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摘要:

癌前病變口腔黏膜纖維化症主要與檳榔嚼食習慣相關，臨床上缺乏有效的防治藥物。長鏈非編碼核醣核酸已知與癌症及纖

維化等疾病調節相關，先前研究顯示長鏈非編碼核醣核酸fetal-lethal/FOXF1 adjacent non-coding developmental regulatory RNA

(FENDRR)具抗纖維化及抗癌特性，然而對於口腔黏膜纖維化症致病機轉仍尚待詳細探討。本研究利用新世代定序技術及即

時定量聚合酶連鎖反應分析出FENDRR於口腔頰黏膜纖鑑維組織及其初代培養纖維化頰黏膜纖維母細胞表達低下。過度表

現FENDRR可抑制纖維化頰黏膜纖維母細胞中膠體收縮力、細胞移動性、傷口癒合力及纖維化標記表現。而降低頰黏膜纖

維母細胞的FENDRR表現，實驗結果則相反。為瞭解FENDRR對於肌纖維母細胞轉分化的調控機制，利用生物資訊軟體及實

驗分析鑑定出FENDRR可直接結合微型RNA 214，並透過調節微型RNA 214表現達到肌纖維母細胞活化的抑制作用。此外，

實驗證實mitofusin 2 (MFN2)是微型RNA 214的標靶基因，FENDRR表達與MFN2呈正相關，MFN2是FENDRR抑制肌纖維母細

胞表型的重要調控者。後繼研究亦說明FENDRR/miR-214參與檳榔鹼誘導之活性氧(ROS)堆積和肌纖維母細胞轉分化。基於

上述結果證實，口腔黏膜纖維化症中FENDRR的異常下調與長期檳榔鹼暴露相關，進一步透過上調的微型RNA 214抑制

MFN2，導致氧化壓力累積和肌纖維母細胞活化。本研究提供FENDRR/miR-214/MFN2軸在肌纖維母細胞活化中的重要性，可

作為口腔黏膜纖維化症的有效新治療策略。
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