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阮籍老師 
 

一、科學家常常希望可以深入瞭解生物的眾多基因是如何共同作用以產生和維持一個正常生物體的

運作，因此發明了非常多的分子生物學相關的技術以利完成個別的研究目的。請列舉至少四種

常用來研究基因的表現與功能的技術並解釋其作用的原理。（30 分） 
《考題難易》★★  ☆☆ 

《破題關鍵》基因的表現，由 DNARNAProtein 去解釋一基因的功能，至少有十種技術，但只

需寫出四種。 
《使用法條》or《使用學說》就是內文說明。 
《命中特區》生物技術講義中基楚生物技術 
【擬答】 

基因表現（gene expression）又稱基因表達，是用基因中的資訊來合成基因產物的過程。產物

通常是蛋白質，但對於非蛋白質編碼基因，如 tRNA 和小核 RNA（snRNA），產物則是 RNA。

所有已知生物都通過基因表現來生成生命所需的高分子物質。 
四種常用來研究基因的表現與功能的技術並解釋其作用的原理，如下。 
以基因晶片分析基因表現與功能性基因體學 
在高通量量測技術中，基因晶片的發展是近十幾年來應用在基因表現量測的利器。蒐集大量

的 Affymetrix 基因晶片資料，以總體分析法（mata-analysis）重新鑑定人類持家基因與組織

特異基因的成員與功能。 
生物資訊學將生物學的所有領域（包括生物化學、基因體學、生理學和分子生物學）與電腦

科學、應用數學和統計學相結合。科學家使用生物資訊學來開發新的演算法和軟體工具，可

用於分析和解釋基因體資訊。生物資訊學工具可讓研究人員比較和對比不同物種的基因體資

料，識別基因體序列，並確定基因和蛋白質的功能。 
基因表現連續分析法（serial analysis of gene expression, SAGE）可以準確的在同一時間內針

對數千個基因進行 基因表現量的分析，因此 SAGE 已成為一研究後基因組階段

（post-genomic era）基因表現的有力工具。 
 RNA 干擾或病毒誘導基因沉寂（virus-induced gene silencing, VIGS）的策略是近年來所發展

的技術，藉由抑制植物基因表現而進一步探討植物基因功能。 
基因敲除（gene kcockout 基因缺失或基因失活）是一種廣泛使用的基因工程技術，可靶向

並去除或滅活生物體基因組中的特定基因。這可以通過同源重組、CRISPR-Cas9、Cre/loxP
和 TALEN 等多種方法來完成。 基因敲除的主要優點之一是它們允許研究人員在體內研究

特定基因的功能，以了解它們在正常發育和生理學以及疾病發病機制中的作用。通過研究具

有敲除基因的生物體的表型，研究人員可以深入了解該基因所涉及的生物學過程。 基因敲

除主要有兩種類型，完全敲除和條件敲除。完整的基因敲除使基因永久失活，而條件基因敲

除允許基因在特定時間或特定組織中關閉和打開。條件性基因敲除對於研究發育過程和了解

基因在特定細胞類型或組織中的作用特別有用。 
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二、癌細胞會透過特殊的機制躲避免疫系統的攻擊，一旦癌細胞脫離免疫細胞的監控，癌細胞就會

迅速的擴張，加速癌腫瘤的發展。免疫細胞治療是目前治療癌症的方法之一，利用強化自體免

疫功能來攻擊並殺死癌細胞。請試論下列問題：（每小題 10 分，共 20 分） 
癌細胞如何逃脫免疫系統的監控？ 
 T 細胞輸入療法（Adoptive Tcell therapy）之種類、原理及可能副作用。 

《考題難易》★★  ☆☆ 
《破題關鍵》毒殺 T 細胞認知自我與非自我，腫瘤細胞得以偽裝或不表現特定抗原，因此，不被

認出。T 細胞輸入療法讓腫瘤細胞與 T 細胞認知後，大量放大，回輸體內，毒殺腫瘤細胞的技

術。 
《使用法條》or《使用學說》免疫生技基本概念。 
《命中特區》生物技術講義中醫學生物技術。 
【擬答】 
腫瘤脫逃 tumor evasion or escape）機制： 
部分癌細胞會隱藏細胞上的抗原讓 T 細胞找不到。 
腫瘤內招募的調節 T 細胞和骨髓抑制細胞（regulatory T cell 和 myeloid suppressor cell）會

直接削弱 T 細胞。 
癌細胞分泌抑制激素（IL10, TGF-α）來削減 T 細胞的攻擊能力。 
細胞查核抑制，如表限 PD-L1 & CTLA-4 等，使得毒殺 T 細胞認為是自我細胞，因而脫

逃被毒殺命運。 
 T 細胞輸入療法（Adoptive T cell therapy）是免疫細胞標靶治療（targeted immune effector cells, 

TIE），是將高效能的自體 T 細胞直接標靶到癌細胞特異抗原上，直接殲滅癌細胞。T 細胞

是身體免疫系統中對抗癌細胞最強而有力的防衛成員，它藉著所擁有的接受器（T cell 
receptor, TCR），直接與癌細胞上的特異抗原結合。當 T 細胞上的接受器與癌細胞的抗原結

合時，會引發 T 細胞分泌細 胞激素（例如 IFN-α和 IL-2）分解、消滅癌細胞。 
 T 細胞輸入療法（Adoptive T cell therapy）種類與原理： 

T 細胞輸入療法是一種免疫治療，提高自身的免疫細胞來攻擊癌症。T 細胞輸入療法有兩

種主要類型：腫瘤浸潤性淋巴細胞（或 TIL）療法和 CAR-T 細胞療法。兩者都包含收集

自己的免疫細胞，並在實驗室中培養擴增大量的這些細胞，然後通過靜脈輸注，將這些細

胞回輸到體內。T 細胞輸入療法也稱為過繼細胞療 
 TIL： 

TIL 療法使用稱為腫瘤浸潤性淋巴細胞的 T 細胞，這些細胞會出現在腫瘤中。在實驗室

中對這些淋巴細胞檢測，找出最能識別腫瘤細胞的淋巴細胞，然後，這些被選中的淋巴

細胞再做生長因子處理，使它們迅速且大量增生。 
 CAR-T： 

CAR-T 細胞療法類似於 TIL 療法，不過 CAR-T 細胞療法是將 T 細胞在實驗室中以基因

工程技術進行改造，置入一種稱為 CAR 的基因，CAR 是嵌合抗原受體的意思，CAR
的設計是為了讓 T 細胞能附著在癌細胞表面的特定蛋白質上，提高它們攻擊癌細胞的

能力。然後使它們生長再回輸，專一性殺死癌細胞。 
 T 細胞輸注療法的副作用： 
 TIL 療法可能引起毛細血管滲漏症候群，這種症候群會導致液體和蛋白質從微小的血

管中滲出並流入周圍的組織，導致危險的低血壓。毛細血管滲漏症候群可能導致多重器

官衰竭和休克。 
 CAR-T 細胞療法可引起一種嚴重的副作用，稱為細胞激素釋放症候群（cytokine release 

syndrome）。當 T 細胞攻擊腫瘤細胞時或其他免疫細胞對新的 T 細胞產生反應時，會

大量釋放細胞激素到血液中，此時就會引起這種症候群。 
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三、不同形式與成分的 COVID-19 疫苗，包括 mRNA 疫苗緩解了新冠肺炎的疫情。請敘述 mRNA 
疫苗製備之原理，並比較 mRNA 疫苗與傳統疫苗和 DNA 疫苗之優缺點。（20 分） 

《考題難易》★★  ☆☆ 

《破題關鍵》基因的表現，由 DNARNAProtein，COVID-19 毒刺蛋白被認知，進而產生抗體

的 mRNA 疫苗，考前一星期的叮嚀講座也提供詳細的做法原理與優缺點。 
《使用法條》or《使用學說》就是內文說明。 
《命中特區》生物技術講義中免疫瑿學基楚生物技術 
【擬答】 
 COVID-19 mRNA 疫苗製備原理： 

COVID-19 mRNA 疫苗含有一段可轉譯成 SARS-CoV-2 病毒棘蛋白（病毒結構蛋白之一，為

目前 SARSCoV-2 疫苗選定之疫苗抗原）的 mRNA，接種後在人體細胞質內製造棘蛋白，此

疫苗抗原並釋出細胞外，進而刺激免疫系統產生對抗 SARS-CoV-2 棘蛋白的細胞免疫力與體

液免疫力。新冠肺炎 mRNA 疫苗透過上臂肌肉注射植入。一旦指令（mRNA）進入肌肉細

胞，細胞會根據指令製造蛋白質片段。產生這種蛋白質片段後，細胞會分解和消除該指令。 
然後，該蛋白質片段會出現在細胞表面。免疫系統發現這裡不應該有這種蛋白質，於是開始

啟動免疫反應，並分泌抗體，這個過程與抑制新冠肺炎的自然感染一樣。 到這個過程結束

時，人體便已經學會如何防止未來的感染。 
人體有許多防禦系統，會摧毀外來的 RNA。除了組織間有酵素會分解 mRNA，而細胞的類

鐸受體（Toll-like receptors／TLRs）系統，能偵測可疑的 RNA、停止它們轉譯成蛋白質，

更糟的是會誘發劇烈發炎反應。 
透過修飾核苷酸（uridine 修飾為 pseudouridine），能讓人工 mRNA 穩定、安全地存在於動

物體內，並能劫持細胞、讓它生產出人類想要的 spike 蛋白質。 
比較 mRNA 疫苗與傳統疫苗和 DNA 疫苗之優缺點。 
和整顆病毒類型疫苗比較：mRNA 疫苗僅截取單一蛋白質的密碼，因為不含其他病毒訊

息，對接種者的安全性極高。 
和蛋白質類型疫苗比較：mRNA 疫苗無須在藥廠生產病毒蛋白質，省去了蛋白質的純化、

定量製程，同時 mRNA 疫苗更接近自然感染（細胞產生病毒蛋白）的形態。 
和腺病毒載體疫苗比較：mRNA 疫苗無須大量生產腺病毒載體，省去了病毒純化、定量

等製程。且腺病毒疫苗之牛津、嬌生疫苗，推測會引發罕見血栓併血小板低下之副作用。

而 mRNA 疫苗目前未觀測到此副作用，相對安全。 
和所有其他疫苗一樣，mRNA 疫苗的優勢在於接種者可以獲得免疫保護，而不用冒險，

不會產生感染新冠肺炎的嚴重後果。 
 mRNA 疫苗更強大的優勢是速度—只需完整的遺傳密碼，就能製造出疫苗。在新型冠狀

病毒（SARS-CoV-2）密碼釋出後，莫德納（Moderna）僅花了 25 天就製備出疫苗；而

面對變異株的威脅，輝瑞表示僅需六週，藥廠就能打造出針對變異病毒的新疫苗。mRNA 
疫苗的製程快速，在瞬息萬變的新興瘟疫裡站穩巨大的優勢。 

 
四、美國食品藥物管理局（FDA）至今核准了超過 100 種用來治療各種疾病的單株抗體藥物。請

試論下列問題： 
製造單株抗體用來治療疾病之方法原理與其優缺點？（20 分） 
那幾種型態之單株抗體常用來治療癌症？（10 分） 

《考題難易》★★  ☆☆ 

《破題關鍵》單株抗體的製作，鼠源、嵌合、人類化、全人類單株抗體製作原理等。 
《使用法條》or《使用學說》就是內文說明。 
《命中特區》生物技術講義中免疫生物技術。 
【擬答】 
製造單株抗體方法原理與其優缺點： 

製造單株抗體方法有二： 
融合瘤（hybridoma）技術 
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