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摘要
 2011年於美國佛蒙特所舉行的「血液腫瘤研討會」中，專門探討血液腫瘤的生成，其與正常血液細胞的差異性，以及其癌細胞中特殊的分子調控機轉，以至於其臨床治療應用價值。在會議中首先探討針對血液癌細胞與正常血液細胞的幹細胞以及先驅細胞調控其自我更新的機轉路徑有何不同，再者針對某些特定的血液腫瘤細胞相對於正常血液細胞廣泛性分析其基因表現量的差異，找到有些分子在癌細胞是過量表現，其過量表現對於癌細胞可當做一個指標，用來偵測或是當做治療標的蛋白設計藥物以專一性對抗癌細胞。此外更有一個主題特別由分子層面來探討多發性骨髓瘤的生成，在多發性骨髓瘤的生染色質發現較多去甲基化的修飾，讓癌細胞在特性上比較相似於幹細胞或前軀細胞，最後則是利用microRNA的層面探討其對血液腫瘤生成的影響。
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會議目的
這個研討會針對各種血液腫瘤都有廣泛性的研究主題，從分子層面以至於抑制劑效用的呈現也有討論到，其範圍廣泛並且深入，為研究血液腫瘤之研究者不應缺席的一場國際會議。

我的研究論文與此會探討的方向與前瞻性恰好符合，相信在這個研討會中我能得到更多有助於我的研究方向的想法及意見，這是我必須去參加這研討會重要起由。
會議過程
100/07/31  開幕式主要演講由講者Craig Thompson探討Metabolic mutations in hematologic malignancies之重要相關性。

100/08/01  論述mormal and malignant stem and progemitors在疾病應用上之差別。

100/08/02  針對acute myeloid malignancies, acute lymphoblastic leukemia acute myeloid malignancies調控方向與治療應用性。

100/08/03  myeloma and plasma cell disorders, myeloproliferative neoplasms

100/08/04  myelodysplticsyndromes

100/08/05  以電腦預測方式對於血癌的探討之可行性systems biology approaches to hematologic malignancies

與會心得與建議：

本次會議主要將研討議題分成mormal and malignant stem and progenitors, acute myeloid malignancies, acute lymphoblastic leukemia, myeloma and plasma cell disorders, myeloproliferative neoplasms and myelodysplticsyndromes以及systems biology approaches to hematologic malignancies幾個部份，其中與我目前從事研究相關性最高的即為myeloma and plasma cell disorders這個部份，從這些講者的內容中，對於我的研究後續有許多啟發之處，以下摘要其中幾個演講內容以及其重要性。

1. Jonathan D. Licht 

Topic: MMSET stimulates myeloma cell growth through microRNA-mediated modulation of c-Myc.

在多發性骨髓瘤病患中，有15%患者的MMSET基因發生chromosome translocation，造成MMSET蛋白過量表現。MMSET功能為histone methyltransferase，講者實驗室將目前所有得多發性骨髓瘤細胞株依照MMSET蛋白的表現與否分成MMSET-與MMSET+，分析這兩群細胞的histone modification status，他們發現MMSET表現量上升時，會導致減少H3K27me3狀態，以及增加H3K36me2以及H3K36me3狀態，因此推測MMSET是藉由改變H3K27me以及H3K36me2/me3來抑制基因的表現。此外，他們發現MMSET過量表現通常伴隨著c-myc的表現量增加，而c-myc 的增加反映在蛋白層面而非mRNA層面，因此他們分析MMSET+以及MMSET-的microRNA profile，結合比對c-myc promoter區域找到了mir126*，驗證在MM細胞中，透過MMSET過量表現改變mir126* promoter區域的H3K27me3 histone code來喪失mir126*抑制c-myc protein的表現量,增加表現的c-myc導致促進多發性骨髓瘤細胞的生長。

2. Irene Ghobrial

Topic: Mechanisms of plasma cell dyscrasias

Plasma cell要轉化成癌化之多發硬骨髓瘤細胞除了plasma cell本身需要累積突變之外，bone marrow stromal cell也是促進多發性骨髓瘤的重要探討原因。第一點，bone marrow stromal cell促進plasma cell migration到bone marrow以及促進plasma cell adhesion至bone marrow stromal cell主要透過增加cell surface molecules的表現, 像是CXCR4/ CXCR7, selectins, integrins以及cadherins對於plasma cell回到bone marrow的能力都有很大的影響。第二點，bone marrow microenvironment 提供的hypoxia環境對於調控骨髓瘤扮演重要的角色。第三點，講者實驗室發現從多發性骨髓瘤患者骨髓瘤分離出的bone marrow stromal cell在in vitro培養，會釋放出含有microRNA的exosome至配養液中，這提供bone marrow stromal cell可藉由釋放含有microRNA的exosome來改變多發性骨髓瘤細胞的生長特性的證據。

3. Riccardo Dalla-Fevera

Topic: Genome analysis reveals novel deregulated pathways in DLBCL 

講者想藉由whole-exome sequencing analysis隨同genome-wide high-density single nucleotide polymorphism (SNP) analysis廣泛性統整臨床上造成DLBCL的分子致癌路徑。首先他們發現表現CBP蛋白的基因在DLBCL檢體中有很大比例發生deletion或是各式突變發生在CBP的histone acetylation transferase domain，造成CBP不表現或是不具功能，點突變的CBP蛋白會喪失其對於BCL-6以及p53 acetylation的能力，進而喪失抑制BCL-6以及p53的功能。而BCL-6以及p53不受調控對於DLBCL的發生與促進有很大的關連性，因此知道除了master regulator本身的正常與否對於DLBCL很重要之外，master regulator的modifier enzyme的表現與功能正常與否也是一個很重要的議題。第二點，現在已知許多癌症細胞中的epigenetics都與正常分化的細胞有所不同，在講者的分析中發現，在DLBCL中許多調控epigenetic code的enzymes有極高的比例發生deletion 或是mutation，進而改變整各癌化細胞的histone codes.第三點，在DLBCL細胞中表現MHC-I variant-β-2 microblobulin的基因以及T cell or NK cell surface CD2的ligand-CD58在DLBCL中也有很高的突變比例，這表示DLBCL能藉由不表現這些surface receptors來逃脫cytotoxic immune cells的攻擊。
最後感謝此次有機會參與國際會議，增廣見聞，著實對我的論文研究有很大的幫助，希望爾後有機會能再次參與，亦希望學校能多鼓勵學生出國學術交流，提升台灣在國際間的知名度。
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