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突触囊泡蛋 白 抗癫痫药物的新靶点

武晨 综述 江文 审校

第 四 军 医 大学 西京 医 院神经 内 科 ， 陕 西省 西安市

摘 要 ： 突触囊 泡蛋 白 是 新 型抗癲痫药物左 乙拉西 坦 的作 用位 点 ， 它 参 与调节神 经递 质 的释放 和囊泡循环进

而 维持着 突触囊泡 的 正 常功 能 。
敲 除小 鼠表 现 出 癲痫 易 感性 的增 高 。 不 同 癲痫模 型 以 及癲痫 患 者脑 组 织 标本

的表 达变化提示其可 能参与 了癲痫 发生 。

关 键词 ：
左乙拉 西坦

；
突 触囊 泡蛋 白 癫痫 易 感性

神 经 末 梢 突 触 囊 泡 释 放 神 经 递 质 是 一 个 精 的结 构 特点 及 生 物 学 功 能
，

与 癫 痫 的 相 关

细 复 杂 的 过 程 ， 涉 及 多 种 蛋 白 质 之 间 的 相 互 作 研究做 以 综述 。

用 。 其 中 位 于 突 触 囊泡膜 上 的 囊 泡蛋 白 的 结构待点 与 生物学功 能

， 在 中 枢 神 经 系 统 功 能维 旳 结构 特 点

持 中 起到 关 键作 用 ， 并 与 癫 痫 的 病 理 生 理 有 关 。 存在 于低 等 脊椎 动 物 和 高 等 哺 乳 动 物

其 主 要亚 型 是新 型抗 癲痫 药 物左 乙 拉 西坦 的神 经元 和 内 分 泌 细 胞 中 。 人 基 因 位 于

的 作 用 靶 点 。 本 文 就 号染 色体 长 臂 区 带 亚 带 ， 含 有 个碱
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基对
，
其 编 码 的 携 带 个 外 显 子 ， 约 含

个 碱 基 对 。 所 翻 译 的 蛋 白 质 分 子 量 为
—

由 个 氨 基 酸 构 成 。 的 启 动 子

区 的 共 同 序列 原 件 中 包 含 了 不 同 的 转 录 因 子 ， 如

、 、 、

和 但 尚 无
：

证 据显 示 这 些 转 录 因 子 参 与 调 控 表 达 —

靈 髮
微 阵 列 预 测 分 析 显 示

’

非 产
翻 译 区 存 在 与 结 合 的 两 个 序 列 ， 过 表 达

“

和 沉 默 证 实
，

负 性 调 控 ■
■

■
■ ■

的 转 录 和 翻 译过 程 ⑴
。 ；

… ■ ■

■

二
。

含 有 个 疏 水 跨 膜 区 （ 和 个 含

个 糖基 化 位 点 的 突 触 泡 内 大 环
，
后 者 分 别 对 ■

应 于 氛 基酸 彻
（ 、 氧 基 酸 和 氛 基 酸

图 ■ 的 结 构模 式 图 。 端 前 个 氨 基 酸
（
黄

。 已 证 头 这 位 点 足 神 经 ： 奪、

色 部 分 ） 是 与 相 互 作 用 的 部 位 。

隱 和 關 进 人神 经 元 中 的 关 键 位 点
从

。

（
綠 色 〉 是 输 中 的 必 要 组 成 。 粉 色

胞 质 面 端第 个 氨 基 酸是 与 敏 感 蛋
如 八 n 从 一 从 士 人 成 始 仆 广 上郅 分代 表推 断 的 端 的 十 个 崎 酸 化 位 点

，
蓝 色 代

白 结构 域 相 互作 用 的 主口 “

表 与 结 合 位 点 。 紫 色 代 表 和

要 部 位 是 通 路 介 导 胞 吐 过 程 的 第
「 此进 入 神 经 的 三 个 糖 基 化位 点 。 红 色 代 表 已 知

一 个受 体 ，
和 以 依 赖 的 方 式 相 互

“ 人 ， 八 认
《

上的 个 与 西 坦 类 药物 结 合 的 我 基酸 位 点

作 用 。 端 含 酪 氨 酸 的 内 吞 膜 体 结 构

对 和 向 娛 泡 表 面 运 输起 着 关 等
⑴

采 用 激 光 显 微 分 割 技 术 结 合

键 作用
：

。 同 样 包 含有 结 合 位 点
，
分 别 及 量 分 析 不 同 时 期 （

位 于 和 胞 质 端 内 侧 部 分 （ 见 图 ， 因 而 推 至 天 ） 在小 鼠 海 马 各 区 的 表 达 变 化
，
发

测 它 可能 是 一 个 结 合 蛋 白 ，
并 且 由 腺 嘌 呤 核 现 在 天 表 达 明 显 升 高 且 局 限 于 丨

苷 酸 调控 着 突 触 囊 泡 的 引 燃 过 程 区
，

天 表 达 趋 于 稳 定 。 而 恰 是

在 正 常 脑 内 的 表 达
（ 小 鼠 出 现癫 痫 发 作 的时 间 点 ，

也 是生 理 条

及 其 翻 译 产 物 除 在 三 叉 神 经 核 件 下 端脑 髓 鞘 形 成 和 丨 区 形 成 的 时 期 ， 进

和 面 神 经 核 以 外 的 大 脑 各 区 广 泛 表 达 。 在 大 鼠 而 推 测 出 生 后 早 期 肩 达 升 高 的 对 鼠 脑 汜 常

和 人 的 海 马 中
，

主 要 表 达 在 突 触 密 集 的 区 发 育 起 到 了 保 护 作用 。

域 ， 如 区 的 透 明 层 和 区 的 门 区
，
它 无 规 的 生 物 学 功 能

律 的 分 布 在 胞 体 和 门 区 神 经 元 树 突 上 。 在 在漤 泡循 环和 神 经递 质 释 放 中 的 作 用 仍

和 始 层 表 达 稀 疏
，
主 要 围 绕 在 锥 体 神 经 然 不 清楚 。 研究 者 最 初 认 为 是 一 种 转 运 蛋

元 周 围 。 皮 质 各 层 亦 可 观 察 到 的 表 达
， 白

，
是 基 于 它 和 主 要 协助 转 运 蛋 白 超 家 族 （

神 经 後 （ 内 可 见 弥 散 分 布 的
，
胞 体 成 员 高 度 同 源 以 及 二 者杯

周 围 和 锥 体 神 经 元 树 突 上 则 呈 斑 点 状 分 扑 结构 的 相 似 性
…

、 中 心 呈 紧 凑 的 况 屮 样

布
…

在 海 马 ，
小 脑 和 皮 质 的 兴 奋 性 突 触 和 抑 制 构 象 ， 这 与 乳 糖 通 透 酶 转 运 体 十 分 类

性 突 触 上 均 有 的 表 达
“

定 量 分 析 成 年 大 似 。 的 和 的 对 于

鼠 皮 质 中 谷 氨 酸 能 和 能 轴 突 末 端 的 的 功 能 十分 重 要 ， 可 为 其 发 挥 转 运 功 能 提供

表 达 ， 得 出 的 褒 泡 转 运 体 （ 与 必 要 的 疏水 环 境 。 曾 推 测 是 某 种 神 经递

存 在 共 表 达
，
而 在 谷 氨 酸 能 突 触 上 仅 质 的转 运体 ， 但这一 假 设 很快被 否定 。 因 为 在不 同

和 的 旗 泡 谷 氨 酸 转 运 体 和 神 经递 质 的 神经 末梢 中 均观 察 到 的 表达 ，
且

共 表 达 。 缺失 并不 影响 谷 氨 酸 进 人 遥 泡 中 的总 量 。
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还 有 学 者认为 可 能是 和 转运 体 。 缺 天 敲除 小 鼠 锥 体 神 经 元 自 发兴 奋

失 的 能 神 经 元胞吐 能 力 下 降 ， 这种 变 性 和抑 制 性 突 触 后 电 流 （ 和 时 发

化 同囊泡氯 离子 转运蛋 白 敲 除 小 鼠相 似 。 现 ，
该表 型 小 鼠 频 率增 加

， 但 是 幅 度 无 变

而 上一 对结构 保守 的负 电 荷残 基使 其 化
；
而 的频 率 和 幅 度均 降 低

， 说 明 缺

也可 能 成 为 等 阳 离子 转 运体
°

。 失后 加 强 了 能 递质 的 释放 。

参 与 调 节神 经递 质 的 正 常 传导 。 鉴 定 是左乙 拉西坦的结合靶点

等 记 录 了 和 敲 除 小 鼠 海 马 等 采 用受 体放 射分析 的 方 法 ， 用

区锥体神经元 自 发 抑 制 性 突 触后 电 流 （ 其 的 光 活化衍 生 物 、出 标记 大 鼠 脑 囊 泡 膜

频率和 幅度较野 生 型 明 显 下 降 ， 提示 缺失 后 成分 ， 光 交联 样 品 显示 放 射 性 配 体标

降 低 了 依 赖 动 作 电 位 的 记 的是一 个分 子质量 的 膜整 合 蛋 白
， 分析

分 泌 。 使用 钠 通 突触 囊泡 结 合 位 点 的 位 置 推 断 是 的 主

道 阻 滞 剂河 豚 毒素 后 比 较 两组微 小 抑 制 性 突 触后 要 结 合 位 点 。 检 测 在

电流 （ 的 频率 和 幅度 ， 均 无差异 ， 提示
、

、 和

缺失 并不影 响 非 依 赖 动 作 电 位 的 分 泌 。 突 （ 小 鼠 中 的 表 达 发 现 ， 它 仅 和 表 达

触超 微结构 分 析得 出 敲除小 鼠 的 囊泡
、 突 触 小 鼠 的 脑 组 织 结 合 。 此 外

， 小

数量 及 形态并 未发 生 改 变 ， 提 示 既 非 突 触的 受 体最 大 结 合 容 量 （ 值 较

结构 性组成 部 分 ， 也不 是囊 泡形 成 所 必须 的 。 野 生 型 下 降 了 。 为 进 一

步 证 实 仅 与

还 可 能参 与 了 介导 的 胞 吐过 程 。 连 结 合 ， 等 将 人 、 和

续 向 敲 除 的 海 马 神 经 元激 发 个 以 上 的 动 、
、 导 入 成 纤 维 细 胞

作 电 位 ， 神 经 元表 现 出 持 续 增 加 的 依 赖 性 的 系 ，
并 分 析 三 者 瞬 时 表 达 产 物 与

递质 释 放 ， 突 触前 末端 给 予 螯 合 剂 后 可 的结 合 水 平 ， 发 现 的 比 活 度

以 部 分逆 转 这 种 作 用
⑶

。 鉴 于 这 些 研究 结 果 ， 关 值 （ 仅在 表达 的 细 胞 系 中 明 显 升高 ，

于 和 相 互 作 用 目 前 有 两种 假说
，

一 是 且 可 被 抵 消 。

调 节 了 突 触 前 静息 含 量 ； 二 是 在 与左乙拉 西坦的亲 和 效价相 关性 研究

囊泡 胞 吐 中 调 节 了 残余 水平 。 部 分研 究 也 通 过 发 挥 抗癫 痫 作 用 的依 据 是
，
选

证实 了 调 节 了 突 触前 动 力 学
’

。 重 择性 配体 的 抗 惊 厥 作 用 与 其 和 的 体 外

复 给 予 双敲 除小 鼠 海 马 神 经元 亲和 力 密切 相关 。 、 立体异构 体 、

刺 激后 ， 下降 的 突 触反 应性 随着 时 间 延 长而 逐渐增 衍 生 物 与 的 亲 和 力 （ 用

强
， 可逆 转该现象 。 表示 ） ， 和 它 们 在 听 觉 性 发 作 小 鼠模 型 中 的

表 达 的 变 化 影 响 了 突 触 前 可 塑 性 。 抗惊厥 效用 （ 用 表 示 ） 有 良 好 的 相 关性 。 角

敲 除小 鼠 的 海 马 神 经 元 表现 为 初 始 囊 泡 释 膜 点 燃 模 型 和 遗 传 性 失 神 癫 痫 大 鼠

放 概 率 （ 的 降 低 ， 但 对 （ 中 配 体的 与 相 关 系

于 囊泡 稳 态无 影 响 。 囊 泡释 放概率 是 突 触前 可 塑 数 分别 为 和 。

性 的 重 要 参 数 之 一

， 其 结 构 基 础 为 待 释 放 囊 泡 对 小 鼠 的 抗惊厥 作 用 明 显

的 数量 ， 已 有 研究 表明 下 降 。 该表 型小 鼠 并 无 明 显 的 痫 性 放 电
，

缺 失降 低 了 的 数量 。 等 通 但癫 痫易 感性增强 。 在 难治 癫痫发 作模 型

过 构 建 使海 马 神 经元 中 的 表达 中 对 野 生 型 小 鼠 发 作 阈 值 的 增 加 程 度 （ 用

升 高 近 倍 ，
同 样 发 现 囊 泡 释 放 概 率 下 降 。 表 达 表示 ） 高 于杂 合 小 鼠 。 是 指 引 起

神 经元 的 振 幅 较 正 常 组 降 低 了 动物 惊厥发 作 的 电 流 剌 激 。 此 外 ， 给予 两种 表 型小

，
说明 表 达 的 变 化 （ 降 低 或 升 高 ） 均 会 鼠不 同 剂量 预 处 理后 观察两 者 发 现 ，

影 响 突 触的 正 常 功 能 。 低剂 量 预 处 理 时两 种 表型

缺 失 对谷 氨酸 能 （ 和 能 神 经 均增 加 但 差 异 无 统 计 学 意 义 ， 但 给 予 高 剂 量

递质 的 影 响 不 尽 相 同 。 等 检 测 时
， 野 生 型 小 鼠 的 恰为
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小 鼠 的 。 这 一 现 象 可 以 解 释 为 结语

表 型仍有 的 可 与 结 通 过 调 节 神经 递质 的 释 放 继 而 维 持着 脑

合
， 只 有 当 几 乎 全 部结合 时 ， 两种 表 型 内 兴奋性 递质 与抑 制 性 递质 的 平 衡 。 与

的 才有 明 显差 异 。 结合后 恢 复 了 正 常 的 递 质 传 递 以 及 平 衡 中 枢 神 经

在 不同癫痫 模型以 及临 床活检标本 中 的 系 统 的兴奋 性 ， 因 而 推测 亦 有 可 能 用 于 改 善

表达 其他病 理条件下 的 神 经系 统疾病 ， 如 双 向 情感 障 碍

在不 同 癫 痫 模型 中 的表 达 以 及 病 。 已 有研究 显 示 给 予 遗 忘 型 轻 度

大 鼠双 侧 海 马 电 点 燃 模 型 中
，
癫 痫 持 续 状 态 认知 障碍 病人 （ 小剂 量 降低海 马 兴奋性

之 内 ， 海 马 内 分 子 层 、 齿 状 回 门 区 以 及 可 以 改 善患 者记忆扫 描任 务 的 能 力
，
而 这 类病人 则

门 区 神 经 元 周 围 免 疫 反 应 性 （ 有 所 降 是 的 高 危人群 。

低 。 周 后
，

在 海 马 以 及 各层 关 于 在癫 痫 发 作 及 癫 痫 发 生 之 间 的 作

持续 降低
；
直 至 到 达 慢性 期 （ 后 个 月 ） ，

阳 用仍 有 许 多 问 题值得探 索 ， 如 介导 发挥

性 表 达 的 在 海 马 各 区 降 低 近 。 抗癫 痫 作 用 的 机 制 是 什 么 ？ 在 不 同 癫 痫 模 型 中

在 癫 痫大 鼠 海 马各 区 的 表 达 降 低
，
尤其 在 苔藓纤 维 的 表达 调 控 机 制 是 什 么 ？ 随 着 神 经 递 质 释

末 端 （ 未 出 现 自 发发 作 时 ） 降 低 明 显
， 提示 这 种 变 放的 分子 机制 以 及 突 触 前 膜可 塑 性研 究 的 不 断 深

化可 能是癫 痫 发 作 的 结 果 也 可 能 是 促 成癫 痫 发 生 人
， 这 些 问题将逐一 得到 解答 。

的 原 因 。

点燃 小 鼠 模 型 中
， 选 择性 地在 齿 状 参 考 文 献

回 门 区 表达 升 高 ’ 而 在 的 透 明 层 以 及 和
’

锥体 细胞周 围 表 达 无 变化 。 同 时检 测 其他 囊
’

、
、 ‘

— ， ：

泡 分 泌 蛋 白 、 、 和

慶 水平 无变 化 。 此 外
，
齿 状 回 门 区 谷 氨 酸 脱

— ，
。

， ， ，

羧 酶 标记 的 能 中 间 神 经 元胞 体

和树 突 上 可 以 观 察 到 表 达 升 高 的 而 在
，

：

标 记 的 谷 氨 酸 能 苔藓 纤 维末 端并 未 发现 这
，

现象
，
推测 表 达 上 升 的 可 能通 过 易 化

能神经递 质 的 传递 作 为 癫痫发 作后 的 代 偿机 制 ：

之 ，

在不 同 病 因 致 癫 痫 发作 病 人 中 的 表达

颞叶麵 （ 病 人手术職标 本 显示 ，
籠

’
■

’

，

叶新 皮 质 的 表 达 较正 常 组 织 降 低 了

， 海 马 切 除 标 本 中 同 样观察到 表 达 的 降
，

：

低 （ 除 区 内 分子层 以 外 ） ，
以 神 经毯 中 的

丢 失最 为严重 。 等 分 析 了 名 局 灶 型
， ，

脑皮 质 发 育不 良 （
，

型 ） 和 名 复 合 型 结 节

性硬化病 人 （ 标 本 中 的 表 达 。 与 正 常 ’ ’ ’

组 相 比 ， 和 标本 中 总 量 表达 降 低 哪叩加

伴有 癫痫 的 颅 内 肿 瘤 （ 的 胶 质 瘤 病 人
’ ’

， ， ，

合并 癫痫 ） 患者 中
，
强 阳 性 的 弥 散 分布 在

，

正 常皮 质 及瘤 周 ， 瘤 区 内 以 及 肿 瘤 细 胞 周 的

表 达则 明 显 降低 。 以 上 结 果 均 提 示 表 达 变 化
：

的 可 能 导 致 递 质 释 放 异 常 进 而 促 进 癫 痫

发生
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