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	• 中文摘要
	阿黴素(Adriamycin)是一種抗癌的化療藥物，廣泛地應用在惡性腫瘤和淋巴瘤的治 療上。老鼠經阿黴素的處理下，會很快地引發持續性的腎絲球病變，其病理指標與人類 慢性腎臟病變很相近，因此此動物模式常用來作腎臟病變的研究。阿黴素所造成的細胞 毒害，細胞凋亡為其中重要的原因之一，而阿黴素造成腎小管細胞的細胞凋亡也已有報 告提到。內源性環前列腺素(Prostacyclin, PGI2)是由血管內皮細胞所分泌，透過細胞表 面的受器作用在血小板與血管，得以抑制血小板的功能，擴張血管，保護血管內皮細胞。 在吾人的先前研究中，已證實同時攜帶COX-1 和PGIS 的腺病毒感染大鼠腎小管細胞， 可產生大量PGI2，並進而抑制阿黴素引起之腎小管細胞凋亡。內生性PGI2 的作用機轉 是與細胞內之細胞核受體Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)結合後，啟動 其下游之基因。而PPARs 在PGI2 的保護作用及抑制細胞凋亡的作用中所扮演的角色仍 未清楚。在初步的研究中，吾人發現內生性的PGI2 會引發PPAR的合成，因此PPAR 很可參與PGI2 保護作用的機制中。 在本三年計畫中，我們將進一步研究受PGI2 誘導產生的PPAR在腎小管細胞的保護作 用中所扮演的角色，並且建立阿黴素引發腎炎的老鼠動物模式，以分析PGI2 及PPAR 在腎臟病變上的治療潛力。主要的研究要點如下所列： (1) 測定在大鼠腎小管細胞中，PGI2 對PPAR的表現量及活性的影響。 (2) 研究PGI2 對阿黴素所引發的細胞凋亡之保護作用中，PPAR所扮演的角色及其分子 機制。 (3) 以小鼠建立阿黴素引發腎炎的動物模式，研究PGI2 及PPAR對此動物模式有無保護 作用。 (4) 藉由PPAR基因剔除鼠的動物模式，進一步研究PPAR在PGI2 治療腎炎的機制中 所存在的關鍵地位。 本研究將提供吾人在PGI2 對阿黴素所引發的腎小管細胞凋亡的分子機制上有更多的了 解。藉由建立阿黴素引發腎炎的老鼠動物模式，分析PGI2 及PPAR在腎臟病變上的治 療潛力，未來將有利於人類慢性腎臟病的治療。
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