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【台灣藥理學會會務】	
【第	 35	 屆生醫年會】	

1. 本屆生醫年會由台灣毒物學學會主辦，謹訂於 109 年 3 月 21-22 日（週六

～日），於國防醫學院召開，歡迎各位會員踴躍出席共襄盛舉。	

2. 本屆台灣毒物學學會邀請貴賓於 3/21(週六)11:00 進行生醫年會大會特別演

講。	

3. 本屆生醫年會的大會主題為「Sustainable	Development	Goals,	SDGs	in	

Biomedicine」。	

4. 邀請台大藥理所陳文彬副教授擔任本學會特別演講講員，演講時間地點為

3/21(週六)14：00 於第一教室，歡迎各位會員踴躍出席。	

5. 邀請台大藥理所林泰元副教授擔任本學會專題演講主持人，主題為

「Retrospect	and	prospect	of	cellular	therapy;	 細胞治療的回顧與展望」，演

講時間地點為 3/22(週日)13:30 於第一教室，歡迎各位會員踴躍出席。	

6. 學會會員大會暨學會研究獎項頒獎時間地點為 3/21（週六）15：00 於第一

教室，歡迎各位會員踴躍出席。	

7. 學會研究生論文獎於 3/21（週六）9:00 第一教室進行決選演講，歡迎各位

會員踴躍出席。	

【藥理學之夜】	
本會將於	 109	 年	 5	 月	 4-7	 日舉辦	 2020APFP，因此暫停舉辦	 109	 年藥

理學會之夜。	 	

【理監事改選事宜】	
本會於第	 35	 屆生醫年會會期第一天	 2020/03/21	15:00，將召開台灣藥

理學會之會員大會，屆時將進行第十一屆之理監事改選，請各位會員踴躍出

席投票。	 	

【學生會員參與生醫年會之交通費補助辦法】	
本會為增進學生會員參與生醫會意願，提升學術交流，本會經審核後補

助親自出席並張貼壁報或口頭報告之學生會員交通費	

依照申請者就讀之學校所在地區，補助金額如下：	

l 新台幣 700 元整：宜蘭、苗栗、台中、彰化等。	

l 新台幣 1,000 元整：花蓮等。	

l 新台幣 1,200 元整：嘉義、台南、高雄、屏東、台東等。	

學生會員者於生醫會期內入會不補助學生交通費，請欲參與生醫年會之學

生提早入會。	
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【學術研究發展新知】	
2019 諾貝爾生醫獎：頤「氧」天年的細胞如何對抗缺氧	

撰/邱意珊 
審閱/陳炳焜 

我們都知道人需要呼吸，因為空氣中含氧，可以為我們帶來能量，維持生理的平衡。氧如

此的不可或缺，主要是因為可以參與在許多代謝反應當中，但是當遇到低氧的狀況下，細胞如

何應對這樣的壓力？如何殺出另一條活路，便決定於細胞的「抗壓性」了。今年諾貝爾生理醫

學獎頒給了解開細胞「抗壓性」的三位學者，分別是美國波士頓 Dana-Farber Cancer Institute 的

William Kaelin 博士，身在巴爾的摩 Johns Hopkins University 的 Gregg Semenza 博士，還有英

國牛津 Francis Crick Institute 的 Peter Ratcliffe 博士 1。 

 

從故事源頭「氧」說起 
氧氣佔空氣中約五分之一，是生命不可或缺的能量。尤其在細胞當中的粒線體，氧氣可

以當作為一個電子傳遞鏈的接受者，協助轉化製造可用能量(ATP)。在 1931 年諾貝爾生醫獎得

主 Otto Warburg 便發現藉由呼吸得到的氧氣跟酵素有關的過程 2。 
在演化過程中，動物演化出許多偵測氧的機制，例如：在人類的脖子兩側具有頸動脈，可

以偵測血液中含氧量，傳遞訊息給細胞應對。因此 1938 年的生醫獎得主 Corneille Heymans 便

是發現頸動脈的偵測系統，進而傳遞到大腦，去控制我們的呼吸頻率 2。 

科學家們從紅血球生成素到 HIF  
在 1930 年代左右，科學家們發現鈷中毒的患者，會具有一些臨床表徵像是：紅血球增

多、增生，很類似高山症的患者，因為處於高海拔的低氧條件下，身體產生的反應，如此的生

理反應是藉由提升紅血球生成素（erythropoietin，常簡稱為 EPO）此蛋白的表達，進而促使細

胞能增加紅血球，同時增加攜氧量而適應低氧的環境，因此在鈷中毒的患者當中肯定是模仿了

低氧所誘發的生理反應 1。 
身體偵測到氧氣缺乏，或是氧氣濃度的改變時，EPO 表現量增加，極力回復氧氣含量平

衡，是屬於身體內維持平衡的機制。在 Semenza 博士的實驗室當中，有興趣探討的即是–究竟

(資料來源：Nobel	prize 網站)	
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是什麼樣的分子可以增加 EPO 表現？因此早在 1991 年所發表在 PNAS 的研究中 3，是第一位

揭開 HIF （hypoxia-inducible factor）蛋白的學者。他的研究中藉由 DNase 1 footprint、Gel shift 
assay、突變各區段等等，抽絲剝繭的找出精準的序列，發現在 EPO 基因上的 3’enhancer element，
約 50 個鹼基片段，會被 HIF 這個特殊轉錄因子結合，作為一個 trans-acting factor，如此的發

現為 HIF （hypoxia-inducible factor）的相關研究揭開序幕。 
接著 Semenza 博士當然再接再厲的往 HIF 更深入探討，在 1995 年發表在 PNAS 的研究

中指出 4，HIF-1 具有 basic-helix-loop-helix 結構，在這篇當中發現 HIF-1 可分為兩種 subunit α、

β，HIF-1α 可以和 HIF-1β (又稱 ARNT) 結合，並且直接的利用低氧環境、鈷的螯合劑的條件

下，看見 HIF 蛋白的增加，若在恢復氧氣正常含量，HIF 的蛋白表現會減少至不見，幾乎半衰

期只有五分鐘的快速。眾多的證據再再地指出，HIF 和低氧環境息息相關。 

VHL 如何調控 HIF  
另兩位得主 Ratcliffe 博士和 Kaelin 博士則貢獻在揭開了調控 HIF-1α 的序幕。VHL 這個

基因的變異和罕見遺傳疾病逢希伯-林道症候群（von Hippel–Lindau disease）有關，當病人帶有

基因突變時，細胞會不斷增生，提升病患罹患癌症風險。他們發現癌細胞缺少 VHL 基因的時

候，會同時不正常地增高跟缺氧反應有關的基因，因此認為 VHL 蛋白必定和 HIF-1α 之間有些

關聯。 
在 1999 年 Ratcliffe 博士發表於 Nature 的文章中 5，率先發現腫瘤抑制蛋白 VHL 可以

target 到 HIF-1α 這個蛋白，並且利用 VHL 是一個 E3 ubiquitin ligase 的角色，將 HIF-1α 蛋白質

降解。當然，在這篇研究中也帶出了許多觀念，譬如藉由 co-IP 和 Electrophoretic mobility shift 
and supershift assays 方法確認 HIF-1α 和 VHL 的結合，發現鈷和鐵的螯合劑會影響兩者的結

合，最重要的是直接發現 HIF 蛋白的穩定性會受 VHL 影響，結合以上找出是由 VHL 這個蛋

白參與在 HIF-1α 降解的途徑中。 
做科學就像是骨牌效應，問一個問題、解決後，又會再衍生下一個問題，才得以揭開生

命的面紗。 
後來 Ratcliffe 博士和 Kaelin 博士兩位學者，共同投入再 VHL 如何辨認到 HIF-1α 蛋白

這件事上面。兩位學者分別在 2001 年發表在 Science 同期的期刊中 67，兩篇研究都指出 VHL
是藉由辨認到 HIF-1α 蛋白上的修飾，才知道可以去降解 HIF-1α。這些修飾包含由 prolyl 
hydroxylases(PHD)誘導在 proline 564 和 402 位點的-OH 化(Prolyl Hydroxylation)，當 HIF-1α 有

被修飾後，VHL 就會辨認進而降解。 

HIF 的一生 
總結來說，當在正常氧含量的情況下，HIF-1α 會快速的被由 oxygen 誘導的 PHD 酵素，

在 proline 的位點上做-OH 化，這樣的修飾得以被 VHL 辨認到，進而走向泛素化的蛋白質降解

途徑，因此 HIF-1α 的半衰期只有僅僅五分鐘。 
然而當在低氧或是缺氧的情況下，因為缺乏氧氣，所以 HIF-1α 不會被後修飾，進而和

ARNT 結合快速地進入核內，結合到 HIF-1α response element (HRE)，增加低氧相關基因(例：
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EPO)。 

 

HIF-1 α與癌症 
在腫瘤環境當中，常常因為細胞過度增生，進而造成腫瘤中心呈現缺氧狀態，而這樣的

缺氧狀態會促使細胞增加 HIF-1 α 的表現，HIF-1 α 作為一個 transcriptional factor 可以促使

下游多達 70 個基因表達 9，所調控到的基因多數與細胞增生、血管新生有關，例如：VEGF、

GLUT1、IGF 等，因此 HIF-1 α 在癌症所扮演的腳色，被認為是腫瘤進程相當重要的調控因

子。 
除了 HIF-1 α 對腫瘤細胞本身的影響，另外有一派說法認為，HIF-1 α 是使得癌幹細胞

取得幹細胞能力的主因。他們認為，當腫瘤環境呈現缺氧狀態，誘發出的 HIF-1 α 可以激活許

多自我更新能力、維持癌幹細胞能力、停止分化、增強轉移能力的相關基因，例如：Notch1、

LOX、MMP 等 10。 
HIF-1 α 不僅僅是在低氧中被表現，許多研究也指出一些常見的促癌途徑(oncogenic 

pathway)11,12,13，例如：Ras, Src, PI3K, MAPK 等，也會誘發其表現量增加。並且更有研究發

現 14，p53 可以和 HIF-1 α 所結合，藉由招來(recruit) MDM2 ，進而增加 HIF-1 α 被泛素化降

解的機率。然而在多數的癌症當中，p53 常常呈現突變狀態 15，因此造成腫瘤過度血管新生、

存活於缺氧狀態。 
 

對於癌症研究來說，腫瘤環境中缺氧的狀態是千真萬確，細胞會增加 HIF-1 α 也是因為

諾貝爾得主的發現而無庸置疑，越來越多的研究發現 HIF-1 α 能調控的下游基因與癌症進程息

息相關，因此就目前而言研發出抑制 HIF-1 α 儼然成為研究當中相關熱門的一件事，因此 Melillo 
G16 制定了一套 high throughput screens 的標準化指南，藉由找出可能的 compound，進而釐清

它的作用機制(MOA)。 

(資料來源：Nobel	prize 網站)	
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結語 
每年的諾貝爾生醫獎，都為我們科學家帶來激勵人心的研究故事，每條途徑或是蛋白的

發現，都是許多人嘔心瀝血之作，還有非常多研究參與在這個發現當中，族繁不及備載，值得

在每個實驗低潮中，帶來一道曙光。 
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【新人介紹】 

陽明大學新進教師： 

黃自強教授  

Email: HwangT@ym.edu.tw 

服務單位: 國立陽明大學藥理學科暨研究所 

專長: 生理學、分子藥理學、病理學、生物物理學、生物工程、藥物開發 

實驗室介紹:https://medicine.missouri.edu/faculty/tzyh-chang-hwang-md-phd 

 

張婷婷專案助理教授 

Email:  tf00619@gmail.com 

服務單位: 國立陽明大學藥理學科暨研究所 

今年 2 月(109 年 2 月)新聘教師 
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【學術會議、演講與活動】	

會議名稱: American Diabetes Association Scientific Sessions 2020 
舉辦日期: June12-16, 2020 
舉辦城市: Chicago, Illinois 
網址: https://professional.diabetes.org/scientific-sessions 
投稿狀況: January 13, 2020 截止 
 
會議名稱: American Diabetes Association Scientific Sessions 2020 
舉辦日期: April 4–7, 2020 
舉辦城市: San Diego 
網址: https://experimentalbiology.org/2020/home.aspx 
投稿狀況: January 30, 2020 截止 
 
會議名稱: American Heart Association (AHA) Scientific Sessions 2020 
舉辦日期: November 14-16, 2020  
舉辦城市: Dallas, TX 
網址: https://exhibitatsessions.org/scientific-sessions/future-meetings/ 
投稿狀況:即將開放 
 
會議名稱: 27th International Conference & Exhibition on Cardiology and Cardiovascular Medicine 
舉辦日期: June 23-24, 2020  
舉辦城市: Osaka, Japan 
網址: https://cardiac.nursingconference.com/ 
投稿狀況:投稿中 
 
會議名稱: Asian Cardiology Congress 2020 
舉辦日期: June 23-24, 2020  
舉辦城市: Osaka, Japan 
網址: https://asiapacific.cardiologymeeting.com/ 
投稿狀況:投稿中 
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【徵才公告】	

陽明大學 2019 年 12 月校園徵才公告 
國立陽明大學人文與社會教育中心誠徵心理領域專任教師乙名(即日起至 109 年 2 月 3 日) 

 

 

 
國立陽明大學環衛所潘文驥老師研究室 誠徵學士/碩士級專任助理一名 
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國立陽明大學校務研究辦公室 誠徵專任研究助理 

 
環境與職業衛生研究所 楊振昌特聘教授誠徵專任研究助理 
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國立陽明大學張立鴻老師實驗室徵心理學/腦造影實驗研究助理 

 

國立陽明大學 神經科學研究所 連正章老師實驗室 誠徵博士後研究員 
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國家衛生研究院神經及精神醫學研究中心陳娟瑜教授研究室誠徵學士級或碩士級專任計畫助

理 

 

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	



	  

13 
 

第三十二卷第三期	 	 Dec	2019 

********************************************************************* 
台灣藥理學會 The Pharmacological Society in Taiwan 
理事長: 簡伯武 教授 
秘書長: 張雅雯 教授 
秘書處聯絡人: 黃政維、郭怡欣  
電話: 0966-528529；06-2353535 轉 5445 
Line	ID:	 tpharmacol;	 傳真: 06-2749296 
學會會址：10051 台北市中正區仁愛路一段 1 號 11 樓 
聯絡地址：70101 台南市東區大學路 1 號 國立成功大學藥理所 
電子信箱：tpharmacol@gmail.com  
學會網址： http://www.pharmacology.org.tw/ 
********************************************************************* 

【藥理簡訊編輯委員】 
【召集人】：陳文彬	 理事	

【會務】：張雅雯	 秘書長	

【學術研究發展新知】：賴志嘉	 委員/鐘鏡湖	 委員/吳文彬	 委員/羅時鴻	 委員	

馬蘊華	 委員/謝文聰	 委員/陳俊翰	 委員/陳炳焜	 委員	

王湘翠	 委員/吳炳男	 委員/林琬琬	 委員/關宇翔	 委員	

【藥物發展新知】：吳炳男	 委員/馬蘊華	 委員	

【儀器設備及試劑新知】：陳文彬	 委員/吳文彬	 委員	

【學術會議、演講與活動】：陳炳焜	 委員/關宇翔	 委員/鐘鏡湖	 委員	

【新人介紹】：謝文聰	 委員/陳俊翰	 委員	

【校園資訊與徵才】：王湘翠	 委員/羅時鴻	 委員	

	

	

	

	


