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摘要
這次出國研究的地方為，美國俄亥俄州州立大學的藥學院，由陳慶士老師所領導的團隊作藥物方面及臨床方面的研究，每一個星期都有臨床門診、腫瘤聯合討論、轉譯醫學研究討論，其中轉譯醫學研究討論研究主題著重在腫瘤的微小環境對腫瘤如何產生的影響，進一步使腫瘤產生了質變，因此產生了抗藥性、要設法解決抗藥性的問題。在臨床上，我們可以看到有一臨床病人有kras基因的突變進而產生對藥物表皮生長因子抑制劑(EGFR inhibitor)的抗藥性，而無此基因突變的病人治療之後，雖然一開始有效，經過三個月之後對表皮生長因子抑制劑(EGFR inhibitor)進一步無效，轉譯醫學研究討論可以利用不同細胞株的基因變化、來做此一基礎臨床問題的探討，利用不同細胞株的基因變化來做此一基礎臨床問題的探討，組織切片上發現產生了微量 Kras基因突變，進一步對表皮生長因子抑制劑(EGFR inhibitor)治療無效，腫瘤產生微量 Kras基因突變，故推測原本無kras基因腫瘤突變的細胞，產生了微量的kras基因突變變化，造成kras基因有突變的細胞，分泌了一些物質，使無kras基因突變的細胞，產生了表皮生長因子抑制劑(EGFR inhibitor)的抗藥性。
   利用功能性檢查和西方墨點式結果認為，有一基因p-stat3被活化產生因此產生抗藥性。對於臨床上產生此抗藥性的癌症病人可以加上p-stat3的抑制劑來增加臨床病人了治療效果。
   整合性的臨床基礎的轉譯醫學研究，是此次出國癌症研究的目的，此研究也能進一步的研究動能。
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本文
1、 目的
   本研究的目的，在於研究癌症病人，原本無kras基因突變的病人，因kras基因之突變進而產生對於藥物表皮生長因子抑制劑 (EGFRinhibitor) 的抗藥性，研究認為kras 基因突變，會分泌IL8進而活化無Kras基因突變的P-STAT3的分子訊息傳遞鏈，進一步產生對於表皮生長因子抑制劑 (EGFRinhibitor) 的抗藥性。文章中舉例說明，有一個病人原本是無kras基因突變的肝轉移病人，經表皮生長因子抑制劑療之後，於6個月後產生抗藥性，而此時血液中 kras基因突變的量僅為1.12%左右。也就是說在巨大的腫瘤中大部分仍為kras基因無突變的細胞，而少部分產生了低比例(約2%)的 kras 基因突變，仍然會使原本無 kras基因突變的病人產生抗藥性。 這樣的現象在不同的細胞中也有相似的情形。因此我們推測細胞和細胞間產生交互作用，kras基因突變的細胞分泌某些物質，影響了kras  基因沒有突變的細胞，藉由活化pstat3的訊息傳遞產生抗藥性。 這也是本研究的目的。
2、 過程
A. 計畫執行經過 : 民國一○一年九月至美國俄亥俄州州麗大學的藥學院作癌症研            究
B. 出國期間行程 : 民國一○一年至民國一○三年出國 (民國一○一年至民國一○
               二年 接受補助)

C. 參訪單位及訪問過程 : 出國研究的地方為，美國俄亥俄州州立大學的藥學院，由
                    陳慶士老師所領導的團隊作藥物方面及臨床方面的研
                    究，每一個星期都有臨床門診、腫瘤聯合討論、
                    轉譯醫學研究討論。
D. 研究項目性質 : 抗藥性研究、要設法解決抗藥性的問題
E. 研究主題 : 「肺癌『惡性胸水』的『微小環境』與其抗藥性基礎研究」
F. 研究機關(機構、單位)介紹 : 美國俄亥俄亥州州立大學（The Ohio State University）是美國最大的大學之一，也是美國的顶尖公立大學，被有“公立常春藤名校”大學的美稱，其中學術研究更是頂尖 ，除此之外俄亥俄州立大學傑出校友很多，包括了2位諾貝爾獎得主，10位普立茲獎得主等。其藥學院更與國立成功大學醫學中心，由成大執行副校長蘇慧貞教授、俄亥俄州大學藥理學院院長Robert Brueggemier教授共同簽署合作備忘錄，組成跨國癌症醫療研發團隊，一同研發抗癌新藥，造福人類，並加速成大成為醫學研究重鎮。
G. 研究經過成果 : 
研究如圖示一
Kras mutation →NFKB→IL8 paracrine →IL8RA→Pstat3
kras基因突變經由NFKB分泌IL8，而IL8會產生paracrine經由IL8的
接受體活化pstat3訊息傳導，本研究利用NFKB的抑制藥物，NFKB的抑制物， IL8合成藥物，IL8的中和抗體，抑制IL8的接受體，IL8接受體的抑制劑，Jak1/2抑制劑等方式來驗證此訊息傳遞的存在，並利用細胞分裂功能性檢測來推測使用臨床上合併使用Jak1/2抑制劑可以延長病人的存活。
圖示一
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H. 研究成果或檢討事項 : 抗藥性產生之研究顯示，因kras基因之突變進而產生對於藥物表皮生長因子抑制劑 (EGFRinhibitor) 的抗藥性，研究認為kras 基因突變，會分泌IL8進而活化無Kras基因突變的P-STAT3的分子訊息傳遞鏈，進一步產生對於表皮生長因子抑制劑 (EGFRinhibitor) 的抗藥性，建議可以於臨床病人使用kras基因無突變細胞的病人加入Jak1/2的抑制劑增加病人對藥物的療效。
3、 心得
研究圖一
在癌細胞中HLT-116有Kras基因突變會產生pstat3及 pNFKB的過度表現，而此表現pstat3大部分表現在核中，進一步活化基因。而此活化pstat3不是經由IL6的路徑。
圖一
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研究圖二
有kras基因突變的細胞有pstat3， pNFKB的變化，而無kras基因突變的細胞無pstat3， pNFKB的變化。把有kras基因突變細胞的溶液放入無kras基因突變的細胞中，則無kras基因突變的細胞生長速度變快。
圖二
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研究圖三
除了生長速度變化，可以看到cyclin  D，Pstat3 也上升。故推測kras基因突變的細胞產生某物質活化了kras基因無突變細胞，Pstat3的訊息傳導。
圖三
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研究圖四
另外一細胞DLD也是如此
圖四
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研究圖五
分析kras基因突變和無突變的溶液中發現kras基因突變的細胞會產生大量的IL8 ，大約7.65倍。
圖五
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參考圖一
推IL8會活化pstat3的訊息傳遞
參考圖一
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研究圖六
利用EGFR的抑制劑可以看出使用kras基因突變細胞的溶液會使kras基因無突變的細胞產生抗藥性。
圖六
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參考圖二
kras基因沒有突變細胞產生抗藥性的理論模式
參考圖二
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研究圖七
利用NFKB的抑制藥物和抑制可以看出會抑制pstat3的訊息傳遞
圖七
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研究圖八
Knockdowm IL8的接受體也會抑制此訊息傳遞
圖八
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研究圖九
加入IL8的藥物可產生pstat3的活化
圖九
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研究圖十
加入IL8的中和蛋白減少pstat3的活化
圖十
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研究圖十一
使用Jak1/2 和IL8接受體抑制劑會減少pstat3的活化
圖十一
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研究圖十二
使用Jak1/2的抑制劑可以減少細胞分裂。
圖十二
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4、 建議事項
結論
有kras基因突變的細胞會產生IL8活化pstat3的訊息傳遞產生抗藥性
建議可以於臨床病人使用kras基因無突變細胞的病人加入Jak1/2的抑制劑增加病人對藥物的療效。
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