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%%!U$0(/'+C/'2,2C-2)1 ,-)C() '+.+5+L1-5-,-1 +)

B'3+.+C+.-!#)是人类发现的第一个具有脂质*蛋

白质双重磷酸化酶功能的肿瘤抑制基因% 近年来研

究表明!U$0介导的信号网络广泛参与了神经元的

极性建立*增殖*迁徙*分化*凋亡及突触调控!! EA"

%

!U$0的缺失可导致脑体积增大$皮层*海马和小脑

分层结构混乱$出现大头畸形*脑水肿*智力迟钝*共

济失调*癫
"

发作等神经发育障碍!W$<"

$表明 !U$0

不仅在调控肿瘤发生发展中发挥作用$在调控脑发

育和分化中也起着重要作用%

!"!"#$在中枢神经系统中的表达特点

脑!U$0的首次报道来自于人活体组织检测$

检测发现神经元胞体$尤其是胞核有 !U$0的强免

疫染色$体外培养小脑颗粒细胞亦证实 !U$0

.?7@和蛋白质的表达!="

% K2)3(+H-3等!>"研究发

现$在人胚胎皮质发育早期$!U$0表达较强$此后

!U$0的表达逐渐下降$与之相反$小鼠脑 !U$0的

表达开始于发育晚期$随后表达增强% 成年小鼠脑

的嗅球僧帽细胞*球旁细胞和颗粒细胞*皮层锥体细

胞*基底前脑神经元*海马神经元*小脑蒲肯野细胞

和颗粒细胞都可以观察到 !U$0的表达$尤以基底

前脑神经元染色最为明显$包括胞核*胞质和胞质突

起!:"

% 在胶质细胞中并未检测到 !U$0的表达$可

能与!U$0并非胶质细胞分化所必需有关% 此外$

室管膜下区的神经前体细胞分化过程中也观察到

!U$0的表达$表明 !U$0可能参与了神经前体细

胞的分化调控%

#"!"#$在神经元极性建立及轴突分化中

的作用

神经元是高度极化细胞$具有结构和功能各异

的信息传递的轴突和信息接受处理的树突$因此神

经元的高度极性化是其发挥功能的结构基础!$ E!!"

%

体外培养的神经元发育成熟分为 < 个阶段&

!

伪足

形成#

"

未成熟神经突形成#

#

选择性轴突形成#

$

树突形成#

%

突触形成% 其中$第 A 阶段是神经元

极性建立的关键步骤$各个突起的命运从此确定$轴

突与树突分化由此开始!!"$!A"

% 到目前为止$已经发

现糖原合成酶激酶GA

'

(L5IB+L-) CI),'2C-O()2C-GA

'

$

ĴeGA

'

)*轴突特异蛋白&?T0G" (B+552/C() 3-C/+)C-

.-1(2,+3/3+,-()G")等许多活跃在新生轴突尖端的极

性分子$其极性分布和活性调控神经元的极性建立

和轴突分化!!W$!<"

% !U$0通过脂质脱磷酸化作用$

下调细胞内 @O,磷酸化水平$增强 ĴeGA

'

活性$抑

制&?T0G" 对轴突延伸和分枝的促进作用!!="

%

!U$0的过度表达可明显抑制轴突的形成和分化$

用C(?7@抑制 !U$0的表达后$可诱导树突向轴突

的转变$促进和维持神经元极性!!>"

$表明 !U$0可

能参与了与轴突分化相关的极性分子调控$但其具

体分子调控机制尚有待深入研究%

,"!"#$对神经干细胞增殖的调节

神经干细胞()-F325C,-.B-55C$ 7J&C)是一类存

在于中枢神经系统中具有自我更新及多种分化潜能

的特殊细胞群$其增殖和分化受内外多种因素调节%

!U$0作为一种肿瘤抑制基因在调控 7J&C的增殖

'$<!'
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中发挥重要作用!!:"

% 3̂+Cf-3等!!$"将携带 5+U0序

列的!U$05+U0雌鼠与携带 )-C,() 启动子的 &3-重

组酶转基因雄鼠进行杂交$于胚胎发育早期条件性

敲除 !U$0% 结果表明 !U$0在 7J&C中的缺失对

胚胎脑发育产生严重影响$出现脑体积增大和皮层*

海马*小脑分层结构混乱% 对 S!W6< 突变体脑室区

7J&C研究发现$!U$0的缺失可促进 7J&C增殖*抑

制凋亡$突变体 7J&C数目的增加可能是由于 7J&C

细胞周期缩短*凋亡减少或两者协同作用的结果%

相应的体外培养体系研究亦证实$S!W6< 突变体小

鼠大脑皮层 7J&C的培养物中神经球数目明显多于

对照组$胞体明显增大% 荧光闪烁实验(&8JS)证明

!U$0纯合缺失(!U$0

;

Y

;

)的 7J&C在相同的培养

阶段完成了更多的细胞分裂$随后的基因芯片和流

式细胞技术亦证实$!U$0的缺失影响了与细胞周

期有关的基因表达$促使更多的7J&C从 #̂ 期进入

!̂ 期!"#"

% 以上结果提示 !U$0是通过对 7J&C增

殖的负向调节而非阻止已分化的神经元再进入细胞

周期发挥作用%

-"!"#$对59b前体细胞迁移的调节

侧脑室室管膜下区(CF9H-),3(BF523f+)-$J4h)是

脑增殖最为活跃的部位之一$J4h前体细胞沿喙侧

迁移流迁移至嗅球$经历终末分化后发育成形态及

连接方式各异的中间神经元$是建立脑功能性性突

触回路的先决条件!"!"

% !U$0在协调 J4h前体细

胞增殖*凋亡和迁移三者之间的平衡发挥重要作

用!"""

% 对来自于!U$0野生型(!U$0

VYV

)和!U$0

杂合缺失(!U$0

VY;

)小鼠的神经球进行比较$发现

尽管 !U$0

VY; 前 体 细 胞 的 !U$0 水 平 仅 为

!U$0

VYV细胞的 ><Z$但其@eK磷酸化水平却增加

了 "6W 倍!"A"

% !U$0

VY;细胞的增殖速率与野生型

无显著变化$但其运动性和侵袭性明显增加$可能与

小^蛋白(C.255̂ /3+,-())和局灶黏着斑激酶(P+B25

21'-C(+) O()2C-$ 8@e)活性增高有关!"W"

% 在 J4h前

体细胞迁移至嗅球的过程中$ !U$0

VY;前体细胞的

迁移率显著超过 !U$0

VYV细胞% J4h前体细胞中

!U$0的少量缺失即可显著影响前体细胞的迁移%

由此可见$!U$0在 J4h前体细胞迁移的调节中发

挥重要作用$但其具体调控分子机制尚有待进一步

阐明%

."!"#$对神经元存活及凋亡的调节

复杂的神经系统由简单的神经板发育而来$发

育中一个引人注目的事件是必须经历生长与退化同

在$增殖与死亡并存的矛盾统一过程% 神经元通过

凋亡途径发生程序性死亡$该途径在中枢神经系统

发育中发挥至关重要的作用% !U$0作为一种重要

的抑瘤基因$通过拮抗 0DAeG@O,促存活信号通路$

在线粒体依赖的凋亡作用中发挥重要作用!"< E">"

%

h'F等!":"对非特异性蛋白激酶抑制剂十字孢碱

(C,2F3+C/+3()-$JKJ)诱导的体外培养海马神经元时

间依赖性凋亡的研究中发现$给予 !# )T JKJ 后的

各测试时间点(#6< E"W ')!U$0的表达水平及磷

酸化状态并未发生改变$但免疫双染及免疫共沉淀

证实 JKJ诱导凋亡后 W ' 发生了!U$0及前凋亡蛋

白N2U的线粒体易位及聚集% 应用特异性反义寡核

苷酸抑制 !U$0表达后$JKJ 诱导的线粒体前凋亡

蛋白N2U水平明显下降$B2C/2C-活性下调$细胞色

素&释放减少$活性氧自由基(?]J)水平显著降

低% 上述研究结果暗示!U$0是线粒体依赖性神经

元凋亡的一种关键介质$并有可能成为干扰神经元

凋亡的新分子靶点%

1"!"#$对神经突触的调节

0-32)1+)-C等!"$"研究发现!U$0在小鼠蒲肯野

细胞的轴突中有表达$生后第 A 周表达最高$而此阶

段正为小脑颗粒细胞和蒲肯野细胞之间突触选择和

稳定的时期% !U$0的表达缺失可导致突触的发生

严重受损$颗粒细胞在迁出外颗粒细胞层之前已发

生凋亡$导致颗粒细胞和蒲肯野细胞之间不能正确

建立突触联系% 以上研究结果提示!U$0在突触的

建立过程中可能发挥重要作用% 832C-3等!A#" 对

8̂@0G&3-介导的条件性 !U$0敲除小鼠脑神经元

超微结构观察发现$!U$0敲除鼠脑皮层及小脑神

经元的正常突触联系显著破坏$突触前末梢结构异

常扩大$突触囊泡数目显著增多$突触后密度明显降

低% 进一步对突触传递功能的研究发现$!U$0敲

除鼠脑突触传递功能明显降低$海马 &@及 &@A 区

神经元兴奋性突触传递及突触可塑性明显减弱% 以

上研究结果表明$!U$0在调控突触发育*突触可塑

性及突触功能上发挥重要作用%

2"小结与展望

!U$0作为脂质*蛋白质双重磷酸酶活性的肿

瘤抑制基因$在神经元的极性建立*增殖*迁徙*分

化*凋亡及突触调控等方面发挥重要作用% 目前$人

'#=!'
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们对其作用和功能调节机制的认识尚处于初级阶

段$还有许多问题有待探索$如!U$0在神经元中的

亚细胞定位与其功能的关系#!U$0及其相关信号

分子对神经元形态发生及其稳定性的作用及分子调

控机制#!U$0信号通路与其他信号通路之间的相

互关系#外源性刺激时!U$0的可能调控机制#对这

些问题的深入研究无疑将丰富我们对!U$0及中枢

神经系统发育的认识$为神经元损伤修复和退行性

神经系统疾病治疗寻找新靶点$提供新思路%
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