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小腦與小腦萎縮症 
 
Cerebellum and Spinocerebellar Ataxia 

http://brain.oxfordjournals.org/content/126/6/1293/F2.large.jpg


小腦萎縮症 Spinocerecbellar Ataxias 
• 醫學名稱是脊髓小腦運動失調症 。  
     Spinocerebellar Ataxias (SCAs) 

 
• 患者的小腦、腦幹和脊髓由於基因變異，產生退化性萎縮 。 
    A group of genetic disorder that causes deterioration of    
    cerebellum 

 
• 一般患者在成年期發病，發病年齡大部份從二十至四十歲開始 。 
     Adult onset, age of onset: ~20-40 years of age 

 



走路時步履不穩，肢體搖晃 
靜止站立時，軀幹失去平衡，身體會前後搖晃 。  
 
Walking gait disturbance, limb shaking 
When standing still, the trunk out of balance, the body rocks back and forth. 
 

症狀 Symptoms 



多聚谷氨酰胺小腦萎縮症 
 
Polyglutamine Spinocerebellar ataxias 
(polyQ SCAs) 

SCA3是最常見的polyQ SCA類型 
 
SCA3 is the most common type of 
polyQ SCA. 
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多聚谷氨酰胺小腦萎縮症所影響的區域 
Affected brain regions in polyglutamine spinocerebellar ataxias 



如何開展此項研發工作？  
How this investigation was initiated?  

於2012年,我們發現多聚谷氨酰胺小腦萎縮症中的毒性RNA干擾核仁功能。 
In 2012, we reported that polyQ SCAs RNA interfered with nucleolus function. 

我們發現具毒性的RNA分子會干擾核仁素的
功能，阻止細胞核製造核糖體。 
 
我們決心開發能有效壓制毒性RNA的抑制劑
，以抑制神經細胞退化。 
 
 
Toxic RNA interferes with nucleolin function 
in polyQ SCAs, disrupting ribosome 
synthesis. 
 
We decided to develop inhibitor that can 
suppress the toxic effect of RNA. 



於2012年，當時只有一個polyQ SCA的毒性RNA抑制劑(D6)的報導，而且這研究主要
以細胞作研究模型。 
 
In 2012, there was only one polyQ SCA RNA toxicity inhibitor (D6) reported, and this 
study was solely based on cell-based experimental approach. 
 



我邀請來自不同學科領域,包括結構生物學,多肽工程技術,材料科學及藥理學的
專家,組成跨學科的研究團隊以開發能有效壓制毒性RNA的抑制劑。 
 
 
I invited experts from different disciplines, including structural biologist, 
peptide engineer, material scientist and pharmacologist, to form a multi-
disciplinary research team with the aim to develop RNA toxicity inhibitors for 
polyQ SCAs. 



什麼是多肽抑制劑?  
What is a Peptide Inhibitor? 

• 多肽抑制劑由氨基酸所組成 
     Peptide inhibitors are composed of amino acids 
    多肽抑制劑的作用機理： 

Mechanism of peptide inhibitor: 

多肽抑制劑 

Toxic RNA 

具毒性的RNA分子 核仁素 



多肽抑制劑的優點 Advantages of Peptide Inhibitors 

• 高活性 High activity 
• 高特異性 High specificity 
• 低毒性 Low toxicity 
• 不會在器官內積聚 Will not accumulate in organs 

 

減少對患者的副作用 
Less side-effects to patients 



P3多肽抑制劑的分子結構 
Molecular structure of P3 Peptidyic Inhibitor 

 



P3的作用機制 
Mechanism of action of P3 

Nucleolar stress & 
neuronal cell death 具毒性的RNA分子 

Toxic RNA 

核仁素 

P3多肽抑製劑 

核仁壓力 
神經元細胞死亡 



RNA和蛋白質均具有毒性 
Both RNA and protein are toxic in polyQ SCAs 
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RNA 毒性 
RNA toxicity 

神經元細胞死亡 Neuronal cell death 

基因突變 Genetic mutations 

蛋白毒性 
Protein toxicity 

 Benzamil 
Rapamycin 
SAHA 
Trehalose 
Cystamine 
17-AAG 
Lithium 
QBP1 
etc… 

D6, reported in 2012 
 
P3, our study in 2016 



基於P3的研究成果，我們發展出一種針對致病RNA及蛋白質而建立的創新
的P3/QBP1綜合式polyQ SCA疾病療法。 
 
Based on the P3 technology, we further developed an innovative 
combinatorial treatment prototype, allowing the simultaneous targeting of 
both the toxic RNA and protein in polyQ SCAs. 



蛋白質 

RNA 

RNA和蛋白質均具有毒性 
 

Both RNA and protein are toxic in polyQ 
SCAs 



藥物開發 

藥物闡釋 

藥物研發 

先導生物製劑開發 

作用機制研究 

食品和藥物管理局審批 

Drug development progress of P3 
P3多肽抑制劑研發的進展 



這項發明如何為病患者帶來幫助？ 
How this invention can benefit patients in HK and the world? 
 
為生物醫學界及臨床醫生提供了一個嶄新的角度去開發治療的藥物 
Provides a new perspective to the biomedical and clinical communities 
for polyQ SCA therapeutic development. 
 

攝於香港小腦萎縮症協會周年會員大會 (source: http://hkscaa.org/main_photo_album.php?article=55#55) 



2016年2月29日為「國際罕見病日」，目的是提高世界
各地公眾對罕見疾病的關注。 



Thank You 
 

謝謝 
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