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• 中文摘要 

慢性 B 型肝炎病毒(HBV) 帶原者為肝硬化及肝癌的高危險群。HBV 的繁殖過程中必須利用反轉錄完成病毒 DNA 之複製。因 HBV 的反

轉錄.缺乏校對活性，所以在 HBV 複製過程中，常產生突變現象。 HBV 表面蛋白基因可分為 preS1，preS2 及 S 區域，可轉譯出三種不

同的表面蛋白。 preS2 自然突變種常出現於肝癌病患。在細胞培養實驗中，我們對兩名肝癌病患的 preS2 突變種作研究，發現這突變種

不但能複製繁殖，也能分泌病毒顆粒。而且這突變種能使表面蛋白累積於肝細胞內。其他研也究顯示，若 preS2 突變種存在於肝細胞時，

肝細胞會出現同源增殖（clonal proliferation）及生長優勢。因網狀內質（Endoplasmic reticulum, ER）累積過量的表面蛋白時，常導致「毛

玻璃(ground glass) 」現象及生理上的壓力，這些 ER 壓力能活化某些細胞性轉錄路徑，從而引發細胞增生。這些結果間接顯示 preS2 突變

種可能會刺激細胞增殖，同時，preS2 突變蛋白可能是一種致癌蛋白，因它可借由 ER 壓力訊號途徑，導致細胞過渡及不正常增殖，最後

導致惡性變化。為了探討 preS2 突變種對細胞週期的影響，我們計劃把 HBV 野生種或 preS2 突變種的 DNA 轉殖至肝癌細胞中，再利用

細胞流量法(flow cytometry) 來評估 preS2 突變種或野生種病毒對細胞 DNA 合成及細胞週期影響的差異。同時，要進一步証明 preS2 突變

蛋白為一功能性蛋白，我們將利用不同的載體（vectors）於肝癌細胞中表達 preS2 野生種或突變蛋白，評估是否因不同蛋白的表達，會對

細胞 DNA 合成及細胞週期有不同的影響。本研究結果將可釐清在慢性 HBV 帶原過程中，preS2 蛋白突變種之生物意義及其重要性。從

而瞭解 preS2 蛋白突變種在多樣化的慢性 HBV 帶原過程及肝癌的形成中，其所扮演之重要角色。同時，可藉由 preS2 突變種的出現，作

為預測肝癌發生的一個臨床指標。  
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