出國報告(出國類別:開會)
亞硝酸鹽媒介的caspase-3 S-nitrosylation預防內皮細胞受到缺氧所引起的細胞骨架蛋白瓦解與細胞凋亡
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摘要：

   目前，我們的研究發現了亞硝酸鹽可在缺氧的情況下透過轉化為一氧化氮來調控細胞凋亡蛋白的活性而保護內皮細胞免於受到缺氧所造成的細胞骨架蛋白瓦解與細胞凋亡。因此在去年12月前往美國參加由美國細胞生物學會(American Society of Cell Biology)主辦的第五十屆年度會議進行海報展示。此年度會議探討所有和細胞生物學相關的課題，舉凡細胞骨架、細胞分裂、細胞移行、幹細胞分裂與運用、癌細胞、細胞凋亡、細胞分化、細胞老化。參加此次的細胞生物研討會讓我學習到非常多關於學術上的新知及未來產學應用的可能性。並且，藉由和與會學生與博士後人員進行學術討論，讓我的論文在發表前得到ㄧ次詳盡地被回顧與評論的機會。
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目的:

本人賴彥錞是國防醫學院生命科學所博士班自費研究生，這次的美國之行主要是在美國細胞生物學會(American Society of Cell Biology)主辦的第五十屆年度會議中進行海報展示。此年度會議探討所有和細胞生物學相關的課題，舉凡細胞骨架、細胞分裂、細胞移行、幹細胞分裂與運用、癌細胞、細胞凋亡、細胞分化、細胞老化。因為我們目前在研究中觀察到亞硝酸鹽可以在缺氧情況下透過轉化為ㄧ氧化氮而避免缺氧所造成的細胞骨架蛋白瓦解與細胞凋亡，因此前往此會議進行學術發表與討論，冀期在論文發表前可以得到更多領域相關人員的評論。
過程:
    這次的會議共計五天，約有七千人參加。每天從早到晚都有各式各樣不同的演講同時進行。因為細胞生物學是很大的課題，有時候甚至會同時進行約20種不同的次專題演講，選擇眾多。我選擇的次專題主要都和自己所從事的研究與未來興趣相關。這些專題包括:細胞骨架、細胞凋亡、內皮細胞、細胞內訊息傳遞與幹細胞等相關研究。每一個專題都有5位專家或博士後演講者報告他們在各個相關課題上的發現，讓我每天都學習到很多細胞生物相關領域的研究新知。加上每天都有ㄧ千多張的海報展示，看也看不完的海報讓每天都可以學習得很充實。這次讓我最感到讚嘆的海報展示是來自法國的物理生物學家們利用actin monomer與細胞組裝所需的最簡單的其它兩個蛋白分子在細胞外進行裝配(polymerization)的動作。他們的發現大大的顛覆了我們過去所知的一切，讓actin polymerization的原則簡化到最簡單的步驟。他們利用相同的概念，加入不同的元素去觀察兩份、多份actin一起的組裝(類似actin filaments, actin bundles的概念), 加上動畫拍攝技術，概念與結果呈現都讓人不禁豎起大拇指讚賞。他們的海報也吸引了大批的與會人士，甚至是細胞生物界的大師們都拿著筆記在海報前觀摩學習。另外，也看了很多關於細胞骨架蛋白瓦解的相關海報展示。由於我觀察到亞硝酸鹽有保護細胞骨架蛋白不被瓦解的功能，但機制仍不清楚，因此藉由觀察與討論別人的研究來分析自己未來的研究發展。許多actin binding protein像是caldesmon, tropomyosin, Abp1…看起來都是可能的參與機制。因為從他們的研究中我發現，這些蛋白的共同特徵都是些微地飄浮在actin的周圍，並且都是caspase-3的下游substrate，他們的被活化會使得他們無法繼續飄浮在actin周圍而使actin severing蛋白們可以有機可趁地切割已裝配好的actin filament，而使細胞骨架蛋白瓦解。還有ㄧ些和自己切身相關的研究也吸引我駐足許久聆聽他們的解說，像是有人發現發炎狀況下的細胞骨架重組與細胞骨架調控分子MK2的SUMOylation相關。由於發炎反應和缺氧ㄧ樣，都會導致血管內皮細胞的remodeling來適應或是反應這些壓力因子所造成的血管細胞移形或是血管壁損傷，也讓我思考了許久未來將Sumoylation放在自己的研究中繼續探討的可能性。此外，自己在這次會議的海報展覽中也得到了許多寶貴的意見。因為領域太廣的關係，前來觀看海報的人背景都大不相同。有細胞分裂背景的人就懷疑我所觀察到的現象是否和細胞週期被調控相關? 或是是否缺氧或亞硝酸鹽調控了細胞分裂??他們建議我用ㄧ些簡單的實驗來回答這些問題。有人關心是否還有其它於caspase-3的蛋白也會受到一氧化氮的影響。既然是針對細胞骨架探討，何不針對actin本身觀察S-nitrosylation的現象呢? 也有人質疑caspase-3的S-nitrosylation是否真的如此神奇不但可以避免缺氧所造成的細胞凋亡也可抑制細胞骨架瓦解，是否可以提供更進ㄧ步的實驗證實?有人建議我用更human being的細胞系統進行研究來證實我們的論調。藉由這樣的機會，讓未來很可能會review我們待發表文章的人先提供ㄧ些寶貴的意見，不但讓我們先行準備讓paper內容更加完善之外，也更可能加速文章被接受發表的速度，對於即將要進行研究發表的我們獲益良多。
心得與建議:

    這是我第一次一個人出國參加會議，而且是ㄧ場7000多人與會得會議。感受最深的是ㄧ開始的晚宴，整個會場沒有一個自己認識的人可以networking的窘境是過去從來沒有體會過的。雖然藉由專題演說認識ㄧ些人，但是會場之大，茫茫人海中完全遇不到熟識的人的心酸、以及如何在陌生人前打開話夾子介紹自己、讓自己融入變成了這次會議的學習重點。幸好幾天下來，慢慢藉由海報覽以及networking拓展了自己的社交圈、也漸漸體會如何在大場面中生存的道理，讓我收穫頗多。回國後，指導教授才告知我，這個會議通常是研究人員的里程碑，如果可以在這種大的會議裡生存下來不被寂寞打倒的話，就可以在未來參加任何會議裡適應得很好，這也是他過去的切身體驗。所以很建議國防的學生們在未來都能勇於嘗試讀自參加這種大型、什麼都可以學的會議。這種人生體驗的成長真的跟實驗上的成長不同呢! 但同時，英文能力與自信是重點，因此，我們除了注重實驗品質的同時更要加強我們的英文溝通能力，不但是對自己好，也可以讓自己更讓台灣的學術在國際上發揚出去。
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