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• 中文摘要 

革蘭氏陽性菌細胞壁主要成分.聚醣(peptidoglycan, PGN)被認為是革蘭氏陽性菌感染所引起的發炎反應、發燒或敗血性休克等臨床症狀

的主要原因。這些作用主要是導因於.聚醣可活化巨噬細胞和誘導組織上皮層失去正常功能。呼吸道上皮細胞在呼吸道的發炎反應扮演

重要的調節角色，主要是藉由釋放細胞激素和增加細胞附著分子的表現。雖然近年來葛蘭氏陽性細菌的感染有逐漸增加的趨勢並且是

常見影響生活品質的原因之一，但是對於革蘭氏陽性菌感染所引發之免疫發炎反應，則所知有限。細菌細胞壁組成誘導宿主防禦機制

和免疫反應的機轉已有許多相關研究報導，但.聚醣是否可誘導細胞死亡及其作用機轉卻仍不清楚。細胞凋亡在組織發育和維持體內恆

定狀態上扮演相當重要的角色，細胞凋亡的特徵包括細胞核濃染、DNA 斷片以及細胞膜上磷脂質對稱性喪失。這個程序性細胞死亡的

調控取決於細胞所接受到生存或死亡訊息間的平衡。根據細胞死亡的型態和 lysosome 依賴性可定義出另外兩種細胞死亡型態，細胞

autophagy 會產生 autophagosome 和 autophagolysosome 用以降解特定蛋白進而維持細胞存活、組織再造等正常功能。和細胞壞死相似，

非 lysosomal 細胞死亡則包括了細胞胞器的脹大和細胞質中「empty spaces」的出現。我們初步實驗發現.聚醣可時間和濃度依賴性地降

低肺部上皮細胞的存活率。利用 LDH 分析法排除.聚醣誘導細胞壞死的可能性。最近有報導指出 ASK1(apoptosis signaling kinase 1)會參

與革蘭氏陽性菌誘導的發炎反應。因此我們便有興趣探討.聚醣是否透過活化 ASK1，使得細胞進行特定型態的細胞死亡。本實驗的中

心假說是.聚醣結合至 TLR2 受體並活化 ASK1 訊息路徑，最終導致細胞凋亡或 autophagic 死亡。希望此計劃的完成可進一步瞭解.聚
醣誘導肺部上皮細胞死亡的作用機轉，並且發展出治療因革蘭氏陽性菌所引起之相關疾病的治療方針。  
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