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摘要

第七屆一氧化氮之生物化學及治療應用國際會議今年再度於英國愛丁堡市召開，除了主辦國(英國)之外，尚有多個國家的學者約200人來參加，其中主要包括基礎醫學研究人員和臨床醫師以及部分藥廠研究人員。會議的內容包括至少50個研討會和自由討論會，壁報摘要有百餘篇。會議的地點是愛丁堡大學的附屬會議中心– John McIntyre Conference Center，離市中心約步行30分鐘距離。

會議的第一天（7月22日）主要是報到和領取會議資料以及晚上的歡迎會，飛機抵達後，筆者本人與康寧專校護理科陳秀珍副教授和台北榮總麻醉部曹正明主治醫師共同搭乘計程車趕到會議中心旁的旅館報到，然後隨即到會議中心參加大會所安排的歡迎會，享受簡單的三明治、點心與紅白酒，並與前來參與的各國學者打招呼和寒喧。這次會議場地只有1個，但會議議程的緊湊性且充實，直到7月26日中午才結束。

（參加國際一氧化氮學術會議）

目        次
                                                             頁 碼

  壹、會議緣起………………………………………………………  4
  貳、參加目的………………………………………………………  4
參、會議過程………………………………………………………  4
肆、會議心得（對應會議過程）…………………………………  5
伍、建議事項………………………………………………………  9
壹、會議緣起

國際一氧化氮學術會議的會議緣起是擬藉助參與會議的過程中來激發從事生物醫學和生命醫學的科學家或臨床人員經由會議的報告、認識和討論彼此的研究主題，誘發出新觀念或想法，或是找尋共同合作的機會或交流，以提升研究的品質，達到互利和良性互動。

貳、參加目的

國際一氧化氮學術會議的主要目的在於呈現當今學者對整體一氧化氮的生理、化學和治療應用之巨觀，甚至更深一層從其合成酶和代謝物的分子和細胞層次以及調控機制之微觀，如訊號傳遞路徑和分子作用機轉，甚至基因的參與等。譬如：這次有許多學者用nitrite或nitrate作為探討的對象，然後將這些已知的知識再度反推回一氧化氮在人體器官所扮演的角色，讓研究人體或生物在不正常時所引發相關疾病的科學家們，更能精準地掌控一氧化氮其生理學和疾病形成間的關係。
叁、會議過程

這次會議在英國蘇格蘭的愛丁堡市愛丁堡大學會議中心舉行，由於時值暑假旅遊旺季，所以機票都很昂貴遠超過國科會補助的上限，所以委託旅行社買最便宜的機票，結果至少需要轉機二次，而且轉機時間甚至長達七小時，至為勞累！所以第一次發生在國外脖子無法轉動，甚至連睡覺都很難成眠，因為無法轉身，疼痛不已！真是一個難忘的經驗，下次可能寧可自己多花點錢付機票費，不要再讓自己受這種苦！連開會時自己的狀態都不是很好，因為睡眠不足！坐了超過24小時的飛機去開會，結果卻如此的辛苦！真的不要和自己過不去！
七月份對英國愛丁堡而言，氣溫是個舒適的月份，但對我們來說卻是早晚稍有涼意，而白天日曬的溫度恰好抵消些涼意，對愛丁堡市來說是一個宜人的觀光季節。但真正值得參觀的地方是因其歷史悠久，過去一直是蘇格蘭人的生活中心，因為鄰近海邊，不但保留許多過去的建築，更是有許多令人讚嘆的歷史古蹟！唯一讓人覺得較不便利的是無大型國際機場，可以提供直飛的服務，所以要在倫敦轉機或搭乘火車、巴士才能到達！
會議在第一天下午2:00開始辦理報到，接著傍晚6:00舉行非正式的開幕宴會，讓與會人是透過簡單的茶點方式交談和彼此認識，到8:00結束。由於筆者這次到達愛丁堡的時間非常恰當，約下午3:00，所以直接搭乘計程車到旅館check-in，換裝並稍作休息，再前往會場辦理報到，張貼海報，並參與大會安排的歡迎會，歡迎會上大家彼此寒暄，倍極愉悅！返回旅館後，就趕快盥洗就寢！因為會議是從每天早上從8:00開始就有plenary lectures或專題演講，所以不能太晚睡，否則睡眠不足時，如何全程參與這四天的學術會議！但卻碰到脖子無法轉動的痛苦經驗，真是始料未及！
肆、會議心得

將此次參加會議的幾個主題摘錄如下：
(1) Nitric oxide, the Whispering transmitter

由英籍教授John Garthwaite闡述神經系統中的血管神經之間作用，NO占有重要角色，如後突觸NMDA receptor刺激反應形成NO、NO傳遞訊息至前突處終端、及cGMP生成的反應，這些皆與學習記憶的形成、神經退化與精神疾病有關。同時，利用即時影像定量NO信息傳遞，分析NO receptor功能，來明瞭這神經傳遞物NO工作如何運行。

(2) Nitric oxide…..from the Beginning


Sir Salvador Moncada 教授談到NO的早期研究主題，並接著討論先進的重要生物實驗，將有助於未來研究的方向。

(3) Functional and Structure Analysis of the Mouse S-nitrosocysteine Proteome


Jorg Durner教授新發現肝臟中very long acyl-CoA dehydrogenase (VLCAD)經由NOS及特殊部位S-nitrosation而調節。這在VLCAD的cysteine 238上調節，會降低km值及有效回復leptin缺乏鼠的脂肪肝。

(4) NO and Neuroscience

首先由Dr. Doris Koesling說明海馬回glutamatergic 神經元中的NO及cGMP信息傳遞，利用NO敏感性guanylyl cyclases (NO-GC) 基因剔除，發現eNOS形成的NO與NO-GC1作用後，所產生的cGMP會增加cyclic nucleotide gated channels的glutamate 釋放。

Dr. Costantino ladecola進一步闡釋在神經血管調節與缺血性腦損傷中NO所扮演的角色。正常大腦中，Tissue plasminogen activator 刺激NMDA receptor 經由PSD-95蛋白與nNOS作用，形成NO而使大腦血流增加。缺血性腦損傷的早期時，eNOS形成的NO會維持腦缺血區域(ischemic penumbra)的腦動脈血流，而達到保護作用。然而，腦損傷的後期則因發炎細胞中iNOS形成的大量增加NO，而造成腦損傷。

Dr. Markus Kummer發現NO會引起amyloid ( peptide 中的tyrosine作轉譯後調節，形成3’-nitrotyrosine A(，而增加A(的凝集。抑制iNOS會減少3’-nitrotyrosine A(及A(的量，而改善Alzheimer’s disease鼠的空間記憶與學習缺損。

(5) NO and Mitochondria

Dr. Victor Darley–Usmar 以新的細胞外流分析儀(extracellular flux analyzer)，監測慢性酒精中毒的肝細胞粒腺體之bioenergetic function改變。肝細胞中粒腺體具有相當的bioenergetic reserve capacity，但在慢性酒精中毒時則減少之，因而造成肝細胞對NO及氧壓力更為敏感。

Dr. Claude Piantadosi則說明NOS與HO-1各自形成的NO與CO ，會與部份粒腺體蛋白交互生化反應，活化訊息傳遞，並參與粒腺體蛋白的合成，特別是在心肝腎等重要器官中發炎及氧壓力的情況下。

(6) Sport Science and Endothelial Function


Dr. Martin Feelisch 以精彩的圖片說明在低氧的環境下，人體會增加NO的形成，並減少氧氣的使用率。給予含nitrate飲食後，會還原成nitrite及NO，以改善粒腺體效率，減少運動的氧債。如此可能有利於重症病人病情治療。


Dr. Jason Allen 則對周邊動脈疾病中NO所扮演的角色提出一番討論。內生性與外給的nitrate, nitrite及NO途徑可立即改善缺血區域氧氣濃度，慢性增加血管生長，而改善周邊動脈疾病病人運動耐力，增加生活品質與功能。


Dr. Anni Vanhatalo 提到nitrate飲食對正常與缺氧時骨骼肌能量變化的影響，nitrate飲食可增加NO的可用率，改善氧氣運輸，減少缺氧性運動時的氧氣要求量。另外，nitrate飲食也可抑制缺氧時的肌肉phosphocreatine恢復量減少，意即可增加肌肉氧量，且恢復肌肉功能。

(7) Molecular and Post-translational Regulation of NOS Enzyme


Dr. Simon Daff 研究NOS對cofactor tetrahydrobiopterin (H4B) 的結構要求，發現若更換H4B的C6及C7位置，也可與NOS結合而產生NO，意味著H4B 活化氧分子的主要功能與C6及C7的改變無關。


Dr. Dennis Stuehr最近發現NO生理情況下會抑制heme插入hemeprotein中，而glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase, heat shock protein-90及thioerdoxin-1可能參與調節heme插入apo-NOS或其他apo-hemeproteins，改變細胞電子傳遞及分子傳送功能。


Dr. Yoichi Osawa 討論到heme活性部位形態的改變可為chaperones所探知，並導入CHIP依賴性ubiquitination。而這型態改變可能是透過chaperones維持nNOS蛋白品質，及在chaperones促進heme插入apo-nNOS活性部位中扮演重要角色。

(8) NO in the Cardiovascular System


Dr. David Newby 證實了柴油空氣污染會引起重大的血管栓塞影響，並促進血管斑塊產生及心肌缺氧。這可能是透過NO生物使用的負面作用所造成。


Dr. Keith Channon 發現心血管疾病中BH4的氧化流失與局部或全身性發炎有關，冠狀動脈疾病會增加血漿中BH4濃度，但減少血管組織中BH4值並造成內皮功能失常。調節BH4合成的GCH1基因的變異，將會改變發炎刺激的反應及內皮功能。


Dr. Michael Frenneaux 發現nitrite可舒張前臂血管，而缺氧下亦可舒張血管，這可能透過不同的還原劑轉換nitrite成NO, 其中血管平滑肌的myoglobin 是重要的還原劑之一。另外在嚴重心臟衰竭的病人，nitrite可透過順應性動脈及肺動脈血管的舒張，改善心臟輸出，而不影響血壓。

(9) Angiogenesis and Therapeutics


Dr. John F. Keaney 提出，由於eNOS參與內皮細胞中ROS所活化的血管新生調節，所以它將內皮細胞的Nox4過度表現，結果發現eNOS表現與活性大量增加。而Nox4 transgenic eNOS-/-鼠的主動脈並未增加血管新生，也未增加缺血後肢的復原，這些意味著Nox4參與內皮NO生物的活性。 


Dr. Christopher G. Kevil 提到nitrite/NO代謝如何透過刺激血管新生，參與糖尿病時周邊組織缺血急壞死的保護。這主要依賴血管內皮生長因子的誘發與活性，並且減少血管及缺氧組織的氧化壓力。


Dr. Raiph Schermuly 提到phosphodiesterase type 5的抑制劑sildenafil，可透過穩定cGMP來治療肺高壓。不過，刺激NO/sGC/cGMP途徑下游，似乎是更吸引人的治療方法。sGC刺激物Riociguat是系統與肺血管擴張劑，慢性給予後，可回復肺高壓鼠的右心室肥大與肺血管的結構再塑。

(10) Chemistry of NO Signaling


Dr. Jon Fukuto 特別提到nitroxyl (HNO)可與thiols/thiol蛋白及metals/metalloprotein作交互作用，另外H2O2也可與HNO鍵結，產生訊息傳遞，因此HNO提供者有成為有用藥物的潛力。


Dr. Bruce A. Freeman 講到新資料有關於親電子的nitro及keto脂肪酸衍生物的形成機轉，以及如何探測這些物質吉他們引發的轉譯後蛋白質調節，而這些脂肪酸衍生物所引發的訊息傳遞與反應是與抗發炎相關的。

(11) NO and Immunology / Inflammation


Dr. Eddy Liew 討論到NO誘發CD4+CD25- T細胞衍生的CD4+CD25- Tregs (NO-Tregs)，這需要p53, IL-2及OX40的存在，而獨立於cGMP。NO-Tregs會抑制CD4+CD25- T細胞的增加，減少腸炎與關節炎的發生。另外，它會抑制Th17細胞的極化，並減緩autoimmune encephalomyelitis。


Dr. Guy Brown 發現NADPH oxidase (PHOX) 活化生成的H2O2是microglia發炎活化所需，而 PHOX生成的superoxide會與iNOS的NO作用產生peroxynitrite，接著造成神經上phosphatidyserine (PS)可逆地暴露，使microglia細胞吞噬活神經。這若knockout PS結合的MFG-E8蛋白，即可阻止阻斷細胞吞噬作用。


Dr. Veronika Lukacs-Kornek 發現Fibroblastic reticular cell (FRCs) 與lymphatic endothelial cells (LECs) 透過調節iNOS機制，抑制T cells增殖及控制活化性T cell pool的大小，而這iNOS的表現與NO的產生需要FRCs 及LECs中的IFNGR1訊息，並因TNF或直接接觸活化的T cell而增強。

國際一氧化氮學術會議是研究一氧化氮科學家們的重要會議。筆者從這次會議中獲得不少有關血管訊號傳遞和相關疾病之醫學研究和其可能機轉的新知識。參加會議，除了抱著多多學習的態度和吸收學術上的新知之外；也借由會議交流的方式認識著名的國際學者，相信這將有助於彰顯國防醫學院在國際上的研究成效。而此次筆者之所以能夠順利成行，全仰仗國防部核予公假和國科會的經費補助，在此深表感謝！

伍、建議事項


回顧這次參與國際一氧化氮學術會議人士中，發現代表台灣出席參加這次會議的人員包括本人應有四位，除了本人是國防醫學院的老師之外，其他三位分別是來自康寧專校的陳秀珍副教授(自費參加，精神可佩)、台北榮總的曹正明主治醫師和中研院化學所的Chen-Hsiung Hung (但未遇到)；每個人都有壁報報告，但有的在同一時段報告，所以未能夠有時間去彼此認識，實為可惜！
另外，筆者也觀察到這次參加會議的幾位外國人中，有些是來自蘇俄、印度、波瀾等國民所得不及台灣的國家，其所從事的研究或醫療工作都做得不錯！因此，提醒我自己不得不多思考未來的研究競爭力！尤其近年來各國的競爭力日益增大，反觀我們台灣目前常常是內耗或是停滯不前，近來雖已二次政黨輪替，可惜新政府未能把握政務發展的重點再加上政黨紛爭不斷的效應，導致社會和教育出現嚴重的兩極化現象，我們的優勢也一再隨波逐流或隨時間而流失，心中的感受真是百感交集，惟有靠著自己努力不斷的做到，看看是否能夠讓外國人看見台灣人的努力！

也希望在當前政府對教育與科技研究的政策制定上需多下點功夫琢磨和努力，更希望在未來類似的國際會議上能多看到台灣的論文報告和參與者，相信這將有助於台灣的國際研究地位和競爭力之提升。
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