii)EGCG結合蛋白質的天然型態藉由與特別殘基的側鏈的交互作用來預防蛋白質

聚集【32,33】。EGCG對蛋白酶體活性的抑制可以選擇性地控制腫瘤細胞的生

長，並且能累積蛋白酶體蛋白基質例如:p27Kip1和 IkB-a。 這一個發現以及 EGCG

的低毒性支持茶多酚在臨床治療中與目前的抗癌藥物聯合使用【34】。Oleuropein: 

據報導橄欖苦苷是橄欖葉萃取物，橄欖油和橄欖的主要成分，可能通過蛋白酶體的

型態變化而比其他已知的化學活化劑更強烈地增強體外蛋白酶體活性。 此外，用

橄欖苦苷連續處理早代的人胚胎成纖維細胞能降低細胞內活性氧的水平，並且在復

制衰老期間能通過增加蛋白酶體介導的降解速率減少氧化蛋白的量並保留了蛋白酶

體功能。【35】。大部分關於橄欖苦苷作為蛋白質聚集抑製劑的研究是在其苷元衍

生物上進行的，其顯示干擾 hIAPP和 Aβ42聚集【36,37】。 

FIR的功效 

引起發熱的遠紅外輻射（FIR）包括波長在 4和 1,000μm之間的電磁波。 最近有關

FIR對健康和食品保存影響的研究很多，現有證據表明 FIR的全身輻射有許多生物

學效應。FIR通過誘導 HO-1能有效的抗發炎，在維持血液透析患者的血流量和

AVF通暢性方面起到關鍵性的作用【38】。FIR能控制熱休克蛋白（HSP）70A的



表達水平，藉此來抑制癌細胞的增殖【39】。Hsp70也能通過蛋白酶體促進蛋白水

解去除氧化損傷的蛋白質【40】。 

MJD( Machado-Joseph disease)78細胞 

MJD78細胞是一種神經退行性疾病第三型小腦脊髓運動失調症（SCA3）的細胞模

型，SCA3是 ataxin-3基因發生突變，通常含有 60-87 CAG重複的延伸。 這種疾病

通常呈現在 45至 70歲之間，取決於 CAG重複數量。 SCA3的特點是第四腦室由

於變性而擴大腦幹和小腦逐漸發展為伴有共濟失調的肌肉萎縮。與其他神經退行性

PolyQ疾病一樣，SCA3的病理學機制涉及突變蛋白的聚集，線粒體功能障礙，細

胞壓力最終導致細胞死亡。MJD26/78是由神經母細胞瘤（SK-N-SH）轉導成不具

致病性 ataxin-3-26Q而具致病性 ataxin-3-78Q【6】。 

蛋白酶體抑制劑 

蛋白酶體負責參與細胞週期進程、基因表達、DNA修復、細胞凋亡和信號轉導以

及異常和錯誤折疊蛋白質的降解。蛋白酶體介導的蛋白質降解涉及泛素與特定蛋白

質的共價連接以形成 Lys-48連接的多聚遍在蛋白鏈，隨後將這些蛋白質募集至蛋

白酶體進行降解。蛋白酶體 26S是最常見的蛋白酶體形式，由含有蛋白酶活性的

一個 20S核心顆粒結構（700kDa）和兩個 19S調節帽（每個 900kDa）組成。 20S

核心顆粒內有三種類型的蛋白水解活性：半胱天冬酶樣，胰蛋白酶樣和胰凝乳蛋白

酶樣活性。蛋白酶體抑製劑，包括 MG132阻斷蛋白酶體複合物的蛋白水解活性

【41】。 

整體而言，本次的計畫就是結合 FIR與天然酚來驗證出是否 FIR能增強天然酚在

神經退行性疾病中減少蛋白質摺疊、聚集的作用，進而找出更有效保健神經退行性

疾病的方法，並探討 FIR對氧化傷害的保護作用。 

 

 

 

 

 

 

 

 



研究方法與步驟 

細胞培養 

本次計畫採用MJD78細胞來模擬神經退行性疾病，並用MJD26細胞當作對照組

MJD26/78細胞在 DMEM-HG (GIBCO/Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)培養基中生

長，其中包括 10%熱滅活的 FBS (FBS, GIBCO), ), 1% L-glutamine (GIBCO), 1% 

NEAA (GIBCO) 和 1% penicillin/streptomycin (GIBCO)。培養基每兩天換一次並在

5%CO2、37度的培養箱中生長。WRL68細胞在 Eagle's Minimum Essential 

Medium(ATCC, Catalog No. 30-2003)培養基中生長，其中包括 10%熱滅活的 FBS 

(FBS, GIBCO), ) 和 1% penicillin/streptomycin/ neomycin (GIBCO)。培養基每兩天換

一次並在 5%CO2、37度的培養箱中生長。CHO-K1細胞在McCoy's 5A(GIBCO) 培

養基中生長，其中包括 10%熱滅活的 FBS (FBS, GIBCO), ), 1% L-glutamine 

(GIBCO), 和 1% penicillin/streptomycin / neomycin (GIBCO)。 

Western blot 分析 

把細胞用 RIPA buffer裂解其中含有蛋白酶和磷酸酶抑製劑(10 mM NaPO4, pH 7.2, 

0.3 M NaCl, 0.1% SDS, 1% NP40, 1% Na deoxycholate, 2 mM EDTA, protease inhibitor 

cocktail [Roche, Nutley, N], and Halt Phosphatase Inhibitor [Thermo Fisher Scientific, 

Pittsburgh, PA]).之後使用 Bio-Rad蛋白質測定法（Bio-Rad，Hercules，CA）測定蛋

白質濃度。接著在 SDS-PAGE上解析等量的總細胞蛋白質，之後把蛋白轉漬到轉

漬膜上，再來與指定的一抗作用，接著換二抗作用，最後使用特定受質來與二抗結

合使結果成色。 

彗星分析 

把細胞從培養皿萃取下後溶在 LAMP gel (低溶點的膠)，之後在霧面的玻片上依序

鋪上 NMA gel(正常溶點的膠)150µL、LAMP gel(有細胞)75µL、LAMP gel (無細胞) 

75µL共三層，每次鋪膠都必須在冰上放置 5min等膠凝固，之後在進行下一步鋪

膠。鋪完膠後實驗組處理 H2O2，之後放入 lysing solution 1hr，之後放入電泳液中

靜置 20min，接著進行跑膠 20min(300mA、25V)，電泳結束後用 neutrallzation 

buffer沖洗 3~5次，最後用 EtBr75µL進行染色，置於暗盒中 20min以上後即可用

螢光顯微鏡觀察，並利用軟體分析 DNA之拖尾長度。 

FIR裝置 

使用陶瓷 FIR發射器來提供 FIR照射。該 FIR發射器產生波長在 3〜25μm範圍內

的電磁波。將細胞培養在 4ml培養基 6cm培養皿中然後用 FIR照射。通過改變 FIR

發射的功率來調整 FIR的強度。 



研究步驟 

1.把WRL68細胞、CHO-K1細胞培養在 6mm培養皿後用 FIR照射 120min，之後

經過 1天後進行Western blot 分析、彗星分析。 

 

 

 

 

 

 

結果 

Figure1. 
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Fig1. FIR對 CHO-K1細胞 HSP70蛋白表現的影響。細胞用 FIR分別照射 30、60、

90、120min後經過 24hr收集蛋白質並定量，beta actin蛋白表現量(A)、HSP70蛋

白表現量(B)用免疫西方轉漬法進行分析。蛋白質表現程度以 ImageJ軟體分析定

量，以相對於 actin表現量的比值表示(C)。數據為 2次試驗的平均值。 

Figure2. 
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Fig2. FIR對 CHO-K1細胞 HO-1蛋白表現的影響。細胞用 FIR分別照射 30、60、

90、120min後經過 24hr收集蛋白質並定量，beta actin蛋白表現量(Fig1.(A))、HO-

1蛋白表現量(A)用免疫西方轉漬法進行分析。蛋白質表現程度以 ImageJ軟體分析

定量，以相對於 actin表現量的比值表示(B)。數據為 2次試驗的平均值。 

Figure3. 
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Fig3.FIR對WRL68細胞 HSP70蛋白表現的影響。細胞用 FIR分別照射 30、60、

90、120min後經過 24hr收集蛋白質並定量，HSP70蛋白表現量(A)、全區域蛋白表

現量(B)用免疫西方轉漬法進行分析。蛋白質表現程度以 ImageJ軟體分析定量，以

相對於全區域蛋白表現量的比值表示(C)。數據為 3次試驗的平均值。 

Figure4. 
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(B) 

 

FIR                  0 (min)         0 (min)           120 (min)            120  (min) 

H2O2                0  (min)        5 (min)              0    (min)            5    (min)       

Fig4.FIR對WRL68細胞抗氧化作用。細胞用 FIR照射 120min後經過 24hr後進行

彗星分析，實驗組在進行彗星分析時處理 H2O2 50µL 5min。彗星分析圖(A)，細胞

DNA的拖尾程度以相對於照射 FIR120min為比值(B)，拖尾程度用軟體分析。數據

為 3次的平均值。 

結果與討論 

由於MJD78細胞為帶有疾病的細胞，這次實驗並沒有成功養出，因此用較易養活

的WRL68細胞、CHO-K1細胞來做為替代，並探討 FIR對氧化傷害的保護作用。

藉由以上的實驗可以發現 CHO-K1細胞照射不同時間的 FIR，HSP70蛋白隨著照射

的時間增加蛋白的量與強度也會隨之增加，整體而言比起控制組的量與強度都要來

的高。而 HO-1蛋白則不同，整體而言比起控制組蛋白的量與強度都要來的低，但

量與強度會隨著照射時間的增加而上升。而 WRL68細胞則不同，HSP70蛋白不會

隨著射的時間增加蛋白的量與強度，但WRL68細胞在照射 FIR120min後，細胞對

於 H2O2的氧化傷害具有增加 20%的保護能力，相對於對照組而言，細胞在接受氧

化傷害後，DNA拖尾程度有下降的趨勢。由以上的結果可以推測 FIR對WRL68

細胞的抗氧化作用可能是藉由 FIR的非熱效應所導致，因為照射不同時間的 FIR，

HSP70蛋白的量與強度都不會明顯的增加。而 HSP70蛋白對於熱具有高敏感性，

因此推測 FIR對WRL68細胞的抗氧化作用可能是藉由 FIR的非熱效應所導致。 
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