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摘要
   美國癌症研究協會(America Association for Cancer Research)一年一度所舉辦的年會，是國際間癌症研究領域中最大的集會。今年第一百零一屆的年會更是於中華民國九十九年四月十七日(星期六)至四月二十一日(星期三)之間在華盛頓特區會議中心盛大舉行。主題為“通過探索研究戰勝癌症”( Conquering Cancer Through Discovery Research) ，此次重點在介紹世界各地的科研機構在癌症科研與藥物方面的最新成果。而我的研究論文 ” Transcription Factor Slug Conferring Resistance to EGFR Tyrosine Kinase Inhibitor Gefitinib” 有幸獲得協會的邀請並進行壁報的展示。回國後提出此份出國報告來描述參加會議的經歷。內容包含了參加會議的目的、開會的過程以及對於此趟會議的心得和建議，並且同時附上了此次參與交流的壁報論文摘要。
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本文

目的

  美國癌症研究學會 (American Association for Cancer Research， AACR)成立於1907 年，是全球歷史最悠久以及陣容最龐大的科學組織，著重於創新以及優質的癌症研究。此次年會為全球的癌症研究提供了一個平台，通過不同專業領域的交流，了解富有創意的新穎理念，掌握新型工具 / 技術的應用，與會者自身的研究將大受裨益。因此，吸引了許多來自世界各地在此領域的傑出科學家與學者前來參加，彼此交換研究心得。而AACR的計畫和業務目標是促進癌症知識以及科學家新想法的交流、提供訓練機會給新生代研究人員、公開場合認識癌症。而我的博士論文研究” Transcription Factor Slug Conferring Resistance to EGFR Tyrosine Kinase Inhibitor Gefitinib”有幸獲得協會邀請參加論文壁報展示。藉由此機會希望能與各地研究學者經驗交流，拓展自己的視野，吸取更多的知識與建議，學習大師的研究精神與態度及瞻仰大師級學者的風采，期許自己在未來做個與世界接軌癌症研究人員。

過程

美國癌症研究年會迄今已舉行至第一百零一屆，今年（西元2010年， 4月17日- 4月21日）選在華盛頓特區會議中心舉辦，大會針對全體會員首先舉辦大型演講(Opening Plenary Session)。之後的會議進行方式主要分為大型專題研討會(Major Symposia)、小型專題研討會(Minisymposia)以及海報展示(Poster Session)。除了每日上午固定之大型專題研討會外，每日上下午皆有各個不同主題的。專題研討會與海報展示註冊與會者超過萬人，其中公開演講便有200場，安排演講的會議廳多達30間，同時間有許多演講一同進行，壁報展示更達3000篇之多，會場內人聲鼎沸，學術交流臻於最高點。 

  大會安排了許多知名學者，各個都是這領域的佼佼者，為大家解說最新的研究發現和知識。 由於學生對癌症幹細胞之相關研究非常有興趣，因此大部分的時間都花在參加有關癌症幹細胞相關的論文部分，並藉此機會瞭解現階段在此領域的先進們發展情形。癌細胞的特性與正常幹細胞有許多相通之處，自我更新、細胞彼此分化程度不同、以及同樣具有分裂出大量細胞的潛力，是腫瘤增殖生長、轉移和復發的根源。將癌細胞種在洋菜膠中或打入老鼠體內時，只有一小群的癌細胞會形成細胞群落或腫瘤，其他大部分的細胞則無此能力。這一小群的癌細胞具有類似幹細胞的能力，負責分裂出腫瘤中其他的細胞，因此被稱為腫瘤幹細胞。但腫瘤幹細胞研究的首要問題就是分離鑒定，但是由於缺乏特異的表面標記，腫瘤幹細胞的分離純化一直是長久以來各國科學家亟待解決的難題之一，而本次AACR會議中許多癌症專家學者們就採用了各種策略分離出癌幹細胞。Kondo則採用Hoechst是一種染料，能與結合DNA，因幹細胞及腫瘤幹細胞因帶有ATP-binding cassette transporter而能將染料排出而表現為染料暗淡的特徵而分離出來MCF-7乳腺癌細胞系中此不含染劑的癌細胞比例為2.0%。另外， Honeth等從乳腺癌病人組織中分離出CD44＋CD24－細胞，這群細胞只需100顆就可以在NOD/SCID鼠中形成腫瘤且此群細胞致瘤性提高了50倍。
另一個有興趣的主題為miRNA，關於oncogenic miRNA的研究:miRNA在進化上高度保守，具有轉錄後基因調控功能。最近有研究報導，miRNA具有腫瘤抑制因子及致癌因子的作用。那些在癌症發生中發揮作用的miRNA被稱為oncogenic miRNA。miR-17~92 cluster 是oncogenic miRNA 但主要具致癌性的miRNA不清楚，學者Dr. Andrrea Ventura與Dr. Virginine Oliver分別發現唯有miR-19是此miR-17~92 cluster中主要造成oncogenic的分子。只要過度表現miR-19便能達到促進腫瘤生成現象而。其他相關的演講有miRNA processing and target interactions；miRNAs and their binding in cancer risk and development；Noncoding RNAs；miRNA-mediated regulation of cancer biology。
  學生於4月18日當天上午進行poster 壁報展覽，在壁報張貼的時段中，除了能和其他研究人員進行面對面的意見交流，另外也可以將自己的研究中有問題的部份提出來互相討論，我獲益良多。
心得

    生命科學的領域在近年的發展日新月異，師長們也一直強調出國參加研討會的重要性，除了可以加強自己的語文能力外，更重要的是能夠了解現在研究領域中之最新的進展。此次會議期間觀摩了許多研究人員在癌症研究領域最新的研究成果，許多新的研究技術之應用，許多大家感興趣的重要課題，透過這樣國際會議之交流討論，多聽、多聞、多討論，才不會淪於閉門造車。同時大會也安排了許多知名學者的演講，也從而一睹世界知名學者的風範與研究。因此這一趟華盛頓特區之行，雖然旅途勞累卻深具意義，能與許多傑出的研究人員交流討論，所獲得的寶貴學習經驗與知識是無法取代的。同時也警惕自己得加倍努力，讓研究的腳步更加往前大躍進。
建議事項

首先感謝衛生署研究計畫的補助，使得此次的國外研討會參展可以順利進行。參加此大型國際研討會議後，充分直接了解科學領域的新發現新進展，提供我很多新的資訊且激勵產生新的研究想法。讓學生無論在語言、國際觀及實驗技術專業知識上均獲益良多，尤其是實驗方針與方法新知均有很大的幫助，因此鼓勵博士班學生有機會多多參加國內或國際的大型會議，相信對自己的研究領域、熱門的研究領域、論文撰述能力與語文都有很大的幫助。另外也建議學校與國外知名的大學建立姊妹學校的合作關係，讓研究生有機會能以短期進修的方式，相信更能激發出學生的潛能，同時也能增強我們學校發表具代表性國際學術期刊的能力，提升學校在國際間培養研究人才的學術地位。
附錄
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Abstract:

Activating mutations of EGFR in non-small cell lung cancer (NSCLC) patients are reported to dramatic clinical responses to tyrosine kinase inhibitor gefitinib, but most patients ultimately have a relapse. The underlying mechanism of the drug resistance has yet to be clarified. Recently, many studies have shown that epithelial to mesenchymal transition (EMT) is involved in resistance to gefitinib in EGFR. Zinc finger transcription factor slug is one of the EMT regulators. The purpose of this study was to examine the role of slug in the gefitinib resistance. The findings showed that mRNA and protein levels of Slug obviously increased in PC9/gef comparing with PC9. Thus, to investigate the correlation of Slug and gefitinib-induced resistance, we also engineered to stably express Slug and short hairpin RNA targeting Slug transcript in PC9 and PC9/gef, respectively. After gefitinib treatment, PC9/gef expressing shRNA against Slug underwent apoptosis and activation of the intrinsic apoptosis pathway. Conversely, ectopic expression of Slug protected PC9 cells from undergoing apoptosis in response to gefitinib treatment. Finally, knockdown the expression of slug reversed gefitinib resistance of PC9/gef cells by restoring Bim expression. These results suggest that expression of slug contribute to resistance to gefitinib and be a useful target for treatment of resistance to EGFR tyrosine kinase inhibitor.
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