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台灣研究團隊成功開發質譜新技術
應用於細胞吞噬奈米粒子的定量研究
由中央研究院基因體研究中心特聘研究員兼主任陳仲瑄教授、特聘研究員陳鈴津副主任，以及國立東華大學物理學系與中央研究院基因體研究中心合聘助理教授彭文平博士所領導的一組台灣本土研究團隊，2010年4月13日於國際重要專業領導週刊「化學期刊」(Angewandte Chemie)發表重要論文，展現一項首創的質譜新技術。該項新技術，不僅可以測量細胞的質量，還可以應用於細胞吞噬金屬與非金屬奈米粒子的定量檢測，補足目前傳統質譜儀無法做到的範圍。這項技術未來可望廣泛應用於奈米醫學研究，受到高度重視。
研究團隊表示，近年來，奈米醫學蓬勃發展。例如，科學家已經能夠利用金奈米，配合螢光劑使用，達到偵測生物體內分子的變化過程。同時，金奈米顆粒(Gold Nanoparticles)會被活體細胞吞噬，科學家已經可以把藥物包裹在極小的奈米粒子內，送到活體細胞中，達到某種程度的檢驗與治療的效果。
此次研究團隊係利用2007年本院基因體研究中心及原子與分子研究所共同開發之新型「細胞質譜儀」(Charge-Monitoring Mass Spectrometer, CMS)，量測出細胞的質量，成功完成直接量測微米級粒子。這也是本院基因體研究中心「物理與資訊基因體學」專題研究團隊於質譜儀技術的創新與鑽研之長期努力，所累積的另一項成功標竿。
其次，研究團隊將金屬與非金屬奈米粒子，與活體細胞，同置培養皿，反覆實驗，持續監測。結果發現，從30奈米到250奈米大小的金顆粒，都會被吞噬，代表金奈米會與細胞結合，而細胞仍然活著。此外，實驗還可以測出每單顆細胞吞噬金奈米顆粒的數量。而一種非金屬「聚苯乙烯」(Polystyrene)奈米粒子，經過細胞質譜儀的實驗量測，同樣也有被吞噬的現象。這些數據，充分顯示，單個生物體內同一型的細胞因年齡、健康而有大小、質量的差別，但是它們都明顯可以吞噬奈米顆粒。這個發現很重要，因為未來可以利用此嶄新技術，觀察包裹著極小奈米粒子的藥物，送到活體內，觀測細胞吞噬數量的情況。
更重要的是，研究團隊的這項CMS測量新技術除了金屬之外，還可以應用於量測奈米光觸媒、奈米碳管、奈米鑽石、病毒、膠束(micelles)、微脂粒(liposomes)、 人工聚合物等非金屬的奈米粒子，解答科學家的定量疑問。目前，各種類的奈米粒子，因其能增加藥物進入癌細胞內的濃度，避免造成正常細胞的毒性，及減少藥物傳遞阻力，已經被廣泛地應用於藥物傳遞的研究。而微脂粒(liposomes)並且已經獲得美國藥物管理局的人體試驗。因此，研究團隊的研究論文，對於各種奈米粒子促進劑的研發工作，提供基礎且重要的依據。
再例如，奈米光觸媒(TiO2)能分解有機物與具超親水性的性質，甚具抗菌、防污、除霧、脫臭、淨水、抗癌等功用。但若被人體的表皮細胞過量吸收，有可能對人體造成不良的效果。使用CMS做為量測分析工具，將能回答藥物是否能成功進入細胞內及其濃度的定量，不必再黑箱揣測了。
為了驗證實驗的正確性，研究團隊亦與目前受到廣泛使用的商業儀器「感應耦合電漿質譜分析儀」(ICP-MS)作比對。結果發現，CMS與ICP-MS均可測出相同的細胞吞噬奈米金粒子的吞噬曲線。同時，CMS只需要2個步驟，而ICP-MS卻要5個步驟。ICP-MS所需時間為CMS的5倍。同時，CMS不僅能量測金屬奈米粒子，更能測量細胞吞噬「非金屬」的奈米物質，也能測出單顆細胞的吞噬量，這個實驗結果是ICP-MS無法達成的。
論文第一作者國立台灣大學生物產業機電工程學系研究所博士生林煥彰表示，「這個研究，可以加速量測細胞的質量變化，包括細胞病變、細胞吞噬外來物質所造成的質量變化等。細胞質譜儀在醫學應用上有可能會是相當重要的工具。研究人員將繼續與生物相關的研究人員合作，研發更精密與方便的量化分析方法，期待帶給生技研發更好的研究與檢驗工具。」
此次研究經費係由國家科學委員會、中央研究院、國家衛生研究院支持。而所使用的新型「細胞質譜儀」是2007年由本院基因體研究中心特聘研究員陳仲瑄主任、助研究員彭文平，本院原子與分子科學研究所張煥正研究員，以及本院物理研究所朱明禮博士等學者，合作開發完成。陳仲瑄主任實驗室的研究目標，在於研發可直接量測奈米尺度物質的質譜儀，例如：病毒尺度的奈米粒子。中研院基因體中心著力於質譜儀技術的研發，希望能發展商業用的質譜儀，達到質量量測的範圍可以包含全質量區域（Full Mass Range）的境界。
「化學期刊」係由德國化學學會(German Chemical Society)發行之國際專業期刊，2008年專業影響指數高達10.879。
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Taiwan Scientists Advance Technology Used for Quantitative Measurement of Nano-/microparticle Uptake by Cells 

A Taiwan research team has developed a new approach for investigating the amount of nano-/microparticles taken up by mammalian cells. This project was led by Dr. Chung-Hsuan Chen, Distinguished Research Fellow and Director of the Genomics Research Center (GRC) at Academia Sinica, and Dr. Wen-Ping Peng, a Jointly-appointed Assistant Professor of the GRC and the Department of Physics at National Dong Hwa University of Taiwan, in collaboration with Dr. Alice Yu, Distinguished Research Fellow and Deputy Director of the GRC. The research was published online in the leading international journal, Angewandte Chemie, on April 13, 2010. 

Nano-/microparticles have been pursued by researchers in recent years as possible carriers for drug delivery. Therefore, effective quantitative measurement of the cellular uptake of nano-/microparticles is of great importance. Conventionally these tiny particles have been measured using certain types of mass spectrometry (an analytical technique for the determination of the elemental composition of a sample or molecule) including Inductively Coupled Plasma Atomic Emission Spectroscopy and Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry (ICP-MS). However, these methods of measurement are limited to elemental particles such as gold nanoparticles. 

For this study, scientists used a different type of spectrometer called the Charge-Monitoring Mass Spectrometer (CMS), a device which was itself developed by a group at the GRC and the Institute of Atomic and Molecular Sciences at Academia Sinica in 2007 to measure single cancer cells at higher speeds. This time, researchers from the GRC Physical and Computational Genomics group used this recently-developed device to measure the masses of cells of nano-/microparticle, a novel approach for investigating the amount of nano-/microparticle uptake into mammalian cells.  

The group’s findings indicate that the CMS is an adequate tool for time-resolved measurements of nanogold uptake by cells. They also found that the CMS could measure particles over a larger size range from 30nm to 250 nm. In addition, as the CMS only takes two-steps to examine the nanogold and the ICP-MS takes five-steps rendering the CMS analysis is more time-efficient. Most importantly, however, the CMS will also be able to measure non-metal nano particles, including polymeric nanoparticles, carbon nanotubes, diamond nanoparticles, viruses, micelles and liposomes in addition to elemental particles.

“This research brings more efficiency to the measurement and detection of the mass changes of a cell as a result of malignancy or the uptake of nanoparticles. The CMS is proven to be useful in streamlining the determination the quantity of both gold and polystyrene nano-/microparticles taken up into cells. We expect that such device will be of importance in medical applications,” noted the first author of the study, Huan-Chang Lin, a Ph.D. candidate in the Department of Bio-Industrial Mechatronics Engineering at National Taiwan University. 
This research is co-funded by the National Science Council, Academia Sinica and the National Health Research Institute. The full list of authors is Huan-Chang Lin, Hsin-Hung Lin, Cai-Yu Kao, Alice L. Yu, Wen-Ping Peng and Chung-Hsuan Chen. 

The full-text of the study was published under the title Quantitative Measurement of Nano-/Microparticle Endocytosis by Cell Mass Spectrometry, available at the Angewandte Chemie website at: http://www3.interscience.wiley.com/journal/123349954/abstract?CRETRY=1&SRETRY=0.

Angewandte Chemie is published by the German Chemical Society. In 2008 it had an impact factor of 10.879.
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