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老化與長壽：遺傳基因搞的鬼？蔡亭芬老師「基因與發育」期刊封面故事

老化與長壽：遺傳基因搞的鬼？

生科系暨基因體所蔡亭芬老師實驗室首次證明

Cisd2基因調控哺乳動物壽命的長短榮登國際
知名期刊「基因與發育」(Genes &
Development) 五月十五日的最新一期期刊封
面故事。蔡亭芬老師實驗室Cisd2基因研究由
國科會及教育部共同支持，參與研究團隊的還

包括國家衛生研究院、長庚大學、東吳大學。

陽明團隊的研究成果顯示，哺乳動物的壽命長

短（包括人類和小鼠）受到特定遺傳基因的影

響。

在2001年美國哈佛大學曾經利用一百多個長

壽的人瑞家族做分析，結果發現在人類第四號

染色體的長臂上可能有決定人類長壽與否的基

因存在。榮陽團隊則在定序第四號染色體找尋

肝癌相關基因的同時，發現一個新穎基因（現命名為Cisd2）就位於這個長壽的染色體區域之內。有趣的
是Cisd2在演化上被高度保留，從低等（如果蠅）到高等（如人類）的生物都有這個基因。

蔡亭芬老師揭開了Cisd2基因在壽命長短與老化過程中所扮演的角色。基因剔除小鼠在Cisd2短缺的狀況

下，小鼠在4到8週（約相當於人類15到25歲）即開始出現早衰的現象，包括早期神經肌肉退化，晚期視
茫茫、髮蒼蒼、骨質疏鬆、皮膚鬆弛等一系列老化現象。研究成果證明Cisd2基因表現量的多寡影響壽命
的長短。由於正常哺乳動物在老化過程中，Cisd2基因表現量會隨著年齡增加而下降，因此，透過增加
Cisd2基因表現量（例如特定抗老化藥物的刺激），未來可能可以達到防止老化延長壽命的效果。

CISD2基因突變引發第二型「Wolfram氏症候群」

「Wolfram氏症候群」是一種罕見的隱性神經退化遺傳疾病，臨床上主要的診斷包括幼年型糖尿病（平均
發病年齡6歲）、視神經萎縮（平均發病年齡11歲）及早死（平均壽命30歲）等症狀。「Wolfram氏症候群」
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生科系暨基因體所博士生陳怡帆於記者會上說明

早衰現象的轉殖鼠

依照不同的致病基因可以分為兩型，第一型導因於WFS1基
因突變，第二型則是因為CISD2基因發生突變。然而這兩型
「Wolfram氏症候群」在臨床診斷上症狀相當類似，無法區

分。

過去的研究結果顯示，第一型的WFS1基因突變會導致細胞
內質網病變。蔡亭芬老師實驗室利用基因剔除小鼠之模式動

物，首次證實「Wolfram氏症候群」第二型CISD2隱性基因
突變（兩個同源染色體上的CISD2 基因都壞掉），會引發細

胞內的粒線體功能失調，而導致視神經退化、眼盲、葡萄糖

敏感、胰島素分泌有缺失等疾病症狀。尤其是粒線體作為細

胞能量工廠的角色，對於需要大量能量的肌肉和神經細胞特

別重要，這樣的能量失調同時加速了老化的過程。未來陽明

團隊的研究重點之一，將會利用此基因剔除小鼠作為疾病動

物模式來了解「Wolfram氏症候群」第二型的病理形成過

程，同時找尋可能的治療方法。

研究單位

主要研究團隊：陽明大學

共同參與：國衛院、長庚大學、東吳大學

作者

陳怡帆（陽明大學生科系暨基因體所）

高承亨（長庚大學通識教育中心）

陳雅婷（國衛院分子與基因醫學組）

王志豪（陽明大學生化所）

吳家瑜（陽明大學生科系暨基因體所）

蔡青宴（陽明大學生科系暨基因體所）

劉福清（陽明大學神研所）

楊鉅文（東吳大學微生物學系）

魏耀揮（陽明大學生化所）

徐明達（陽明大學生化所）

蔡世峰（國衛院分子與基因醫學組）

蔡亭芬（陽明大學生科系暨基因體所；通訊作者）

研究經費

教育部「發展一流大學及頂尖研究中心計畫」

國科會「基因體醫學國家型科技計畫」及一般型專題研究計畫

相關聯結：

1. 【自由時報】台灣學者新發現 壽命受特定遺傳基因影響
2. 【中時電子報】研究：早衰或長壽 Cisd2遺傳基因掌關鍵
3. 【公共電視】第四號染色體 隱藏長壽基因密碼
4. 【聯合晚報】陽明大學找到長壽基因了！

5. 【聯合晚報】活化小黑鼠Cisd2… 多吃蔬果抗老抗氧化

6. 【聯合晚報】剔除小黑鼠Cisd2基因… 要牠長肝癌牠卻早衰

相關新聞簡報壓縮檔下載：

 98年5月15日記者會剪報

＜秘書室整理報導＞
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