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摘要 

 

鄧元淇助理研究員於民國 112 年 12 月 11-15 日參加在加拿大班夫舉辦的基石研討會 (Keystone 

symposia)，主題為「RNA 修飾與健康和疾病 (RNA modifications in health and diseases)」國際

會議。此行受到國科會補助以吸取執行計畫所需要的新知。大會講題有 RNA 修飾與免疫、RNA

修飾之分子機轉、研究 RNA 修飾之新實驗技術、RNA 修飾在發育與疾病、RNA 修飾與癌症、

RNA 修飾在工業應用、RNA 修飾與治療、非轉譯 RNA 之修飾。職目前的研究待建立偵測單

點定量的 m6A RNA 修飾，此次在演講聽到可立即應用的 GLORI 法，並在海報時間向專家交

流使用第三代奈米孔定序的新套組和偵測 m6A RNA 修飾位點之新程式，職將以上新知應用至

研究和計畫申請。此次會議中，職以海報形式發表自己初步研究「RNA 修飾在視網膜發育中

扮演關鍵角色」為題。 
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目的 

職目前研究課題為 RNA 修飾與視網膜神經發育。初步結果獲得國科會個人型計畫之支持，同

時獲得國外差旅費可以參加國際會議。職目前正在努力建立偵測單點 m6A 甲基化程度的次世

代定序，其中包含新一代的奈米孔定序與其分析程式。基石研討會所舉辦的主題「RNA 修飾與

健康和疾病」囊括職所希望攝取的新知：RNA 修飾之分子機轉、研究 RNA 修飾之新實驗技術

和 RNA 修飾在發育與疾病。職希望能透過參加此會議獲得最新的知識，更希望能學習更多有

關奈米孔在直接定序 RNA 之知識與分析方法，並透過會議中的交流獲得學習與合作的對象。 

 

過程 

重要議程分為三大場。第一場主要探討免疫與相關分子機制、和新穎的分析方法。第二場主要

探討發育與癌症。第三場探討工業和醫療應用與非轉譯 RNA。 

 

m6A 相關重點演講： 

1. Exon junction complexes and exon architecture control m6A methylation and gene expression  

「外顯子交界複合物和外顯子結構控制 m6A 甲基化和基因表達」 

發表實驗室：Chuan He 

N6-甲基腺苷（m6A）的修飾是有差異性的，修飾傾向發生在某種序列裡，但卻不是每一個這

樣的序列都被 m6A 修飾，這種差異一直未能被解釋。研究發現在 m6A 修飾常出現在（一）長

的內部外顯子和（二）停止密碼子的區域中。RNA 表達量會被 m6A 讀取蛋白選擇性地結合

RNA 的 m6A 這個機制所調控的。此實驗室開發 MPm6A 方法來系統地探討影響 m6A 特異性

的決定因子。他們發現，外顯子交界複合物（exon junction complexes）能保護外顯子交界附近

的 RNA 不被甲基化，這種由剪接體（spliceosome）選擇性的抑制甲基化與外顯子的長度有關，

並且其分子機制為外顯子交界複合物能包裹並壓縮 RNA 結構，使 m6A 甲基轉移酵素複合物

演講廳 

研討會會場：

加拿大班夫佛



無法接近 RNA。因此，這樣的機制使得較長的外顯子和最後一個外顯子較不容易被甲基化。他

們結論外顯子交界複合物能抑制 m6A 甲基化，所以能差異性地控制 m6A 甲基化，揭露 m6A

甲基化與 RNA 剪接、外顯子結構和 RNA 結合蛋白包裹有尚未被認識的調弄機制。 

 

2. RNA-mediated genome architecture revealed by high resolution mapping of chromatin contacts 

「高解析度染色體接觸圖解析的 RNA 和基因體結構」 

發表實驗室：Richard A. Young 

RNA 能夠結合和調控轉錄因子及其他轉錄機制的成員。長非編碼 RNA（lncRNAs）的轉錄能

夠促成形成結構，藉此推測其他 RNA 物種可能參與基因調控機制和基因體分區。他們的研究

結果顯示 RNA 能透過與特定的轉錄複合體互動而對染色體結構的產生影響。 

 

3. The 100-nt Code Governing mRNA Methylation and mRNA Stability 

「控制 m6A 甲基化和基因表達的 100 個核苷酸」 

發表實驗室：Schraga Schwastz                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       

m6A 是 mRNA 上一種廣泛不穩定標誌，修飾的分佈在轉錄體中並不一致，這樣具有選擇性的

修飾機制還不清楚。他們的證據指出 m6A 修飾不是被選擇而是透過被排除：m6A 辨識保守

序列中都會被設定要產生甲基化修飾，唯有當這樣的序列位於與 RNA 剪接點距離 100 個核酸

之內不會發生甲基化修飾。他們建立一個非常簡單的 m6Apred-2 模型，完全基於已知的 m6A

修飾位點與外顯子-內顯子的結構，就能夠運算並重現過去實驗測得的 m6A 甲基體。證據也

表明甲基化被排除在 RNA 剪接點附近是通過外顯子交界複合物引導的，可能是通過物理機制

產生阻擋。另外也證明，過去觀察到的外顯子-內顯子結構和 mRNA 降解之間的關係，可能

是通過 m6A 這個機制。職期望能利用 m6Apred-2 來偵測視網膜發育過程中能夠被 m6A 甲基

化的轉錄體。 

 

4. Detecting m6A at single-molecular resolution via direct-RNA sequencing and realistic training data 

「透過直接 RNA 定序和真實訓練數據檢測單分子分辨率的 m6A」 

發表實驗室：Christoph Dieterich 

雖然在原理上，奈米孔定序中的直接 RNA 定序能夠探究每個 RNA 分子上每個單一鹼基和其

特別化學修飾的可能性，但是到目前為止，計算分析方法的發展受到阻礙，因為缺乏具有在化

學修飾上有單分子分辨率的生物真實訓練數據。以 m6A 為例，迄今為止的方法發展基於具有

全有或全無化學修飾的合成 RNA 分子，或者其化學修飾分析未能達到單位點分析的 mRNA 資

料庫。此實驗室報告了一種新的分析方式，他們通過精確控制合成各種具有不同位點和裝飾程

度的 RNA 短分子，包括六種最常見的 DRACH 序列，再利用奈米孔 RNA 直接定序來分析。他



們還開發新的一種計算需求極小的轉移學習方法，稱為 mAFiA，利用基本神經網絡在鹼基呼

叫期間生成的內部特徵來偵測 A 鹼基上具有 m6A 修飾的機率。另一個優點是，mAFiA 可以整

合到現有的鹼基呼叫程式並且不影響其準確性。職希望未來能利用奈米孔定序及 mAFiA 法來

解開視網膜類器官內的 m6A 變化。 

 

5. m6A methylation pattern in the mammalian cortex using single-cell m6A profiling 

「單細胞 m6A 剖析法分析哺乳動物大腦皮質的 m6A 甲基體」 

發表實驗室：Kate D. Meyer 

目前的實驗技術仍未能在單細胞層次上對活體複雜組織進行全局 m6A 的轉錄體分析，特別是

在穩定的生理狀態下或反應環境變化時，甲基化轉錄體模式在每種細胞類型之間的差異程度仍

然未知而且沒有工具探討。此實驗室過去建立了 DART-seq 來了解 m6A 修飾程度，這次他們

發表了一個新的基因改造小鼠來實現偵測活體內每個單個細胞內的 m6A 轉錄體。為了印證此

實驗方法，而且已知大腦組織具有高度豐富 m6A 修飾，所以他們選擇對成年小鼠大腦皮質組

織進行了全轉錄體單細胞 m6A 定位。實驗結果顯示：甲基化轉錄體在大部分細胞類型之間是

相當類似的，但某些 RNA 的甲基化在老化過程中在不同細胞類型之間產生差異，尤其是參與

神經信號傳遞的重要基因。另外，微膠細胞中的 m6A 隨著老化大幅度減少，是一個從未被發

現的現象。職在海報展示期間特別前往交流，作者表示在期刊發表之後，實驗室應該很願意分

享此小鼠，希望學術圈一起來探究 m6A 的功能，又加上職過去十多年在基因改造小鼠的經驗

非常期待未來能使用此小鼠與實驗方法探討視網膜神經細胞的 m6A 之生物功能。 

 

6. Quantitative Mapping of mRNA Modifications in the Transcriptome 

「在轉錄體中的 mRNA 修飾的定量次世代定序分析」 

發表實驗室：Chengqi Yi 

過去發展非常多種工具來偵測 RNA 上的 m6A，但一直缺乏能以全轉錄體層次進行絕對定量每

個鹼基上 m6A 修飾程度的方法。最近他們基於乙醛和亞硝酸鹽為化學反應媒介來對未甲基化

腺苷進行去胺基化，發展了一種 m6A 絕對定量方法，稱為 GLORI。此實驗設計之概念類似利

用亞硫酸鹽對 DNA 5-甲基胞嘧啶定量的定序方法。GLORI 被證明能用來量化小鼠和人類細胞

的 m6A 轉錄體，並證實是以單個鹼基為單位顯示 m6A 修飾程度。他們也發現，過去利用 m6A

抗體的定序結果定義以一個單峰聚集 m6A 修飾為一個 m6A 修飾，GLORI 則能在同樣單峰的

範圍區間內偵測到多個 m6A 修飾位點，他們認為 GLORI 會是一種更方便的絕對定量 m6A 轉

譯體的方法。職在回國之後更深入看完其發表的文章，將會試著建立這套系統來定性與定量視

網膜神經節細胞的 m6A 甲基體，目前尚未有發表之文獻能呈現此數據。 

 



m6A 相關重點海報：（未在演講中發表的） 

1. m6A-mediated mRNA transport regulates axonogenesis in the developing brain  

「m6A 調控的 mRNA 運輸控制發育大腦的軸突生成」 

發表人：Hwang, Huiseon 

為了探討 mRNA 化學修飾對是否對大腦發育和功能中產生影響，又由於 Mettl3/Mettl14 甲基轉

移酶複合物的重要調控者，這個實驗室建立了神經細胞專一性 Mett14 基因剔除小鼠。他們的

實驗結果顯示神經細胞專一性 Mett14 基因剔除小鼠的大腦中的 m6A 含量減少，並且在大腦皮

質新生成過程中看到軸突的發育受到損害。RNA-seq 分析和單分子原位雜交實驗顯示，基因剔

除小鼠的神經細胞中，特定 mRNA 在神經突觸的位置錯誤。他們使用 m6A-SAC-seq 分析單核

苷酸解析度的 m6A 轉譯體，在神經細胞專一性 Mett14 基因剔除小鼠的新生大腦內，被 m6A

修飾的 mRNA 參與在突觸組成、mRNA 加工和軸突生成等生物功能。他們還確認 YTHDF2 m6A

讀取蛋白在發育中腦部的體內半球髓束軸突中負責 mRNA 運輸，並還能藉由和動力蛋白、轉

譯因子和微管進行蛋白交互作用以促進有效率地運輸 m6A 標記的 mRNA 到神經的遠端。本實

驗證實在哺乳動物皮質神經發育過程中，後轉錄的機制調控軸突投射和生長。本海報展示了受

到 m6A 調控的基因，包含 GAP43 和 MAP2，並且這些 mRNA 都能在軸突中被運輸。其實驗

結果和職目前利用單細胞 RNA 分析人類視網膜類器官所得到的結果非常接近，並且這些

mRNA 的表現量隨著 mRNA 寫入和消除酵素被抑制而改變。 

 

職的研究報告 （摘要與海報） 

題目：RNA modification plays a key role in retinal development 

「RNA 修飾在視網膜發育中扮演關鍵角色」 

摘要 

RNA 化學修飾成為基因表達調控的新層面，被稱為表觀轉錄體。m6A 是 RNA 分子上最常見

的化學修飾類型，並在 mRNA 中經常能被觀察到。m6A 甲基化由 METTL3 在“寫入者”複合物

中進行，而在 m6A 的去甲基化由 FTO 和 ALKBH5 催化（即“橡皮擦”）。m6A“讀者”蛋白，如

YTHDF1 和 YTHDF2，則決定 RNA 的命運，使其被降解或增強轉譯。儘管已知 ALKBH5 專一

地作用於 mRNA 並位於細胞核，而仍未清楚 FTO 的受質可能是 mRNA 或者還有其他 RNA 物

種或者是兩者兼有。儘管在小鼠的視網膜特異性剔除 Mettl3、Mettl14 和 Ythdf2 基因的研究中

顯示出表現型的異常，但其調控機制仍大部分未知。為了進一步研究 m6A RNA 修飾對視網膜

發育的影響，我們利用人類誘導多能幹細胞（iPSC）分化出的視網膜類器官和小鼠胚胎觀察關

鍵 m6A 調節因子的表達。初步結果顯示，在第一波視網膜發育的過程中，不論人類視網膜類

器官還是小鼠胚胎，FTO 在以分化的視網膜神經節細胞中有專一性且高度的表達。因此我們在

視網膜類器官 RGC 分化的發育階段，透過藥物來抑制 FTO 和 METTL3 的酵素活性，然後進



行了單細胞 RNA 定序來探索類器官中每種視網膜神經細胞類型的轉錄體。在視網膜神經節細

胞集群，富集分析突顯了 FTO 和 METTL3 失去活性後，差異性表達基因多數參與在軸突引導

和神經發育過程中，他們所轉譯的蛋白多數定位在突觸。在此階段的其他細胞，包括感光細胞、

水平細胞（horizontal cell）和無軸突細胞（amacrine cell）中也觀察到類似的現象。這個結果與

過去文獻相符，即約 85％的突觸蛋白在 mRNA 層次有 m6A 修飾。其次，我們發現抑制 METTL3

活性還會影響轉譯和 RNA 分解的基因表達。最後，FTO 和 METTL3 抑制劑處理後的視網膜神

經細胞發現的特異性表達基因有相當大程度的不重疊，暗示 FTO 和 METTL3 有不同的靶標

mRNA。綜述來說，我們目前的實驗結果表示 FTO 和 METTL3 調控視網膜神經節細胞發育中

的軸突生長。 

 

 

 

鄧元淇助理研 

究員的海報 



可能的合作對象 

1. Isabel S. Naarmann-de Vries, Adrian Chan, and Christoph Dieterich (Klaus Tschira Institute for 

Integrative Computational Cardiology, University of Heidelberg, Germany) 

For m6A detection using nanopore direct RNA-sequencing (利用 Nanopore 定序和 mAFiA 演

算法偵測 m6A transcriptome) 

2. Martin A. Smith (Department of Biochemistry and Molecular Medicine, Université de Montréal, 

Canada)  

For m6A detection using nanopore direct RNA-sequencing (利用 Nanopore 定序和 m6Anet 演

算法偵測 m6A transcriptome) 

3. Matthew Tegowski and Kate D. Meyer (Duke University) 

For genetically modified mouse to decipher the m6A-tagged transcriptome at single cell resolution 

(利用 DART 定序法進行單細胞 m6A transcriptome 分析) 

 

心得與建議 

職於民國 112 年 12 月 11-15 日參加在加拿大班夫舉辦的基石研討會 (Keystone symposia)，主

題為「RNA 修飾與健康和疾病 (RNA modifications in health and diseases)」國際會議。由於職目

前的研究需建立偵測單位點定量的 m6A RNA 修飾，因次此行最專注的議題為「RNA 修飾之分

子機轉」和「研究 RNA 修飾之新實驗技術」兩項主題。本次在演講中獲得近兩年發表或者投

稿中的研究，尤其關注 GLORI 對於職的將來的實驗計畫應用。另外也特別關注奈米孔定序的

發展，包含新出的 RNA 直接定序試劑的效果，還有分析 m6A 的演算法，其中已經發表一陣子

的 m6Anet 演算程式和新發表的 mAFiA 演算程式，都期待納入職未來的研究課題與工具。本

次大會演講和海報都特別關注第三代定序奈米孔定序的使用與發展，建議本院能投入更多奈米

鄧元淇助理研究員與 

其發表的海報合影 



孔定序的新知與應用，培養分析其定序結果的生物資訊工程師。 


