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活性调节细胞骨架蛋白在癫痫突触可塑性中的作用
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摘　要：癫痫的发病机制复杂，目前对其研究主要集中在突触可塑性方面。活性调节细胞骨架蛋白（Ａｒｃ）是即早基因的
一种效应子。其编码的 ｍＲＮＡ在神经活性刺激下迅速表达，翻译后的蛋白产物能移动、积聚于被激活神经元的突触，特

定蓄积于突触活性位点，使其蛋白表达产物在活化的突触部位起作用，使突触可塑性发生持久性改变，因此，ＡｒｃｍＲＮＡ／

蛋白的树突定位是突触可塑性的基础。Ａｒｃ参与突触可塑性需要多种受体共同参与，但在这方面研究尚属空白。

关键词：癫痫；活性调节细胞骨架蛋白；突触可塑性

　　癫痫是神经系统一种常见病，其反复发作是
导致人类生活自理能力下降的一个重要原因。大

量的研究认为突触可塑性在癫痫的启动及维持中

起到关键作用。突触可塑性主要表现为突触结合

的可塑性及突触传递的可塑性。突触结合的可塑

性指突触形态结构改变，及新突触联系形成和传递

功能建立，是一种持续时间较长的可塑性。突触传

递的可塑性即突触功能的可塑性指突触反复活动

引起突触传递效率的增加（易化）或降低（抑制）。

活性调节细胞骨架蛋白（ａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｇｕｌａｔｅｄｃｙ
ｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ａｒｃ）是一种即早基因效
应子，Ａｒｃ的表达与神经元的活性有关，受到活性

刺激时迅速表达产生，从而在癫痫发作过程中起到

一定的作用，其具体作用尚不清楚。

１　Ａｒｃ与长时程增强的关系
Ａｒｃ的功能在神经可塑性方面有很多形式，如

长时程增强（ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）、长时程抑

制（ｌｏｎｇｔｅｒｍｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＬＴＤ）、稳态可塑性，并且在
动物行为神经网络方面有很广的作用。Ａｒｃ在神
经活性刺激下迅速产生，且其蛋白表达产物能移

动、积聚于激活神经元的树突，从而使其在突触可

塑性、稳态可塑性以及记忆巩固中起到核心作

用［１］。在海马内注射 Ａｒｃ反义寡核苷酸后 Ａｒｃ蛋白

的表达受到干扰，损害了 ＬＴＰ的维持，但并不影响
ＬＴＰ的产生。Ｍｅｓｓａｏｕｄｉ等［２］将反义 Ａｒｃ（ＡＳ）寡核

苷酸注入到海马齿状回内侧穿通路后在不同时间

点进行高频刺激，发现早期 Ａｒｃ合成必须有 ＬＴＰ的
表达，而晚期合成必须有 ＬＴＰ的巩固。Ｍｉｙａｓｈｉｔａ
等［３］研究显示通过 ＬＴＰ刺激激活了即早基因的转

录，增加了 Ａｒｃ的表达，因此海马 ＬＴＰ的巩固需要
即早基因 Ａｒｃ的表达。Ｐａｎｊａ等［４］研究显示 Ａｒｃ蛋

白持续合成依赖于 ＬＴＰ维持时持续的 ＡｒｃｍＲＮＡ表

达。Ｋｕｉｐｅｒｓ等［５］认为新生颗粒细胞产生 Ａｒｃ可以

提示其功能。ＹｉｌｍａｚＲａｓｔｏｄｅｒ等［６］对在体大鼠海马
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ＣＡ１区研究时发现 ＡｒｃｍＲＮＡ在 ＬＴＰ时持续增加。
Ｐｌａｔｈ等［７］研究显示把小鼠 Ａｒｃ基因敲除掉，检测齿
状回内和急性海马脑片 ＣＡ１区发现早期 ＬＴＰ会增
强，而晚期 ＬＴＰ被阻止。
２　Ａｒｃ与 α氨基羟甲基恶唑丙酸（ＡＭＰＡ）的关系

Ａｒｃ是突触活动诱导产生的基因效应子，由
ＡＭＰＡ受体介导内吞，在长期及稳态可塑性中起作
用。Ｐｅｅｂｌｅｓ等［８］研究显示体内缺失 Ａｒｃ会导致癫
痫样兴奋性的神经网络形成。Ａｒｃ可以通过 α氨
基羟甲基恶唑丙酸（ＡＭＰＡ）受体与胞吞相互作用
完成调节作用，这种作用可以促使 ＡＭＰＡ受体缩短
广泛的突触活动，因此诱导 ＡｒｃｍＲＮＡ的表达可能
有助于减轻 ＡＭＰＡ受体介导的突触电流。Ｗａｕｎｇ
等［９］研究显示抑制 Ａｒｃ急性期的合成可阻断 ＡＭＰＡ
受体内吞率的持续增加。应用酵母双杂交筛选技

术证实，Ａｒｃ与 ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎ２和 ｄｙｎａｍｉｎ３这两个与内
吞机制相关的酶选择性结合，从而形成胞吞装置，

可引起 α２氨基羟甲基恶唑丙酸（ＡＭＰＡ）受体内
吞［１０］。Ａｒｃ通过控制这两个蛋白来控制细胞吞噬
其表面受体的频率，并借此转运与突触可塑性有关

的物质。Ａｒｃ表达增加将减少细胞膜上 ＡＭＰＡ受体
数量，并降低该受体微兴奋突触后电流（ｍＥＰＳＣｓ）
幅度。Ｒａｏ等［１１］研究发现 Ａｒｃ的表达影响短期的
可塑性，ＡＭＰＡ受体通过调控基因的表达影响长期
的可塑性，另外在海马神经元及海马脑片通过与百

日咳毒素敏感的 Ｇ蛋白结合，ＡＭＰＡ类型的谷氨酸
受体可下调 Ａｒｃ基因的表达。
３　Ａｒｃ与 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体（ＮＭＤＡ）的关系

Ａｒｃ／Ａｒｇ３．１的转录需要 ＮＭＤＡ受体的激活，
Ｐｉｎｔｃｈｏｖｓｋｉ等［１２］在体外研究显示，Ａｒｃ转录起始阶
段有赖于 ＮＭＤＡ受体的参与。Ｗａｎｇ等［１３］研究显示

Ａｒｃ的转录必须依赖于有活性的 ＮＭＤＡ受体。有
研究表明阻断 ＮＭＤＡ受体 Ａｒｃ表达将降低，说明
Ａｒｃ蛋白的表达需要 ＮＭＤＡ受体的激活［１４］。Ｚｈｅｎｇ
等［１５］通过研究脑源性神经生长因子（ＢＤＮＦ）刺激
Ａｒｃ的转录发现 ＢＤＮＦ可能通过钙内流和 ＮＭＤＡ受
体起作用，但用乙二醇二乙醚二胺四乙酸（ＥＧＴＡ）
螯合细胞内钙未能阻断 Ａｒｃ的转录。
４　 Ａｒｃ与 钙 离 子／钙 调 素 依 赖 性 蛋 白 激 酶
（ＣａＭＫ）、环化腺核苷 －磷酸（ｃＡＭＰ）、促分裂素
原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）的关系

Ｗａｎｇ等［１３］研究发现 Ｄ对羟基苯甘氨酸（ＤＨ
ＰＧ）通 过 ＣａＭＫ诱 导 Ａｒｃ的 表 达 上 调。Ａｋｉｙａｍａ

等［１６］研究提示 Ａｒｃ可能通过与 ＣａＭＫⅡ相互作用，
参与持久的突触重组。在 ＰＣ１２细胞和分离的海
马神经元中都发现，诱导膜的去极化以及紧随其后

的经由电压门控钙通道的钙离子内流均会诱导

Ａｒｃ／Ａｒｇ３．１ｍＲＮＡ的合成。ｃＡＭＰ同样具有此种作
用，且研究发现钙离子与 ｃＡＭＰ都是经由 ＰＫＡ来诱
导 Ａｒｃ／Ａｒｇ３．１转录的。ＭＡＰＫ也被证实参与 ｃＡＭＰ
依赖的 Ａｒｃ／Ａｒｇ３．１激活，Ｔｒｅｍｅｒｅ等［１７］研究显示即

早基因如 Ａｒｃ通过 ＭＡＰＫ通路进行调节。Ｃｈｏｔｉｎｅｒ
等［１８］研究显示 Ａｒｃ在齿状回颗粒细胞转录的活化
需要部分 ＭＡＰＫ的活化，因此，ＭＡＰＫ可能在突触
可塑性中起着作用。Ｃｈａｍｎｉａｎｓａｗａｔ等［１９］研究结果

显示雌激素诱导的 Ａｒｃ在突触中的作用与记忆巩
固中的作用一样，都通过 ＭＡＰＫ调节。Ｋａｗａｓｈｉｍａ
等［２０］研究结果显示 Ａｒｃ基因的转录依赖于下游活
性调节信号如 ＣａＭＫ和 ＭＡＰＫ的级联瀑布式反应。
５　展望

海马内神经元突触之间形成异常的放电环路

导致癫痫反复发作，反过来癫痫反复发作可以促进

异常的神经环路形成，形成恶性循环，究竟什么

“物质”或“因素”导致癫痫反复自发的发作呢？目

前仍不清楚，但最近的研究显示 Ａｒｃ通过与多种受
体相互作用影响突触的活动，这就提示 Ａｒｃ同样参
与了癫痫的形成和反复发作，Ａｒｃ是不是癫痫形成
的始动因素呢？目前不得而知。总之，Ａｒｃ在癫痫
发生与维持中可能起着关键作用，随着对 Ａｒｃ与癫
痫的深入研究，Ａｒｃ在癫痫中的作用可能会有突破
性的进展。
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