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摘要
JAK2第617個氨基酸從纈草胺酸突變成苯丙胺酸(JAK2V617F)常常在骨髓增生性疾病被發現。JAK2V617F 調節的自主性細胞生長需要與沒有受質結合的受體作用。然而，其詳細的作用機制至今仍不清楚。在本研究，我們證實顆粒單核球群落刺激生長因子受體乙型單元持續地進行受質無關的內吞作用；僅管當有受質及顆粒單核球群落刺激生長因子受體甲型單原存在時，可加速乙型單元的內吞作用。征募顆粒單核球群落刺激生長因子受體到Intersectin/Clathrin網格蛋白小窩是活化顆粒單核球群落刺激生長因子訊息傳遞不可或缺的。Intersectin/Clathrin網格蛋白小窩是受體活化原生型JAK2所在的位置，而征募顆粒單核球群落刺激生長因子受體乙型單元到Intersectin/Clathrin網格蛋白小窩需要其橫跨膜近端的一個WxxxI段落。有趣地，利用突變WxxxI段落或用小片斷RNA去減少Intersectin或Clathrin網格蛋白表現會阻斷征募顆粒單核球群落刺激生長因子受體乙型單元到Intersectin/Clathrin網格蛋白小窩，進而抑制受質無關的JAK2V617F活化。此結果顯示無受質結合之顆粒單核球群落刺激生長因子受體促進AK2V617F 調節的自主性細胞生長需要伴隨征募顆粒單核球群落刺激生長因子受體到Intersectin/Clathrin網格蛋白小窩。
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本文

目的

國軍戰訓必須掌握世界發展趨勢，才能在當今科技發展日新月異的世紀，對國軍戰備任務與未來作戰需要，建立完善的國軍整備。而最根本在於人民健康之維護，才能建立國軍整備。人體身體功能的正常運作主要由各種功能不同的細胞負責。血液細胞是其中一種；其增生、分化與死亡是受到嚴密的調控,主要是經由聚落刺激因子受質。人類顆粒性細胞-巨噬細胞聚落刺激因子受質是其中的一種,負責調節血液顆粒性細胞、巨噬細胞的分化、增生。我們實驗室先前發現乙型(β)次單元招募一個細胞凋亡蛋白質(我們將之命名為一般乙型(β)次單元結合蛋白質common beta chain associating protein (CBAP)),並參與細胞凋亡之調控。而在受質存在時，乙型(β)次單元的C端細胞內部份會傳遞訊息，調節細胞生理功能。乙型(β)次單元的活化需要JAK2的幫忙。從病人的研究發現，JAK2第617個氨基酸從纈草胺酸突變成苯丙胺酸(JAK2V617F)常常在骨髓增生性疾病發生。進一步深入探討乙型(β)次單元和JAK2V617F如何去調節骨髓細胞增生，可提供治療方式和方向。為求計劃研究有更進一步發展，我參加此次美國細胞生物學年會，能與與會學者討論，並收集相關資料，以期在研究上能有更新的發展及方向。

過程

這次一年一度美國細胞生物學年會在美國科羅拉多州丹佛市的會議中心舉行，是細胞生物學領域的盛事。這次會議為期五天,包括各種主題研討會、小型研討會、海報展示、廠商最新軟體及產品展示，提供細胞生物學領域最新的成果發表、。
心得 

我的研究主要是探討血球細胞生死如何被調控。人體內存在著各種功能不同的細胞,負責身體功能的正常運作。血液細胞為其中一個非常重要的一環,包括紅血球、白血球等。這些血液細胞負責身體內養份、氧氣的運輸供應。另外,還有一更重要的功能-幫助人體對抗外來的病菌侵襲。而血液細胞的增生與死亡是受到一系列嚴密的調控,主要是經由聚落刺激因子受質。人類顆粒性細胞-巨噬細胞聚落刺激因子受質是其中得一種,負責調節血液顆粒性細胞、巨噬細胞。血液顆粒性細胞、巨噬細胞對人體免疫系統扮演一重要調控角色。人類顆粒性細胞-巨噬細胞聚落刺激因子受質會與人類顆粒性細胞-巨噬細胞聚落刺激因子受體結合,進而去調控血液顆粒性細胞、巨噬細胞的功能反應。人類顆粒性細胞-巨噬細胞聚落刺激因子受體由兩個次單元-甲型(α)和乙型(β)次單元組成。乙型(β)次單元是人類顆粒性細胞-巨噬細胞聚落刺激因子受體與第三介白質/第五介白質受體共用。甲型(α)次單元是負責受質的專一性。當人類顆粒性細胞-巨噬細胞聚落刺激因子受質與受體結合,受體會傳遞訊息,進而調節細胞生長、分化和移動。我們實驗室先前發現乙型(β)次單元招募一個細胞凋亡蛋白質(我們將之命名為一般乙型(β)次單元結合蛋白質common beta chain associating protein (CBAP)),並參與細胞凋亡之調控。乙型(β)次單元如何在造血細胞內調節各種不同訊息過程迄今仍不清楚。近年來,很多研究報告指出,受質結合後內翻之受體不只是被送去降解,反而對受體訊息有著主動的調節角色。乙型(β)次單元的活化需要JAK2的幫忙。AK2第617個氨基酸從纈草胺酸突變成苯丙胺酸(JAK2V617F)常常在骨髓增生性疾病被發現。JAK2V617F 調節的自主性細胞生長需要與沒有受質結合的受體作用。然而，其詳細的作用機制至今仍不清楚。我們證實顆粒單核球群落刺激生長因子受體乙型單元持續地進行受質無關的內吞作用；僅管當有受質及顆粒單核球群落刺激生長因子受體甲型單原存在時，可加速乙型單元的內吞作用。征募顆粒單核球群落刺激生長因子受體到Intersectin/Clathrin網格蛋白小窩是活化顆粒單核球群落刺激生長因子訊息傳遞不可或缺的。Intersectin/Clathrin網格蛋白小窩是受體活化原生型JAK2所在的位置，而征募顆粒單核球群落刺激生長因子受體乙型單元到Intersectin/Clathrin網格蛋白小窩需要其橫跨膜近端的一個WxxxI段落。有趣地，利用突變WxxxI段落或用小片斷RNA去減少Intersectin或Clathrin網格蛋白表現會阻斷征募顆粒單核球群落刺激生長因子受體乙型單元到Intersectin/Clathrin網格蛋白小窩，進而抑制受質無關的JAK2V617F活化。此結果顯示無受質結合之顆粒單核球群落刺激生長因子受體促進AK2V617F 調節的自主性細胞生長需要伴隨征募顆粒單核球群落刺激生長因子受體到Intersectin/Clathrin網格蛋白小窩為之後的研究方向歸劃新的計劃。
為求獲得更多資訊，幫忙此研究更進一步，我選擇參加第51屆美國細胞生物學年會。美國細胞生物學年會是一個相當大型的國際會議，會議提供相當多的新知和資訊。可藉由參與這個會議，從其他國家的研究者和廠商獲得不少相關資訊。

對博士班學生來說，與別人溝通討論，如何發表呈獻自己的實驗結果是非常重要的。在這次與會中，我參加幾場學者討論，由與幾位國外老師討論，讓我收穫不少。從中並學到一些研究的知識學問。
這個會議也是一個交流和收集資料相當便利的管道。在會議進行中，有許多小型研討會可以聆聽，藉由得知別人的新發現或新技術，可以增廣見聞，並替自己研究主題開啟新的方向。在會場還有海報展示，除了可以欣賞別人的研究，還可以當場和作者討論請教，是一個非常不錯，可以增加知識和提昇與學者溝通討論的機會。另外，國際會議也是不少廠商爭相擺攤宣傳公司產品的好機會。所以在會場可以同時比較不同廠商在同一功能產品之差異，有助於找尋最適當應用於我們研究上的好產品。 

建議事項

參加國際會議是很好的學習機會，可以擴展視野，與世界接軌，培養世界觀，與世界其他國家的先進學習，這樣才能讓擠身於世界的潮流。若能多鼓勵學生參與國際會議，會有助提昇軍醫體系素質。但國防醫學院關於出國開會限制頗多，且申請程續繁瑣。若能簡化流程，並多給與學生經費支持，將可提升學生的素質及建立其世界觀。並對軍醫體系能有更進一步的提升。
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