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	• 中文摘要
	.聚醣 (peptidoglycan, PGN) 是革蘭氏陽性菌細胞壁的主要成分，它會活化宿主的免疫系統，並誘導發炎物質的釋放。PGN會透過與Toll-like receptor 2 (TLR2) 結合併傳遞訊號來活化NF-κB，然而PGN如何誘導細胞內的訊號傳遞路徑還有許多待釐清的地方。目前已知MyD88是Toll-like receptor 引發NF-κB活化的重要路徑。許多報告也指出，MyD88缺陷的小鼠完全無法刺激發炎細胞激素的產生。我們之前的研究已證實在RAW264.7巨噬細胞，PGN會誘導TLR2與p85α的結合，進而活化Ras/Raf-1/ERK/IKKα/β/NF-κB訊號傳遞路徑 (Chen et al., 2004, J. Biol. Chem. 279: 20889)。共同免疫沉澱法 (Co-immuoprecipitation assay)的實驗我們發現PGN會誘導TLR2, MyD88 和p85α彼此的結合。最近的研究指出，以細菌之flagellin刺激人類結腸上皮細胞，TLR5會透過MyD88與p85α結合。因此MyD88可能是TLR2與p85α結合的橋樑。過去的文獻也指出，利用pull-down實驗證實p85α可與c-Src直接交互作用。我們之前的研究也發現PGN會誘導c-Src的磷酸化、NADPH氧化.的活化、和ROS的釋放。而PGN所誘導的ROS釋放可以被顯性抑制突變型的c-Src及NADPH氧化.抑制劑所抑制。共同免疫沉澱法的結果也發現PGN會刺激TLR2, c-Src和NADPH oxidase的次單元p47phox 作物理性的結合。因此我們假設PGN誘導NADPH oxidase的活化，可能是透過TLR2/ MyD88/p85α/c-Src/p47phox的訊號傳遞路徑。所以本研究計劃的中心假說是PGN所誘導的NADPH oxidase 活化是經由TLR2透過MyD88與p85α, c-Src和p47phox交互作用形成一個有功能的蛋白複合體。如果這個假說是正確的，減少TLR2/MyD88/p85α/c-Src/p47phox蛋白複合體的形成，應在抑制革蘭氏陽性菌感染的治療上具有重大的價值。在這個子計畫中，我們將去檢視以下的三個假說: 假說 1: PGN誘導NADPH oxidase活化途徑中，p85α/c-Src/p47phox彼此的結合是透過MyD88的路徑。假說2: PGN誘導蛋白複合體 p85α/c-Src/p47phox 的形成是需要透過蛋白domain-domain之間彼此的交互作用。假說 3: 利用表現p85α, c-Src, 或p47phox的剔除或突變蛋白或者利用針對它們的siRNA將會破壞PGN所誘導的訊號傳遞路徑。此計劃的整體目標是去釐清革蘭氏陽性菌細胞壁成分PGN誘導發炎反應的分子機制，以期發展有效的策略來治療革蘭氏陽性菌的感染。 
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