醫藥生物技術
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人類基因體計畫
1. 計畫進行歷程
人類基因體計畫(human genome project, HGP)最早是在1985年被提出，歷經數年的討論，最後DNA雙股螺旋結構的發現者－華生博士(James Watson)的推動下於1990年10月正式開始執行，預計在15年內投入美金30億，將人體23對染色體上面的DNA的確實序列加以定出。結果計畫完成速度比預期要快，2000年6月，由「人類基因組計畫」團隊與美國賽雷拉基因科技公司共同宣布人類基因圖譜草圖完成，2003年4月，完成人類全部基因體定序。
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2. 重要發現
1.
人體有百兆個細胞，每個細胞的DNA密碼中有30億個鹼基對。
2.
人類基因的DNA當中，超過97%其功能不明。
3.
不同個體的人類其DNA的差異只有0.1%。
4.
人類與黑猩猩的DNA相似度高達98.8%。
5.
人類的基因總數約35,000~40,000個，所以基因可能利用不同組合方式製造蛋白質，亦即一個基因可以產生多種蛋白質。
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3. 人類染色體基因圖譜的繪製
人類基因體計畫的首要目的是產生人類基因體圖譜。換句話說，就是要知道每一個染色體的遺傳圖譜(genetic map)與物理圖譜(physical map)。前者主要針對功能性基因定位與探討，後者則針對鹼基序列的建立與研究。
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5-2
基因治療
基因治療是取一段外來的DNA，利用物理或生物方法植入細胞，藉以治療有基因缺陷或突變所引起的先天性代謝缺陷或某些特殊疾病的治療方式。1990年，美國國家衛生研究院將製造腺
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脫氨酉每（ADA）基因利用反轉錄病毒嵌入患者自身的T淋巴細胞，然後將基因轉形（Transformation）過的T淋巴細胞送回患者體內，結果治癒了一位因ADA基因產生缺陷而導致嚴重免疫異常的小女孩。從此，全球掀起了基因治療研究的熱潮。基因治療的內容也由單基因遺傳病擴大到多基因變異的癌症、愛滋病、心血管疾病、神經系統疾病、免疫疾病及內分泌疾病等。
以前例來說，是取出病患的細胞，導入外來基因後，再把細胞送回病患體內，謂為體外方法。至於活體內的基因治療，則是利用載體將基因送入人體內的特定細胞，目前常用的載體（vector）包括病毒載體與非病毒載體。
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1、 病毒載體：
主要有反轉錄病毒載體（Retroviral vector）、腺病毒載體（Adenoviral vector）、腺病毒關連載體（Adeno-associated viral vector）及疱疹病毒（Herpes simplex virus, HSV）等。其優點是轉殖效率佳，但具潛在性的危險性。
A. 反轉錄病毒載體：
是目前使用最多的，它是一種RNA病毒，可經由反轉錄酉每 形成雙股DNA，反轉錄病毒進入宿主細胞後會插入宿主染色體中，達到基因轉殖與基因表現的目的。不過病毒插入宿主染色體是隨機的，我們無法預測插入的位置，所以可能會使原本有功能的基因失去活性或使染色體發生變異。
B. 腺病毒載體：
是利用同源基因重組的方法，將表現基因的質體與大部分的病毒基因同時送入細胞。目前發現，腺病毒載體容易誘發細胞產生發炎性免疫反應，這是一個急待解決的缺點。
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2、 非病毒載體：
利用物理或化學方式把基因送入細胞。安全性較高，比較沒有副作用，但其轉殖效率則較差。
(1) 物理方式：如顯微注射法（Microinjection）、電穿孔法（Electroporation），甚至直接將DNA打入肌肉內或曰基因槍法，皆適用於活體治療。
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電穿孔法
(2) 化學方式：如脂質體導入法、磷酸鈣沉澱法（Calcium phosphate precipitation）。
磷酸鈣沉澱法：僅適用於體外的基因轉殖，不適用於活體治療。
A. 脂質體導入法：
利用一些磷脂類的化合物，以不同比例組合形成脂質體（liposome），再將DNA與這些脂質體混合，利用細胞膜為脂雙層的特性，直接通過細胞膜送入細胞內。
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B. 磷酸鈣沉澱法：
將DNA加入含有磷酸鈣與細胞的混合溶液中，此時DNA會與磷酸鈣產生沉澱而附著在細胞表面，接著利用細胞的胞飲作用（pinocytosis）使DNA進入細胞中，並與細胞原來的遺傳物質互相結合。
3、 基因治療標的細胞的種類
基因治療標的細胞可分為兩大類：
1.
體細胞基因療法：
基因的修正僅作用於身體細胞（somatic cell），對生殖細胞沒有影響。
2.
生殖細胞基因療法：
除了作用於身體細胞外，也會影響生殖細胞（genital cell），親代的基因經過修復後可以遺傳至子代。(這種做法的人道及倫理爭議太大，短期之內不可能實行。
4、 基因治療的應用範圍
1.
癌症治療：
目前基因治療應用最廣的為癌症治療。其方法包括：
(1)
將調控免疫機能的一些細胞素(cytokine)基因送入癌細胞內，做成癌症疫苗使用，接著將癌症疫苗打入動物體內，藉以誘發宿主的免疫系統重新認識癌細胞的存在而自動將癌細胞清除。
(2)
將自殺基因藉由載體送入癌細胞內後再將之殺死。
(3)
使用可抑制癌細胞的基因，使之變得較脆弱而易被放射療法或化學療法殺死。
2.
感染性疾病治療：
對於細菌或病毒的感染，可以利用基因轉殖的方法在感染處帶入轉殖DNA，來抑制病原之基因表現。病毒法及基因槍法適用！
3.
遺傳性疾病治療：
如果已知各種基因缺陷會引發的遺傳性疾病，則理論上基因治療是可行的。不過以目前基因轉殖的技術能力而言，只能針對單一基因所引起的疾病加以處理。有些遺傳性疾病的發生是跟數個基因有關，對於此類疾病在治療上就很困難。
5、 目前基因治療所遭遇到的問題
目前基因治療所遭遇到的問題主要包括下列兩項：
1.
基因嵌入細胞的效率不佳，目前只有反轉錄病毒的嵌入效果較好，其他方式均不盡理想。
2.
若基因順利嵌入標的細胞後，是否能順利表現？研究者擔心外來基因一旦進入宿主細胞，有可能發生非預期的基因重組，而變成致癌基因。(在法國進行的ADA缺乏症候群（俗稱「泡泡兒」)之基因治療實驗中，雖然成功治癒了12名病患，但在去年中發現有2名病童因反轉錄病毒的誤插(嵌入)，導致血癌的發生。
但在衡量得失之間【不治療就終生呆在泡泡屋內，治療後即使得了血癌仍有藥物治療】，我們不能因咽費食。
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免疫作用
一、基礎免疫觀念
免疫反應（Immune response）指的是生物體遭受外來異物（如細菌、病毒、毒素等）入侵時，排除異物的防衛機制。而可以引發身體產生抗體（Antibody）的物質稱為抗原（Antigen），如常引起人類疾病的細菌或病毒。
1.
細胞免疫與體液免疫：
免疫反應一般可以分為細胞免疫與體液免疫兩大類：
(1)
細胞免疫：是由胸腺細胞（T細胞）所主導，可以分為兩類：殺手細胞（Killer cell）與輔助者細胞（Helper cell）。前者能直接辨識入侵體內的病原加以消滅；後者會活化殺手細胞及幫忙B細胞產生抗體，以對抗外來的病原。
(2)
體液免疫：為抗體產生細胞（B細胞）所主導。B細胞產生的抗體可以辨認引起病原（細菌或病毒），並與病原結合使之無法產生作用。
2.
主動免疫與被動免疫：
免疫反應又可分為主動免疫與被動免疫。
(1)
主動免疫：是身體在接觸抗原後自行產生的免疫反應，如小兒麻痺疫苗。主動免疫可產生記憶反應，個體在日後如果再次接觸到同樣的病原體或是抗原時，可產生增強效應以對抗病原。
(2)
被動免疫：是經由外在注射的抗體所誘發，如新生兒可以經由母乳而得到抗體。有時身體內的免疫系統會受到損壞，而導致無法對抗外來的病原，如後天免疫缺乏症候群，即俗稱的愛滋病(AIDS)。
此外，免疫系統也可能對於抗原產生過度反應，造成身體正常細胞與外來病毒兩敗俱傷的局面，如2003年席捲全球的嚴重急性呼吸道症候群（Severe acute respiratory syndrome, SARS）。
目前全球都在研究治療SARS的疫苗，但什麼是疫苗呢？由微生物或微生物表面抗原製造對抗病毒或細菌的物質，我們稱之為疫苗。而疫苗具專一性，當注入人體之後會促使免疫系統產生反應及記憶，如果相同的病原體再度侵犯時，可使之恢復記憶，發揮防禦功能，形成所謂的抵抗力，即為主動免疫的功能展現。
但也有失敗的例子：以愛滋病為例，發現至今已經有20餘年了，但仍無法製造出有效的疫苗。
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二、單株抗體
就抗原抗體反應而言，一個抗體通常只跟抗原上的一小段胺基酸結合，這一小段胺基酸稱為抗原決定部分。所以一個分子量較大的抗原分子可能有數個抗原決定抗原決定部分，可以誘發產生數種不同的抗體分子，這類抗原稱為多價抗原。如果我們把抗血清當中的每一種抗體都分離出來，以單一種抗體對抗原分子上的抗原決定部分，就可以提高免疫反應的效率。由抗體的專一性得知每一種Ｂ細胞都只能生產一種抗體，若能夠挑出所要的Ｂ細胞，大量培養後產生均質的抗體，就稱為單株抗體（Monoclonal antibody）。
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5-4
幹細胞
一、幹細胞的定義
幹細胞 （Stem cells）指的是一群尚未完全分化的細胞，具無限制的分裂能力，可以分化成特定組織細胞。依幹細胞可分化之能力限制，又可分為全能性幹細胞（Totipotent stem cells）與多能性幹細胞（Pluripotent stem cells）。
1.
全能性幹細胞：
每一個細胞均可發育成一個完整的生物個體。
2.
多能性幹細胞：
雖不能像全能性幹細胞一樣，但仍具有發育成為許多身體組織細胞的能力，如血液幹細胞(heamatopoitic stem cells)、神經幹細胞(neural stem cells)及皮膚幹細胞(skin stem cells)等。這些特定的幹細胞可發育成為特定組織的分化細胞。
二、幹細胞的來源
目前人類幹細胞主要的來源有二：
1.
分離自胚囊期人類胚胎的內細胞質塊，其來自於不孕症患者接受體外受精後所剩下的胚胎，故稱為人類胚胎幹細胞（Human embryonic stem cells, HES）。
2.
取得捐贈者同意後，從妊娠中止的胎兒取出其卵巢或睪丸組織進一步培養而成。此種具有幹細胞特性的原始生殖細胞與前述的人類胚胎幹細胞特性非常相像。
三、幹細胞的應用
目前幹細胞研究的主要目的是治療疾病，而幹細胞最適合用來治療組織壞死性的病症，如心肌壞死、帕金森氏症、自體免疫疾病等。其優點是因為幹細胞不具毒性，且來自於體內自身的幹細胞，不至於產生排斥作用。
近年來引起社會大眾關心的臍帶血（是指懷孕時，於胎盤與臍帶中的血液），由於其含有豐富的原始幹細胞，可以發育成血液和免疫系統的細胞，所以能用來治療相關的疾病，或是恢復癌症患者因為放射治療而損傷的造血系統。
以往在胎兒出生後，醫生會將臍帶剪斷，將臍帶和胎盤當作醫療廢棄物處理。但在發現臍帶血中含有極為豐富的幹細胞，可取代骨髓作為移植所需，使這些從前被視為廢棄物的臍帶血，有了新的用途。
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組織工程
一、組織工程的概述
因器官或組織受到傷害而造成功能障礙一直是長久以來威脅人類健康的問題。為了讓這類病人可以存活，器官移植的醫療技術就此誕生。不過器官的來源有限，所以許多亟待器官移植的病患都因等不到適當的捐贈者而過世。
組織工程（Tissue engineering）的原理是將特殊細胞培植在天然或人工合成的骨架上，重建特定的組織或器官。組織工程的研發工作最早開始於皮膚研發，這種人造皮膚全部由活細胞與天然細胞間質構成，具有表皮層與真皮層，是第一個供臨床使用的組織工程產品。 

二、組織工程的優點
1.
組織工程可以用少量的組織在體外培養增殖後，進而修復大面積的組織受損。
2.
組織工程可以依照器官的受損情形任意去塑造形狀，以盡量符合原有的器官原貌。
3.
組織工程能夠形成具有生命的活組織，若組織來自於個體本身，甚至不用擔心排斥的問題。
三、組織工程的研究現況與未來展望
目前軟骨、血管、皮膚及神經組織工程的研究正進行當中，美國也開始研究人造手。此外，組織工程的研究，已逐漸和基因工程及幹細胞的技術相結合。可預計未來組織或器官的再造技術將快速發展。許多可供臨床使用的細胞製品如血管、硬骨、膀胱、心肌、神經組織等將陸續出現。
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製藥與生物技術
在全球生物技術企業發展中，美國位居世界第一。而美國在生物技術藥品市場的佔有率亦達45%。不過值得注意的是，製藥並不等同於生物科技，若製藥過程僅單純利用化學合成的方法，則不算是為生物科技，因為生物技術藥品的特性是利用生物程序來生產的。目前生產出的生物技術藥物已用於治療癌症、愛滋病、心臟病、糖尿病及一些罕見的遺傳疾病。
生物技術藥物的原始材料是細胞及其組成分子。其生產方法是應用DNA重組技術生產的蛋白質、酵素、細胞生長因子及單株抗體等。今後生物技術的藥品研發將包括四大領域：
1.
惡性腫瘤：
即一般俗稱的癌症。癌症已經多年蟬連台灣十大死因的榜首，因此「治療癌症」將成為相當多的生物技術藥物的研發方向。例如Avastin即是一種生物技術藥物，其利用單株抗體來，切斷供給癌細胞氧氣與營養物質的血管，讓癌細胞因而死亡。
2.
神經退化性疾病：
包括老年癡呆症（阿滋海默氏症）、帕金森氏症、腦中風等慢性疾病。
3.
自體免疫疾病：
包括哮喘、風濕性關節炎、多發性硬化症、紅斑性狼瘡等。
4.
心血管疾病。
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中草藥
一、草藥的優缺點
1.
優點：
(1)
中草藥的來源都是天然成分：許多中草藥原本就是食品，所以相較於西藥，其毒性較輕且副作用較少。
(2)
來源廣泛，取得容易。
(3)
強調人體的整體性：中草藥的作用原理是依據中醫的「陰陽五行」而運作的，強調人體的整體性，中醫認為藥物的作用是透過調理人體機能而產生療效。
(4)
常見的中草藥配方多半由數種草藥所組成，所以可以在藥效上相互截長補短，且藥量可以隨症狀的輕重程度和病患的個人體質調整，較西藥彈性更大。
2.
缺點：
(1)
中草藥當中的雜質多、有效成分複雜，其藥理作用不容易用現代醫學的觀點來解釋。
(2)
由於中草藥的成分不夠明確，一旦誤用導致中毒時，便難以分析是哪一種成分所引起的，所以中草藥引發的中毒反應常會比西藥危險。
(3)
中草藥的服用方法多半是口服，所以進入血液循環的速度比西藥慢，較不適合用來治療一些具有急性病症的病患。
三、中草藥的未來發展
今後中草藥的發展將結合西方醫藥與傳統中藥的特色，成為現代化中草藥。包括制定出有系統性的命名與分類方法、生產依照現行優良藥品製造規範（Current good manufacturing practices，cGMP）、在製造流程中依照標準操作程序（Standard operation procedure, SOP）來進行，包括精密分析檢測、完整的品管流程及現代化的分離與萃取技術。藥方方面，以科學方法一步步驗證，包括天然物成分的分離與純化、藥效評估、藥理與毒理的分析、結構修飾等，以確保藥品的安全性、有效性及穩定性。
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