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ｂｅｔｗｅｅｎＴＬＲ７ａｎｄＭｙＤ８８．

１　Ｍａｔｅｒｉａｌｓａｎｄｍｅｔｈｏｄｓ

１．１　Ｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ＰｒｉｍｅＳｔａｒＤＮＡｐｏｌ

ｙｍｅｒａｓｅａｎｄｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｅｎｚｙｍｅｓｗｅｒｅｐｕｒｃｈａｓｅｄ

ｆｒｏｍＴａＫａＲａＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏ．Ｌｔｄ．ＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓ

ｗｅｒｅｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｂｙＳａｎｇｏｎ．ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００

ｗａｓｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎ．Ｒ８４８ ｗａｓｐｕｒ

ｃｈａｓｅｄｆｒｏｍ Ａｌｅｘ．ＴｈｅＤｕａｌＬｕｃｉｆｅｒａｓｅＲｅｐｏｒｔｅｒ

ＡｓｓａｙＳｙｓｔｅｍｗａｓｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍＰｒｏｍｅｇａ．Ａｎｔｉ

ｈｕｍａｎ ＴＬＲ７ａｎｄ ＭｙＤ８８ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｗｅｒｅｐｕｒ

ｃｈａｓｅｄｆｒｏｍＡｂｃａｍ．

１．２　ＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｅｃｔｏｒａｎｄＴＬＲ７

ｔｒｕｎｃａｔｉｎｇｍｕｔａｎｔｓ　ＨｕｍａｎＴＬＲ７ｓｅｑｕｅｎｃｅｗａｓ

ｇｅｎｅｒａｔｅｄｂｙＰＣＲａｎｄｌｉｇａｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅｃｌｏｎｉｎｇｓｉｔｅ

ｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｅｃｔｏｒｐＥＧＦＰＮ１．Ａｓｅｒｉｅｓｏｆ

ｔｒｕｎｃａｔｉｎｇｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒｓｗｅｒｅｄｅｓｉｇｎｅｄａｎｄｕｓｅｄ

ｔｏ ｇｅｎｅｒａｔｅ ｖａｒｉｏｕｓ ＴＬＲ７ ｔｒｕｎｃａｔｉｎｇ ｍｕｔａｎｔｓ，

ｗｈｉｃｈｗｅｒｅａｌｓｏｌｉｇａｔｅｄｔｏｐＥＧＦＰＮ１．ＭｙＤ８８ｗａｓ

ｃｌｏｎｅｄｆｒｏｍｃＤＮＡｏｆＴＨＰ１ａｎｄｌｉｇａｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｅｃｔｏｒｐＣＭＶＣＭＹＣ，ｗｈｏｓｅＣｔｅｒｍｉ

ｎｕｓｗｏｕｌｄｅｘｐｒｅｓｓａＭｙｃｔａｇ．ＮＦκＢｗａｓｃｌｏｎｅｄ

ｉｎｔｏｆｉｒｅｌｙｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｒｅｐｏｒｔｅｒｐｌａｓｍｉｄｐＧＬ３（Ｐｒｏ

ｍｅｇａ）．Ｔｈｅ Ｒｅｎｉｌｌａｌｕｃｉｅｒａｓｅｒｅｐｏｒｔｅｒ ｐｌａｓｍｉｄ

ｐＲＬＴＫｗａｓａｌｓｏｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍＰｒｏｍｅｇａ．

１．３　 Ｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅ　 Ｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ
（ＨＥＫ）２９３ＴｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎＤＭＥＭｃｅｌｌｃｕｌ

ｔｕｒｅｍｅｄｉｕｍ（Ｇｉｂｃｏ）ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１０％ｈｅａｔｉｎａｃｔｉｖａ

ｔｅｄｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ（Ｇｉｂｃｏ）ａｎｄｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ／ｓｔｒｅｐ

ｔｏｍｙｃｉｎａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）．

１．４　Ｓｉｔｅｄｉｒｅｃｔｅｄｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ　ＱｕｉｋＣｈａｎｇｅＳｉｔｅ

ＤｉｒｅｃｔｅｄＭｕｔａｇｅｎｅｓｉｓＫｉｔ（Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ）ｗａｓｕｓｅｄｆｏｒ

ｓｉｔｅｄｉｒｅｃｔｅｄｍｕｔａｔｉｏｎ．Ｍｕｔａｎｔｓｗｅｒｅｍａｄｅａｓｔｈｅ

ｋｉｔ’ｓｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｄｅｓｃｒｉｂｅｄ．Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅｏｌｉｇｏ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｗｅｒｅｄｅｓｉｇｎｅｄａｖａｉｌａｂｌｅｕｐｏｎｒｅｑｕｅｓｔ．

Ａｌｌｍｕｔａｎｔｓｗｅｒｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．

１．５　Ｒｅｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅａｓｓａｙ　ＨＥＫ２９３Ｔｃｅｌｌｓ（２×１０５

ｃｅｌｌｓ／ｗｅｌｌ）ｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎ２４ｗｅｌｌｐｌａｔｅｓｗｅｒｅｔｒａｎｓ

ｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｅｃｔｏｒｓ ｗｉｌｄｔｙｐｅ ＴＬＲ７，

ＴＬＲ７ｔｒｕｎｃａｔｉｎｇ ｍｕｔａｎｔｓｏｒｓｉｔｅｄｉｒｅｃｔｍｕｔａｎｔｓ，

ｅｍｐｔｙｐＥＧＦＰＮ１ｖｅｃｔｏｒ（０．２μｇ／ｗｅｌｌ）ｔｏｇｅｔｈｅｒ

ｗｉｔｈｔｈｅｆｉｒｅｆｌｙｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｒｅｐｏｒｔｅｒｐｌａｓｍｉｄ，ＮＦκＢ

ｌｕｃ（０．２μｇ／ｗｅｌｌ），ａｎｄａＲｅｎｉｌｌａｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｉｎｔｅｒｎａｌ

ｃｏｎｔｒｏｌｖｅｃｔｏｒ，ｐＲＬＴＫ（２０ｎｇ／ｗｅｌｌ），ｕｓｉｎｇＬｉｐｏ

ｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００ｒｅａｇｅｎｔ．Ｔｗｅｎｔｙｆｏｕｒｈｏｕｒｓａｆｔｅｒ

ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ，ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｗｉｔｈＲ８４８ （２

μｇ／ｗｅｌｌ）．Ａｆｔｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｆｏｒ８ｈｏｕｒｓ，ｃｅｌｌｓｗｅｒｅ

ｌｙｓｅｄｉｎｌｙｓｉｓｂｕｆｆｅｒ（Ｐｒｏｍｅｇａ）．ＢｙｕｓｉｎｇＤｕａｌＬｕ

ｃｉｆｅｒａｓｅＲｅｐｏｒｔｅｒＡｓｓａｙＳｙｓｔｅｍ （Ｐｒｏｍｅｇａ），ｆｉｒｅｆｌｙ

ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅａｎｄ Ｒｅｎｉｌｌａｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ．

Ｒｅｌａｔｉｖｅｌｕｃｉｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｔｈｅｒａ

ｔｉｏｏｆｆｉｒｅｆｌｙｌｕｃｉｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｔｏＲｅｎｉｌｌａｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙ．

１．６　Ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｏｂｌｏｔｔｉｎｇ　

ＨＥＫ２９３Ｔｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎ６ｗｅｌｌｐｌａｔｅｓａｎｄ

ｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｅｃｔｏｒｓｗｉｌｄｔｙｐｅ

ＴＬＲ７，ＴＬＲ７ｔｒｕｎｃａｔｉｎｇ ｍｕｔａｎｔｓ，ｏｒｓｉｔｅｄｉｒｅｃｔ

ｍｕｔａｎｔｓ（４μｇ／ｗｅｌｌ）．Ａｆｔｅｒ２４ｈ，ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅ

ｌｙｓｅｄａｎｄｃｏｌｌｅｃｔｅｄｗｉｔｈｌｙｓｉｓｂｕｆｆｅｒ（２０ｍｍｏｌ／Ｌ

ＴｒｉｓＨＣｌ，ｐＨ７．５，１５０ｍｍｏｌ／ＬＮａＣｌ，１０ｍｍｏｌ／Ｌ

ＥＤＴＡ，１％ ＮｏｎｉｄｅｔＰ４０，２５ ｍｍｏｌ／Ｌｉｏｄｏａｃｅｔ

ａｍｉｄｅ，２ｍｍｏｌ／Ｌｐｈｅｎｙｌｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌｆｌｕｏｒｉｄｅ），

ｗｈｉｃｈｗａｓｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄｗｉｔｈＣｏｍｐｌｅｔｅＰｒｏｔｅａｓｅ

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（ＲｏｃｈｅＡｐｐｌｉｅｄＳｃｉｅｎｃｅ）．Ｔｈｅｈｏｍｏｇｅ

ｎａｔｅｓｗｅｒｅｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄａｔ１３０００×ｇｆｏｒ３０ｍｉｎａｔ
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４℃，ａｎｄｔｈｅｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓｗｅｒｅｍｉｘｅｄｗｉｔｈ１０μｌ

ａｎｔｉｃＭｙｃａｆｆｉｎｉｔｙａｇａｒｏｓｅ（Ｔｈｅｒｍｏ）ａｎｄｉｎｃｕｂａｔｅｄ

ｏｖｅｒｎｉｇｈｔａｔ４℃．Ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｗｅｒｅ

ｗａｓｈｅｄｔｈｒｅｅｔｉｍｅｓｗｉｔｈＴＢＳＴｂｕｆｆｅｒ（ＴＢＳｐｌｕｓ

０．０５％ Ｔｗｅｅｎ２０）．Ｔｈｅｎｔｈｅｍｉｘｔｕｒｅｓｗｅｒｅｅｌｕｔｅｄ

ｉｎｔｏ３０μｌＥｌｕｔｉｏｎＢｕｆｆｅｒ（Ｔｈｅｒｍｏ）．Ｓａｍｐｌｅｓａｎｄ

ｃｅｌｌｌｙｓｉｎｔｅｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂｙＳＤＳＰＡＧＥ （８％ ｏｒ

１２％）ｕｎｄｅｒｒｅｄｕｃｉｎｇｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｉｍｍｕ

ｎｏｂｌｏｔｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ａｎｔｉＴＬＲ７ ｏｒ ａｎｔｉＭｙＤ８８

ａｎｔｉｂｏｄｙ．　　　

２　Ｒｅｓｕｌｔｓ

２．１　ＴＬＲ７ｔｒｕｎｃａｔｉｎｇｍｕｔａｎｔｓａｎａｌｙｓｉｓ　ＴｈｅＴＩＲ

ｄｏｍａｉｎｏｆＴＬＲ７ｃｏｎｓｉｓｔｓｏｆａｂｏｕｔ１６０ａｍｉｎｏａｃｉｄｓ．

Ａｓｔｈｅｒｅａｒｅｎｏｃｅｒｔａｉｎｓｏｒｔｉｎｇｓｉｇｎａｌｍｏｔｉｆｓｉｎｔｈｅ

ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｔａｉｌｏｆＴＬＲ７，ｗｅｆｉｒｓｔｌｙｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ

ｔｗｏｔｒｕｎｃａｔｉｏｎｍｕｔａｎｔｓｏｆＴＬＲ７ｗｈｉｃｈｃｏｎｔａｉｎｔｈｅ

ｗｈｏｌｅＴＩＲｒｅｇｉｏｎｄｅｌｅｔｉｏｎ（ＴＬＲ７ΔＴＩＲ）ａｎｄｈａｌｆ

ＴＩＲ ｒｅｇｉｏｎ ｄｅｌｅｔｉｏｎ （ａｂｏｕｔ ８０ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ，

ＴＬＲ７Δ８０）ｏｆＴＬＲ７．Ｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｗｏ

ｍｕｔａｎｔｓ，ＨＥＫ２９３Ｔ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ

ＴＬＲ７ΔＴＩＲ，ＴＬＲ７Δ８０，ｗｉｌｄｔｙｐｅＴＬＲ７ｏｒｅｍｐｔｙ

ｖｅｃｔｏｒ．Ａｆｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｃｅｌｌｓｗｅｒｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｂｙ

Ｒ８４８，ｕｓｉｎｇＮＦκＢｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙａｓａｎｉｎｄｉ

ｃａｔｏｒ，ｗｅｔｅｓｔｅｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｕｃｉｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｂｙ

ｒｅｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅａｓｓａｙ（Ｆｉｇ．１）．ＢｏｔｈＴＬＲ７ΔＴＩＲａｎｄ

ＴＬＲ７Δ８０ｗｅｒｅｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅｔｏＲ８４８ｓｔｉｍｕｌｉ，ｗｈｉｃｈ

ｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｇｉｏｎｆｏｒＴＬＲ７ｓｉｇｎａｌ

ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｍａｙｌｏｃａｔｅｉｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄｈａｌｆｏｆＴＩＲ

ｄｏｍａｉｎ．

　　ＴｏｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅａｃｃｕｒａｔｅｒｅｇｉｏｎｆｏｒＴＬＲ７ｓｉｇｎａｌ

ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ，ｗｅｇｅｎｅｒａｔｅｄｔｈｒｅｅｍｏｒｅｔｒｕｎｃａｔｉｏｎ

ｍｕｔａｎｔｓｉｎｓｅｃｏｎｄｈａｌｆｏｆＴＩＲｄｏｍａｉｎ （Ｆｉｇ．２）．

Ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ２０ｍｏｒｅａｍｉｎｏａｃｉｄｓｗｅｒｅｄｅｌｅｔｅｄｉｎ

ｅａｃｈ ｍｕｔａｎｔｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｏｎｅ．

Ｔｈｅｓｅ ｍｕｔａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｎａｍｅｄ ａｓ ＴＬＲ７Δ２０，

ＴＬＲ７Δ４０ａｎｄＴＬＲ７Δ６０．Ａｓｄｅｓｃｒｉｂｅｄｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ，

ｔｈｅｓｅｍｕｔａｎｔｓｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｉｎｔｏＨＥＫ２９３Ｔｃｅｌｌｓ

ａｎｄｔｈｅｎ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｒｅｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅａｓｓａｙ
（Ｆｉｇ．３）．ＴｈｅｍｕｔａｎｔｎａｍｅｄＴＬＲ７Δ６０ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ

ＴＬＲ７ｍｅｄｉａｔｅｄＮＦκＢｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．

Ｔｈｅｓｅｒｅｓｕｌｔｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｃｒｕｃｉａｌｒｅｇｉｏｎｂｅ

ｔｗｅｅｎＴＬＲ７Δ４０ａｎｄＴＬＲ７Δ６０ｗｏｕｌｄｂｅｅｓｓｅｎｔｉａｌ

ｆｏｒｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｏｆＴＬＲ７．

Ｆｉｇ１　ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢｂｙＴＬＲ７ｗｈｏｌｅｏｒ

ｈａｌｆＴＩＲｒｅｇｉｏｎｔｒｕｎｃａｔｉｎｇｍｕｔａｎｔｓｉｎＨＥＫ２９３Ｔｃｅｌｌｓ
ＨＥＫ２９３Ｔｃｅｌｌｓｉｎ４８ｗｅｌｌｐｌａｔｅｓｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈ４００μｇｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｐｌａｓｍｉｄｓｅｎｃｏｄｉｎｇｅｍｐｔｙｖｅｃｔｏｒ，ｗｉｌｄｔｙｐｅＴＬＲ７（ＴＬＲ７

ＷＴ），ＴＬＲ７ΔＴＩＲｏｒＴＬＲ７Δ８０ｔｒｕｎｃａｔｉｎｇｍｕｔａｎｔｓｂｙｕｓｉｎｇＬｉｐｏ

ｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００．Ａｆｔｅｒ４２ｈ，ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｗｉｔｈＲ８４８（５００

ｎｇ／ｍｌ）ｆｏｒ６ｈ．Ｔｈｅｎｃｅｌｌｓｗｅｒｅｈａｒｖｅｓｔｅｄａｎｄｌｙｓｅｄｉｎｐａｓｓｉｖｅｌｙｓｉｓ

ｂｕｆｆｅｒ，ａｎｄｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｒｅｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄ．ＮＣ：Ｎｅｇ

ａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ．Ｐ＜０．０１ｖｓＴＬＲ７ＷＴ．ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

Ｆｉｇ２　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆＴＬＲ７

ｔｒｕｎｃａｔｉｏｎｍｕｔａｎｔｓｕｓｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ
ＴＬＲ７Δ２０ｓｉｇｎｉｆｉｅｓｔｈｅｍｕｔａｎｔｔｒｕｎｃａｔｅｄａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅ２０ａｍｉｎｏａｃｉｄｓ．

Ｏｔｈｅｒｓａｒｅｎａｍｅｄｉｎｔｈｅｓａｍｅ ｍａｎｎｅｒ．ＴＬＲ７ ＷＴ：Ｗｉｌｄｔｙｐｅ

ＴＬＲ７　　　

Ｆｉｇ３　ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢｂｙＴＬＲ７

ｔｒｕｎｃａｔｉｎｇｍｕｔａｎｔｓｉｎＨＥＫ２９３Ｔｃｅｌｌｓ
ＨＥＫ２９３Ｔｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｅｍｐｔｙｖｅｃｔｏｒ，ｗｉｌｄｔｙｐｅＴＬＲ７

（ＴＬＲ７ＷＴ）ｏｒＴＬＲ７ｔｒｕｎｃａｔｉｎｇｍｕｔａｎｔｓａｓｉｎＦｉｇ１．Ａｆｔｅｒ４２ｈ，

ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｗｉｔｈＲ８４８ｆｏｒ６ｈ，ａｎｄｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｒｅｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄ．ＮＣ：Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ．Ｐ＜０．０１ｖｓＴＬＲ７

ＷＴ．ｎ＝３，珚ｘ±ｓ



·２３６　　 · 第二军医大学学报　２０１２年３月，第３３卷

２．２　ＲＸＲｓｉｇｎａｌｍｏｔｉｆｉｎｃｒｕｃｉａｌｒｅｇｉｏｎｉｍｐａｉｒｅｄ

ＴＬＲ７ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ　Ｔｈｅｃｒｕｃｉａｌｒｅｇｉｏｎｂｅ

ｔｗｅｅｎＴＬＲ７Δ４０ａｎｄＴＬＲ７Δ６０ｃｏｎｓｉｓｔｓｏｆ１６ａｍｉ

ｎｏａｃｉｄｓ．Ａｌｔｈｏｕｇｈｔｈｅｃｅｒｔａｉｎｓｏｒｔｉｎｇｓｉｇｎａｌｍｏｔｉｆ

ｉｎＴＬＲ７ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｇｉｏｎｉｓｎｏｔｃｌｅａｒ，ｓｏｍｅｔｙｐｉ

ｃａｌｍｏｔｉｆｓｈａｖｅｂｅｅｎｒｅｐｏｒｔｅｄｉｎｍａｎｙｏｔｈｅｒｍｏｌｅ

ｃｕｌｅｓ．ＤｉａｒｇｉｎｉｎｅｍｏｔｉｆＲＲｏｒＲＸＲ，ａｓａｎｅｎｄｏ

ｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ（ＥＲ）ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｓｉｇｎａｌ，ｈａｓｂｅｅｎ

ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｊｕｓｔｉｎｔｈｅｃｒｕｃｉａｌｒｅｇｉｏｎ．Ｈｅｎｃｅ，ｔｏｌｏ

ｃａｔｅｔｈｅｃｒｉｔｉｃａｌａｍｉｎｏａｃｉｄｓｅｑｕｅｎｃｅｉｎｔｈｉｓｒｅｇｉｏｎ，

ｗｅｒｅｐｌａｃｅｄｔｗｏｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅａｒｇｉｎｉｎｅｓａｔ１００４ａｎｄ

１００６ｂｙｇｌｙｃｉｎｓ．ＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅｓｗｅｒｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．

　　ＴｏｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＲＸＲｍｏｔｉｆｉｎｔｈｅ

ｃｒｕｃｉａｌｒｅｇｉｏｎ，ｗｉｌｄｔｙｐｅ ＴＬＲ７ａｎｄｔｈｅ ｍｕｔａｎｔ
（ＴＬＲ７ Ｒ１００４ＧＲ１００６Ｇ）ｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｉｎｔｏ

ＨＥＫ２９３ＴｃｅｌｌｓｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎｄＮＦκＢｒｅｌａｔｉｖｅｌｕ

ｃｉｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄａｆｔｅｒＲ８４８ｓｔｉｍｕｌａ

ｔｅｄ（Ｆｉｇ．４）．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｕｃｉｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｒｅ

ｄｕｃｅｄｂｙ ｈａｌｆｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｗｉｌｄｔｙｐｅ ＴＬＲ７．

ＴｈｅｓｅｒｅｓｕｌｔｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔＲＸＲｓｉｇｎａｌｍｏｔｉｆｉｓ

ｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｏｆＴＬＲ７．

Ｆｉｇ４　ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢｂｙＴＬＲ７ＲＸＲ

ｍｏｔｉｆｍｕｔａｎｔｉｎＨＥＫ２９３Ｔｃｅｌｌｓ
ＨＥＫ２９３ＴｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｗｉｌｄｔｙｐｅＴＬＲ７（ＴＬＲ７ＷＴ），

ｔｈｅｍｕｔａｎｔＴＬＲ７Ｒ１００４ＧＲ１００６ＧｏｒｅｍｐｔｙｖｅｃｔｏｒａｓｉｎＦｉｇ１．Ａｆｔｅｒ

Ｒ８４８ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｆｏｒ６ｈ，ｒｅｌａｔｉｖｅｌｕｃｉｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＮＦκＢｗａｓ

ｍｅａｓｕｒｅｄ．ＮＣ：Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ．Ｐ＜０．０１ｖｓＴＬＲ７ＷＴ．ｎ＝３，

珚ｘ±ｓ

２．３　Ａｒｇｉｎｉｎｅｓａｔ１００４ａｎｄ１００６ｈａｖｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｎＴＬＲ７ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ　Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｖａｌ

ｉｄａｔｅｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｒｅａｒｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｅ

ｔｗｏａｒｇｉｎｉｎｅｓａｎｄｔｈｅｉｒａｄｊａｃｅｎｔａｍｉｎｏａｃｉｄｓ，ｆｉｖｅ

ｓｉｎｇｌｅａｍｉｎｏａｃｉｄｍｕｔａｎｔｓ，ＴＬＲ７Ｌ１００３Ｐ，ＴＬＲ７

Ｒ１００４Ｇ，ＴＬＲ７Ｋ１００５Ｅ，ＴＬＲ７Ｒ１００６ＧａｎｄＴＬＲ７

Ｌ１００７Ｐ，ｗｅｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂｙｓｉｔｅｄｉｒｅｃｔｍｕｔａｇｅｎｅ

ｓｉｓ（Ｆｉｇ．５）．ＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅｓｗｅｒｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙｓｅ

ｑｕｅｎｃｉｎｇ．

Ｆｉｇ５　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆＴＬＲ７

ｔｒｕｎｃａｔｉｏｎｍｕｔａｎｔｓｕｓｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ
ＴＬＲ７Ｌ１００３Ｐｓｉｇｎｉｆｉｅｓａｍｕｔａｎｔｗｉｔｈｌｅｕｃｉｎｅｒｅｐｌａｃｅｄｗｉｔｈｐｒｏｌｉｎｅａｔ

ｐｏｓｉｔｉｏｎ１００３．Ｏｔｈｅｒｓａｒｅｎａｍｅｄｉｎｔｈｅｓａｍｅｍａｎｎｅｒ

　　Ｒｅｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅａｓｓａｙｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔ，ａｆｔｅｒｓｔｉｍｕ
ｌａｔｅｄｂｙ Ｒ８４８，ｏｎｌｙ ＴＬＲ７Ｒ１００４Ｇ ａｎｄ ＴＬＲ７
Ｒ１００６Ｇｄｅｐｒｅｓｓｅｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｕｃｉｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ
ＮＦκＢ，ｗｈｉｌｅｏｔｈｅｒ ｍｕｔａｎｔｓｒｅｍａｉｎｅｄｔｈｅｌｅｖｅｌ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｗｉｌｄｔｙｐｅＴＬＲ７（Ｆｉｇ．６）．Ｈｏｗｅｖｅｒ，

ｉｔｉｓｗｏｒｔｈｎｏｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｅｉｍｐａｃｔｔｏＮＦκＢａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎｂｙＲ１００４ＧｉｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｂｙＲ１００６Ｇ．Ｔｈｅｓｅ
ｒｅｓｕｌｔｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔａｌｔｈｏｕｇｈｂｏｔｈａｒｇｉｎｉｎｅｓａｔ
１００４ａｎｄ１００６ｃｏｕｌｄｉｍｐａｃｔＴＬＲ７ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃ
ｔｉｏｎ，Ｒ１００４ＧｉｓｍｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｈａｎＲ１００６Ｇ．

Ｆｉｇ６　ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢｂｙＴＬＲ７

ｓｉｔｅｄｉｒｅｃｔｍｕｔａｎｔｓｉｎＨＥＫ２９３Ｔｃｅｌｌｓ
ＨＥＫ２９３ＴｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｗｉｌｄｔｙｐｅＴＬＲ７（ＴＬＲ７ＷＴ），

ＴＬＲ７ｓｉｔｅｄｉｒｅｃｔｍｕｔａｎｔｓｏｒｅｍｐｔｙｖｅｃｔｏｒａｓｉｎＦｉｇ１．ＡｆｔｅｒＲ８４８

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｆｏｒ６ｈ，ｒｅｌａｔｉｖｅｌｕｃｉｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＮＦκＢｗａｓｍｅａｓ

ｕｒｅｄ．ＮＣ：Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ．Ｐ＜０．０１ｖｓＴＬＲ７ＷＴ．ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．４　Ａｒｇｉｎｉｎｅａｔ１００４ｉｓｔｈｅｏｎｌｙａｍｉｎｏａｃｉｄｅｓｓｅｎ

ｔｉａｌｆｏｒｂｉｎｄｉｎｇｗｉｔｈＭｙＤ８８　ＭｙＤ８８，ａｓａｎａｄａｐｔｅｒ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ｉｓｒｅｐｏｒｔｅｄｔｏｂｅｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒＴＬＲ７ｓｉｇｎａｌ

ｐａｔｈｗａｙ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｒｅｇｉｏｎｏｆＴＬＲ７ＴＩＲｄｏｍａｉｎ

ｂｉｎｄｉｎｇｔｏＭｙＤ８８ｉｓｎｏｔｃｌｅａｒ．Ｔｏｅｘａｍｉｎｅｔｈｅｒｅｌａ

ｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＴＬＲ７ｍｕｔａｎｔｓａｎｄＭｙＤ８８，ｃｏｉｍ

ｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄ．



第３期．魏　伟，等．Ｔｏｌｌ样受体７胞内区功能关键位点筛选及其机制研究 ·２３７　　 ·

　　Ｆｉｒｓｔｌｙ，ｗｅｄｅｔｅｃｔｅｄｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ＴＬＲ７ｔｒｕｎｃａｔｉｎｇｍｕｔａｎｔｓａｎｄＭｙＤ８８．ＨＥＫ２９３Ｔ

ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＭｙＤ８８Ｍｙｃａｎｄ

ｗｉｌｄｔｙｐｅＴＬＲ７ｏｒＴＬＲ７ｔｒｕｎｃａｔｉｏｎｍｕｔａｎｔｓ．Ｂｙ

ｕｓｉｎｇｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｏｂｌｏｔｔｉｎｇａｓ

ｓａｙ， ｗｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈｒｅｅ ｔｒｕｎｃａｔｉｏｎ ｍｕｔａｎｔｓ，

ＴＬＲ７Δ６０，ＴＬＲ７Δ８０ａｎｄＴＬＲ７ΔＴＩＲ，ｄｉｄｎｏｔｃｏ

ｉｍｍｕｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅ ｗｉｔｈ ＭｙＤ８８Ｍｙｃ ａｆｔｅｒ Ｒ８４８

ｓｔｉｍｕｌｉ（Ｆｉｇ．７Ａ）．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｃｏｉｎｃｉｄｅｄｗｉｔｈｒｅ

ｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅａｓｓａｙ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｅｃｒｕｃｉａｌｒｅ

ｇｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＴＬＲ７Δ４０ａｎｄＴＬＲ７Δ６０ｗｏｕｌｄｉｍ

ｐａｃｔｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｖｉａｃｈａｎｇｉｎｇｔｈｅａｂｉｌｉｔｙｏｆ

ｂｉｎｄｉｎｇＭｙＤ８８．

　　ＴｈｅｎｗｅｔｅｓｔｅｄＴＬＲ７ＲＸＲｓｉｇｎａｌｍｏｔｉｆｍｕ

ｔａｎｔｂｙｕｓｉｎｇｏｆｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｏｂ

ｌｏｔｔｉｎｇａｓｓａｙ（Ｆｉｇ．７Ｂ）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｗｉｌｄｔｙｐｅ

ＴＬＲ７，ｔｈｅｍｕｔａｎｔｓ’ａｂｉｌｉｔｙｏｆｂｉｎｄｉｎｇｔｏＭｙＤ８８

ｗａｓｇｒｅａｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔ

ＲＸＲｍｏｔｉｆｂｅｔｗｅｅｎＴＬＲ７Δ４０ａｎｄＴＬＲ７Δ６０ｉｓｓｉｇ

ｎｉｆｉｃａｎｔｆｏｒＴＬＲ７ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｂｙｉｍｐａｃｔｉｎｇ

ｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇｗｉｔｈＭｙＤ８８．

　　 Ｗｅａｌｓｏｐｅｒｆｏｒｍｅｄｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｎｄ

ｉｍｍｕｎｏｂｌｏｔｔｉｎｇｔｏｆｕｒｔｈｅｒｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇ

ｓｉｔｅｔｏＭｙＤ８８ｉｎＴＬＲ７ＴＩＲｒｅｇｉｏｎ（Ｆｉｇ．７Ｃ）．Ｔｏ

ｏｕｒｓｕｒｐｒｉｓｅ，ＴＬＲ７Ｒ１００４Ｇｗａｓｔｈｅｏｎｌｙｍｕｔａｎｔ

ｗｈｉｃｈｃｏｕｌｄｎｏｔｃｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅｗｉｔｈＭｙＤ８８．Ｔｈｅｓｅ

ｒｅｓｕｌｔｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔａｒｇｉｎｉｎｅａｔ１００４ｉｓｔｈｅｏｎｌｙ

ａｍｉｎｏａｃｉｄｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＴＬＲ７ｓｉｇｎａｌ

ｐａｔｈｗａｙｂｙｉｍｐａｃｔｉｎｇｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇｗｉｔｈＭｙＤ８８．

Ｆｉｇ７　ＢｉｎｄｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎＭｙＤ８８ａｎｄＴＬＲ７ｍｕｔａｎｔｓｉｎＨＥＫ２９３Ｔｃｅｌｌｓ
ＨＥＫ２９３ＴｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｏｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｐｌａｓｍｉｄｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＭｙＤ８８ＭｙｃａｎｄＴＬＲ７ｔｒｕｎｃａｔｉｎｇｍｕｔａｎｔｓ（Ａ），ＴＬＲ７ＲＸＲｍｏｔｉｆｍｕｔａｎｔ（Ｂ），

ＴＬＲ７ｓｉｔｅｄｉｒｅｃｔｍｕｔａｎｔｓ（Ｃ），ｏｒｗｉｌｄｔｙｐｅＴＬＲ７（ＴＬＲ７ＷＴ）．Ａｆｔｅｒ２４ｈ，ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｗｉｔｈＲ８４８ｆｏｒ６ｈ，ｔｈｅｎｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ

ａｎｄｌｙｓｅｄｂｙｕｓｉｎｇｏｆｔｈｅｌｙｓｉｓｂｕｆｆｅｒ．ＭｙＤ８８ｍｙｃｗａｓｉｍｍｕｎｏｐｅｃｉｐｉｔａｔｅｄｆｒｏｍｌｙｓａｔｅｓｏｆｔｈｅｃｅｌｌｓｕｓｉｎｇａｎｔｉｃＭｙｃａｆｆｉｎｉｔｙａｇａｒｏｓｅ（Ｔｈｅｒｍｏ）．

ＴｈｅｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅｓｗｅｒｅｔｈｅｎｓｕｂｊｅｃｔｅｄｔｏｉｍｍｕｎｏｂｌｏｔｔｉｎｇｗｉｔｈａｎｔｉＴＬＲ７ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｃｏｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎｏｆＭｙＤ８８ＴＬＲ７

ｍｕｔａｎｔｓ．ＴｈｅｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅｓｗｅｒｅａｌｓｏｓｕｂｊｅｃｔｅｄｔｏｉｍｍｕｎｏｂｌｏｔｔｉｎｇｗｉｔｈａｎｔｉＭｙＤ８８ａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ．ＩｍｍｕｎｏｂｌｏｔｔｉｎｇｓｗｉｔｈａｎｔｉＴＬＲ７

ｗｅｒｅａｌｓｏｐｅｒｆｏｒｍｅｄｉｎｗｈｏｌｅｃｅｌｌｌｙｓａｔｅｓｔｏｃｏｎｆｉｒｍｃｏｍｐａｒａｂｌｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＬＲ７ｍｕｔａｎｔｓａｎｄｗｉｌｄｔｙｐｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ



·２３８　　 · 第二军医大学学报　２０１２年３月，第３３卷

３　Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ

　　ＴＬＲ７ｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｒｅｓｕｌｔｓｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ ＮＦκＢ，ｗｈｉｃｈｔｈｅｎｌｅａｄｓｔｏ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｎｄｔｙｐｅⅠ

ＩＦＮ［２］．Ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，ｗｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｒｕｎｃａｔｉｎｇ

ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｓｉｔｅｄｉｒｅｃｔｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓａｎａｌｙｓｉｓｔｏ

ｉｌｌｕｓｔｒａｔｅｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＴＬＲ７ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ．Ｗｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄａｒｅｇｉｏｎ，ｌｏｃａ

ｔｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎＴＬＲ７Δ４０ａｎｄＴＬＲ７Δ６０，ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ

ｏｆ１６ａｍｉｎｏａｃｉｄｓ，ｃｏｕｌｄｂｅａｃｒｕｃｉａｌｐａｒｔｆｏｒＴＬＲ７

ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ．Ｔｈｉｓｒｅｇｉｏｎｗａｓｐｒｏｖｅｎｔｏｂｅ

ｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＬＲ７ ａｎｄ

ＭｙＤ８８．Ｆｕｒｔｈｅｒｓｔｕｄｙｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｔｗｏａｒｇｉ

ｎｉｎｅｓａｔ１００４ａｎｄ１００６ｉｎｔｈｉｓｒｅｇｉｏｎｃｏｕｌｄｉｍｐａｃｔ

ｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢ，ａｎｄｏｎｌｙａｒｇｉｎｉｎｅａｔ１００４

ｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎｏｆＭｙＤ８８．

　　Ｓｔｕｄｉｅｓｂｙｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｉｃｓｈａｖｅｉｎｄｉｃａｔｅｄ

ｔｈａｔｔｈｅｒｅａｒｅ ｍａｎｙｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｓｉｎＴＬＲ７ｔｈａｔｃｏｕｌｄｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅ

ｒｉｓｋｏｆｍａｎｙｄｉｓｅａｓｅｓ［１０］．Ｆｏｒｅｘａｍｐｌｅ，ｒｓ１７９００８，

ｔｈｅｇｌｕｔａｍｉｎｅａｔ３２，ｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｏｌｅｕｃｉｎｅｏｒｐｒｏ

ｌｉｎｅ，ｉｎｃｒｅａｓｅｓｔｈｅｒｉｓｋｏｆａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅ

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ （ＡＭＤ），ａｓｔｈｍａａｎｄｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｏｒ

ｄｅｒｓ［１０１１］．ＡｎｏｔｈｅｒＳＮＰｉｎＴＬＲ７，ｃ．１１２０Ｔ＞Ｇ，

ｉｓｒｅｐｏｒｔｅｄｔｏｐｒｏｔｅｃｔｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ

ＨＣＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｆｒｏｍｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓ［１２］．

Ａｓｔｈｅｍｕｔａｎｔｓａｔ１００４ｏｒ１００６ｃｏｕｌｄｉｍｐａｉｒＴＬＲ７

ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｄｒａｍａｔｉｃａｌｌｙ，ｔｈｏｓｅａｒｇｉｎｉｎｅｓ

ｃｏｕｌｄｂｅａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔｆｏｒｔｈｅｒａｐｙｏｆｄｉｓｅａｓｅｓ

ｗｈｉｃｈｄｅｐｅｎｄｏｎＴＬＲ７ｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ．

　 　 Ａｓ ＴＬＲ７ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｓｓｓＲＮＡｓｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ，

ＴＬＲ７ｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｉｓｉｎｄｉｓｐｅｎｓａｂｌｅｆｏｒｏｒｇａｎｉｓｍ

ｔｏｒｅｓｉｓｔｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｏｕｒｐｒｅｖｉｏｕｓｓｔｕｄｙｈａｓ

ｓｈｏｗｎｔｈａｔＴＬＲ７ｉｓａｅｓｓｅｎｔｉａｌｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒＩＦＮｉｎ

ｄｕｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇ ＨＣＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［１３］．Ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，

ｗｅｆｏｕｎｄｔｈｅｃｒｕｃｉａｌｓｉｔｅｆｏｒＴＬＲ７ｓｉｇｎａｌａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎ．Ｓｏｏｕｒｆｉｎｄｉｎｇｓｐｒｏｖｉｄｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｆｏｒｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇＴＬＲ７ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｎａｔｕｒａｌ

ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ．

　　ＴＬＲｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｓｏｎｔｈｅｉｎｔｅｒ

ａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ ＴＩＲ ｄｏｍａｉｎａｎｄ ＴＩＲｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

ａｄａｐｔｏｒｍｏｌｅｃｕｌｅｓｓｕｃｈａｓＭｙＤ８８．ＢＢｌｏｏｐｉｓｒｅ

ｐｏｒｔｅｄｔｏｅｎａｂｌｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｃｅｒｔａｉｎＴＬＲｓ

ａｎｄｃｅｒｔａｉｎａｄａｐｔｏｒｍｏｌｅｃｕｌｅｓ
［１４］．Ｆｏｒｅｘａｍｐｌｅ，ａ

ｍｕｔａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎｔｈｅＴＬＲ４ＢＢｌｏｏｐ，Ｐｒｏ７１２Ｈｉｓ，ｉｎ

ｔｈｅＣ３Ｈ／ＨｅＪｍｏｕｓｅｈａｓｂｅｅｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｅｃａｕｓｅｉｔ

ｃｏｕｌｄ ａｂｏｌｉｓｈ ＬＰＳ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［１５１６］．Ｉｍｐｏｒｔａｎｔｌｙ，

ＴＬＲ４Ｐｒｏ７１２Ｈｉｓｄｏｅｓｎｏｔｃｈａｎｇｅｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｔｒｕｃ

ｔｕｒｅｏｆｔｈｅＴＩＲｄｏｍａｉｎ，ａｎｄｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ

ＴＬＲ４Ｐｒｏ７１２Ｈｉｓａｎｄｉｔｓａｄａｐｔｏｒｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｓｒｅ

ｐｏｒｔｅｄｔｏｂｅｉｎｔａｃｔ［１７１８］．ＩｎｃｏｎｔｒａｓｔｗｉｔｈＴＬＲ４，ｉｔ

ｉｓｒｅｐｏｒｔｅｄｔｈａｔＰｒｏ４３４ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎＢＢｌｏｏｐｃｏｕｌｄ

ａｒｒｅｓｔｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｂｙｉｍｐａｃｔｉｎｇｈｏｍｏｏｌｉ

ｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｉｎＴＬＲ３ｐａｔｈｗａｙ［１９］．Ｉｎｏｕｒｓｔｕｄｙ，

ｉｎｔｅｒｅｓｔｉｎｇｌｙ，ＴＬＲ７ｔｒａｎｓｍｉｔｓｉｔｓｓｉｇｎａｌｉｎａＢＢ

ｌｏｏｐｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ．Ｗｅｆｏｕｎｄｔｗｏａｒｇｉｎｉｎｅｓ

ｉｎｔｈｅｓａｍｅｓｉｇｎａｌｍｏｔｉｆｔｈａｔｃｏｕｌｄａｂｏｌｉｓｈＴＬＲ７

ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ，ｂｕｔｏｎｌｙＡｒｇ１００４ｈａｄｔｈｅａｂｉｌ

ｉｔｙｔｏｉｍｐａｃｔｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＬＲ７ ａｎｄ

ＭｙＤ８８．Ｔｏｃｏｎｃｌｕｄｅ，ｏｕｒｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｆｅｒｎｅｗｅｖｉ

ｄｅｎｃｅｓｆｏｒｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ＴＬＲ７ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃ

ｔｉｏｎ，ａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｎｅｗｐｏｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｉｍｍｕ

ｎｏｔｈｅｒａｐｙｔｈｒｏｕｇｈＴＬＲ７ｐａｔｈｗａｙ．

４　Ｃｏｎｆｌｉｃｔｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ

　　Ｔｈｅａｕｔｈｏｒｓｄｅｃｌａｒｅｔｈａｔｔｈｅｒｅｉｓｎｏｃｏｎｆｌｉｃｔｏｆ

ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

［Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ］

［１］　ＢｏｔｏｓＩ，ＬｉｕＬ，ＷａｎｇＹ，ＳｅｇａｌＤＭ，ＤａｖｉｅｓＤＲ．ＴｈｅＴｏｌｌｌｉｋｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ３：ｄｓＲＮＡｓｉｇｎａｌｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃ

ｔａ，２００９，１７８９（９１０）：６６７６７４．

［２］　ＫａｗａｉＴ，ＡｋｉｒａＳ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎ

ｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙ：ｕｐｄａｔｅｏｎＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕ

ｎｏｌ，２０１０，１１：３７３３８４．

［３］　ＪｉｎＭＳ，ＬｅｅＪＯ．ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙａｎｄ

ｉｔｓｌｉｇａｎｄｃｏｍｐｌｅｘｅｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００８，２９：１８２１９１．

［４］　ＬｙｓａｋｏｖａＤｅｖｉｎｅＴ，ＫｅｏｇｈＢ，ＨａｒｒｉｎｇｔｏｎＢ，ＮａｇｐａｌＫ，Ｈａｌｌｅ

Ａ，ＧｏｌｅｎｂｏｃｋＤＴ，ｅｔａｌ．ＶｉｒａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｅｐｔｉｄｅｏｆＴＬＲ４，ａ

ｐｅｐｔｉｄｅｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｖａｃｃｉｎｉａｐｒｏｔｅｉｎＡ４６，ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙｉｎｈｉｂｉｔｓ

ＴＬＲ４ｂｙｄｉｒｅｃｔｌｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＭｙＤ８８ａｄａｐｔｏｒｌｉｋｅａｎｄＴＲＩＦｒｅ

ｌａｔｅｄａｄａｐｔｏｒｍｏｌｅｃｕｌｅ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，１８５：４２６１４２７１．

［５］　ＴａｋａｄａＥ，ＯｋａｈｉｒａＳ，ＳａｓａｉＭ，ＦｕｎａｍｉＫ，ＳｅｙａＴ，Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ



第３期．魏　伟，等．Ｔｏｌｌ样受体７胞内区功能关键位点筛选及其机制研究 ·２３９　　 ·

Ｍ．ＣｔｅｒｍｉｎａｌＬＲＲｓｏｆｈｕｍａｎＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３ｃｏｎｔｒｏｌｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，

２００７，４４：３６３３３６４０．

［６］　ＢｅｌｌＪＫ，ＭｕｌｌｅｎＧＥ，ＬｅｉｆｅｒＣＡ，ＭａｚｚｏｎｉＡ，ＤａｖｉｅｓＤＲ，Ｓｅｇａｌ

ＤＭ．ＬｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｓａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｉｎＴｏｌｌｌｉｋｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＩｍｍｕｎｏｌ，２００３，２４：５２８５２３３．

［７］　ＳｍｉｔｓＥＬ，ＰｏｎｓａｅｒｔｓＰ，ＢｅｒｎｅｍａｎＺＮ，ＶａｎＴｅｎｄｅｌｏｏＶＦ．Ｔｈｅ

ｕｓｅｏｆＴＬＲ７ａｎｄＴＬＲ８ｌｉｇａｎｄｓｆｏｒｔｈｅｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒ

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，２００８，１３：８５９８７５．

［８］　ＫａｗａｉＴ，ＡｋｉｒａＳ．Ｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｏｆｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２００６，７：１３１１３７．

［９］　ＣｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎＳＲ，ＳｈｕｐｅＪ，ＮｉｃｋｅｒｓｏｎＫ，ＫａｓｈｇａｒｉａｎＭ，Ｆｌａｖｅｌｌ

ＲＡ，ＳｈｌｏｍｃｈｉｋＭＪ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ７ａｎｄＴＬＲ９ｄｉｃｔａｔｅａｕ

ｔｏａｎｔｉｂｏｄｙｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｎｄｈａｖｅｏｐｐｏｓｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｒｅｇ

ｕｌａｔｏｒｙｒｏｌｅｓｉｎａｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｏｆｌｕｐｕｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００６，

２５：４１７４２８．

［１０］ＥｄｗａｒｄｓＡＯ，ＣｈｅｎＤ，ＦｒｉｄｌｅｙＢＬ，ＪａｍｅｓＫＭ，ＷｕＹ，Ａｂｅｃａ

ｓｉｓＧ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄａｇｅｒｅｌａｔｅｄ

ｍａｃｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓＳｃｉ，２００８，４９：

１６５２１６５９．

［１１］ＭｌｌｅｒＬａｒｓｅｎＳ，ＮｙｅｇａａｒｄＭ，ＨａａｇｅｒｕｐＡ，ＶｅｓｔｂｏＪ，Ｋｒｕｓｅ

ＴＡ，Ｂｒｇｌｕｍ ＡＤ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓＴＬＲ７ａｎｄ

ＴＬＲ８ａｓｎｏｖｅｌｒｉｓｋｇｅｎｅｓｉｎａｓｔｈｍａａｎｄｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．

Ｔｈｏｒａｘ，２００８，６３：１０６４１０６９．

［１２］ＳｃｈｏｔｔＥ，ＷｉｔｔＨ，ＮｅｕｍａｎｎＫ，ＴａｕｂｅＳ，ＯｈＤＹ，ＳｃｈｒｅｉｅｒＥ，ｅｔ

ａｌ．ＡＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ７ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｐｒｏ

ｔｅｃｔｓｆｒｏｍａｄｖａｎｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃＨＣＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００７，４７：２０３２１１．

［１３］ＺｈａｎｇＹＬ，ＧｕｏＹＪ，ＢｉｎＬｉ，ＳｕｎＳＨ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｓｉｎｇｌｅ

ｓｔｒａｎｄｅｄＲＮＡｉｎｄｕｃｅｓｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙｖｉａＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ７

［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００９，５１：２９３８．

［１４］ＴｏｓｈｃｈａｋｏｖＶＹ，ＶｏｇｅｌＳＮ．ＣｅｌｌｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇＴＩＲＢＢｌｏｏｐｄｅ

ｃｏｙｐｅｐｔｉｄｅｓａｎｏｖｅｌｃｌａｓｓｏｆＴＬＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄａｔｏｏｌ

ｔｏｓｔｕｄｙｔｏｐｏｌｏｇｙｏｆＴＩＲＴＩＲｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＢｉｏｌ

Ｔｈｅｒ，２００７，７：１０３５１０５０．

［１５］ＰｏｌｔｏｒａｋＡ，ＨｅＸ，ＳｍｉｒｎｏｖａＩ，ＬｉｕＭＹ，ＶａｎＨｕｆｆｅｌＣ，ＤｕＸ，ｅｔ

ａｌ．ＤｅｆｅｃｔｉｖｅＬＰＳｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＣ３Ｈ／ＨｅＪａｎｄＣ５７ＢＬ／１０ＳｃＣｒ

ｍｉｃｅ：ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＴｌｒ４ｇｅｎｅ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９８，２８２：２０８５

２０８８．

［１６］ＴｏｓｈｃｈａｋｏｖＶＹ，ＦｅｎｔｏｎＭＪ，ＶｏｇｅｌＳＮ．Ｃｕｔｔｉｎｇｅｄｇｅ：ｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｉａｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＴＬＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｂｙｃｅｌｌｐｅｒｍｅａｂｌｅ

ｐｅｐｔｉｄｅｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇＢＢｌｏｏｐｓｏｆＴＬＲｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００７，

１７８：２６５５２６６０．

［１７］ＦｉｔｚｇｅｒａｌｄＫＡ，ＰａｌｓｓｏｎＭｃＤｅｒｍｏｔｔＥＭ，ＢｏｗｉｅＡＧ，Ｊｅｆｆｅｒｉｅｓ

ＣＡ，ＭａｎｓｅｌｌＡＳ，ＢｒａｄｙＧ，ｅｔａｌ．Ｍａｌ（ＭｙＤ８８ａｄａｐｔｅｒｌｉｋｅ）ｉｓ

ｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａ

ｔｕｒｅ，２００１，４１３：７８８３．

［１８］ＤｕｎｎｅＡ，ＥｊｄｅｂａｃｋＭ，ＬｕｄｉｄｉＰＬ，Ｏ’ＮｅｉｌｌＬＡ，ＧａｙＮＪ．

ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｉｔｙｏｆＴｏｌｌ／ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｄｏ

ｍａｉｎｓｉｎＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄｔｈｅａｄａｐｔｏｒｓＭａｌａｎｄＭｙＤ８８

［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００３，２７８：４１４４３４１４５１．

［１９］ＦｕｎａｍｉＫ，ＳａｓａｉＭ，ＯｓｈｉｕｍｉＨ，ＳｅｙａＴ，ＭａｔｓｕｍｏｔｏＭ．Ｈｏｍｏ

ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒＴｏｌｌ／ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｄｏ

ｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｄａｐｔｏｒｍｏｌｅｃｕｌｅ１ｍｅｄｉａｔｅｄＮＦｋａｐｐａＢａｎｄ

ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ３ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００８，

２８３：１８２８３１８２９１．

［Ｅｄｉｔｏｒ］　ＪＩＡＺｅｊｕｎ

Ｔｏｌｌ样受体７胞内区功能关键位点筛选及其机制研究

魏　伟，章意亮，郭瀛军，孙树汉

第二军医大学基础部医学遗传学教研室，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　筛选出ＴＬＲ７ＴＩＲ区对其信号传递起关键作用的位点，并解释该位点的作用机制。方法　针对ＴＬＲ７
野生型序列，设计构建一系列ＴＬＲ７缺失突变与点突变质粒。将这些质粒转染入 ＨＥＫ２９３Ｔ细胞，利用双荧光素酶报告基因

检测这些质粒对ＮＦκＢ信号通路的影响。利用免疫共沉淀与蛋白质印迹实验验证ＴＬＲ７突变体与其下游接头蛋白 ＭｙＤ８８结

合能力的变化。结果　通过对ＴＬＲ７胞内区截短突变分析，发现在其ＴＩＲ区存在一个由１６个氨基酸残基组成的区域对其信
号传递至关重要。进一步的研究发现，该区域存在一个ＲＸＲ信号基序。该基序位于１００４位与１００６位的两个保守精氨酸残

基，为ＴＬＲ７正常信号传递所必需。通过免疫共沉淀与蛋白质印迹实验，可以发现ＴＬＲ７位于１００４位的精氨酸对其与下游蛋

白 ＭｙＤ８８的结合至关重要。结论　成功鉴定出ＴＬＲ７ＴＩＲ区１００４位的精氨酸对其信号传递起重要作用，该位点是通过影
响ＴＬＲ７与 ＭｙＤ８８结合的方式发挥功能。
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