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熱休克蛋白控制心肌訊息傳遞之機轉

摘要：

熱休克蛋白對心肌細胞具有保護作用。當細胞受損時，此類蛋白質可確保多胜鍵之結構完整而防止心肌蛋白溶解破壞。在細胞內，熱休克蛋白可與類胰島素生長因子第一型協同作用，達到更強之心肌保護效果。然而，此種協同保護作用之機轉仍未明瞭。職赴美進修期間所研究之主題即在於探討熱休克蛋白對於類胰島素生長因子第一型在心肌細胞中訊息傳遞之調控作用。當心肌細胞感染帶有熱休克蛋白60型之病毒後，胞內之熱休克蛋白60型之濃度即顯著增加。此時將類胰島素生長因子第一型加入細胞培養皿中，發現熱休克蛋白60型可顯著增加類胰島素生長因子第一型接受器之濃度及其訊息傳導路徑之活性。進一步實驗得知熱休克蛋白事實上乃透過抑制類胰島素因子第一型接受器之代謝而達到提昇其含量之作用。此項實驗証實熱休克蛋白60型可調控類胰島素生長因子第一型之訊息傳遞，從而逹到心肌保護之作用，後續之研究將再探討不同心肌疾病對熱休克蛋白之影響，及心肌病變之治療方式是否可改變熱休克蛋白之活性及表達。
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目的：

當心肌細胞受到外界環境之傷害時，熱休克蛋白對心肌細胞具有保護效應，然其作用機制仍未明瞭。職赴美進修即在探討熱休克蛋白對心肌細胞訊息傳遞之調控機轉，希望藉以尋得治療心肌病變之新方式。

過程：

職於民國九十三年十二月二十一日抵達美國著名的加州大學爾灣分校心臟賀爾蒙中心，隨即在王秉訓教的指導下進行一系列有關熱休克蛋白對於心肌細胞訊息傳遞作用之研究。熱休克蛋白對心肌細胞具有保護作用。當細胞受損時，此類蛋白質可確保多胜鍵之結構完整而防止心肌蛋白溶解破壞。在細胞內，熱休克蛋白可與類胰島素生長因子第一型協同作用，達到更強之心肌保護效果。然而，此種協同保護作用之機轉仍未明瞭。職赴美進修期間所研究之主題即在於探討熱休克蛋白對於類胰島素生長因子第一型在心肌細胞中訊息傳遞之調控作用。實驗初期主要在進行心肌細胞培養，病毒結構之設計及複製，與細胞模型之建立。待準備工作就緒後，隨將心肌細胞感染帶有熱休克蛋白60型之病毒，此時胞內之熱休克蛋白60型之濃度即顯著增加。再將類胰島素生長因子第一型加入細胞培養皿中，發現熱休克蛋白60型可顯著增加類胰島素生長因子第一型接受器之濃度及其訊息傳導路徑之活性。進一步實驗得知熱休克蛋白事實上乃透過抑制類胰島素因子第一型接受器之代謝而達到提昇其含量之作用。此項實驗証實熱休克蛋白60型可調控類胰島素生長因子第一型之訊息傳遞，從而逹到心肌保護之作用，後續之研究將再探討不同心肌疾病對熱休克蛋白之影響，及心肌病變之治療方式是否可改變熱休克蛋白之活性及表達。

心得：

經過一年的基礎醫學的洗禮，深覺知識的無窮與宇宙的奧妙，萬事萬物之運作均有定律可循，只是尋找此定律須窮經皓首以之。國外之研究環境較為完善，走在尖端的學者多具有獨到的眼光與新奇的想法，從而帶動科學的發展與知識的進步。其科學研究之基礎亦極為深厚，儀器之精密與技術之複雜，確實值得國人前去取經學習，見賢思齊之。

建議事項：

匆匆一年，倏忽即過，許多科學領域未及接觸，實為憾事。若各項因素允許，將進修時間適度彈性延長，或可更增裨益；所學愈多，則貢獻社會國家愈鉅，實可請諸長官考量之。
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