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L突触核蛋白过表达转基因帕金森病动物模型研究进展

杨旭+综述++彭国光+审校

重庆医科大学附属第一医院神经内科!重庆市+&"""#,

摘+要!帕金森病是最常见的神经变性疾病之一% 帕金森病动物模型是解释疾病病因学根本机制#开发新的神经保护药

物和治疗策略研究的必不可少的工具% 该文综述了目前常用的几类帕金森病
(

H突触核蛋白过表达转基因动物模型及其

优缺点% 转基因动物模型是目前最为重要的帕金森病动物模型'较全面地反映帕金森病病因及发病机理&病理特点#将

是帕金森病动物模型研究新时代的开始#也是今后研究探讨的方向%

关键词!帕金森病'

(

H突触核蛋白'转基因动物模型

++帕金森病 ! 182J57;@7 0 ;F5;38;3# 1̀ "是一种常

见于中老年人的渐进性神经系统变性疾病% 1̀ 的

发病机制尚不清楚#但已明确环境因素和遗传因素

在 1̀ 发病中起重要作用% 1̀ 像人类其他疾病一

样#在动物中并不发生#但能在动物上模拟#使用

标准化的方法#可在动物程序性再现疾病的特征性

病理事件和行为学表现% 合适的动物模型能帮助

我们进一步解释疾病病因学的根本机制#而且有助

于新的神经保护药物和治疗策略的研究发展#是基

础研究和应用研究必不可少的工具% 目前 1̀ 动物

模型主要有两大类% 一是神经毒素动物模型$,H羟

多巴胺&#H甲基H&H苯基H## !#)#,H四氢吡啶!T1L1" &

鱼藤酮&蛋白酶体抑制剂等动物模型% 虽然这类动

物模型能再现 1̀ 的一些生化病理及行为学改变#

*0(!*
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但其主要有利于研究环境因素在 1̀ 中的作用%

二是
(

H突触核蛋白 !

(

H;97D?4357#

(

H;97 "过表达转

基因动物模型#可以很好的模拟致病基因诱发的疾

病过程#是研究疾病的发病机制&基因治疗及药物

干预的一种良好动物模型% 而且#相比于神经毒素

损伤动物模型#

(

H;97 过表达转基因动物模型更能

模拟人类 1̀ 多巴胺能神经元进行性缓慢退变的

特点% 本文就近年来发展的各种帕金森病
(

H;97

过表达转基因动物模型研究进展做一综述%

>?

"

L0%2#*,).2在 HX发病机制中的作用

1̀ 的特征性病理改变是选择性中脑黑质多巴

胺! K̀" 能神经元严重缺失#残存神经元内出现

_3B9小体% _3B9小体由
(

H;97 为主的蛋白质异常

聚集而形成% 体外研究发现#

(

H;97 异常聚集参与

了 1̀ 的 K̀能神经元变性过程#异常聚集的
(

H;97

在家族性和散发性 1̀ 的发病机制中起了重要作

用(#)

% _3>637;53J

(!)等发现
(

H;97 突变或过表达可

加速线粒体功能障碍#增加对氧化应激的敏感性及

K̀转运体介导的毒性#促进细胞的死亡% 正常情

况下#

(

H;97 经过泛素蛋白酶体通路 ! \11或 m11"

降解% 而过表达或突变
(

H;97 形成的
-

折叠结构

在泛素化后不易被 \11降解#并与蛋白酶体 !, R

中的亚单位 , R 结合#抑制其活性#使细胞内
(

H;97

蛋白不能被 \11有效及时地清除#从而形成 _3B9

小体#黑质神经元的氧化应激增加#引起线粒体功

能紊乱#导致细胞凋亡% 1̀ 是遗传因素和环境因

素共同作用的结果#而
(

H;97 将目前的遗传易感因

素及环境因素的作用联系起来#通过氧化应激#线

粒体功能紊乱作为神经变性的最后通路#提示
(

H

;97 在 1̀ 发病机制中起着重要的作用% 因此#基

于
(

H;97 过表达建立起来的 1̀ 转基因动物模型是

解释 1̀ 病因学根本机制&新药研发和治疗策略研

究必不可缺的工具%

@?

"

L0%2过表达 HX转基因动物模型

@B>?不同启动子过表达
"

L0%2HX转基因动物模型

!*#*#+血小板衍生生长因子H

-

" 1̀]XH

-

#启动子

过表达
(

H;97 转基因动物模型+T8;458> 等()) 第一

个成功建立了
(

H;97 转基因小鼠% 该小组成员用

1̀]XH

-

作启动子过表达野生型人H

(

H;97 ! aLH>H

(

H;97"建立
(

H;97 转基因小鼠% 该转基因小鼠具

有 1̀ 部分特征#如纹状体 K̀能神经元末梢丢失#

新皮质&海马&黑质
(

H;97 及泛素免疫反应性包涵

体形成#纹状体内酪氨酸羟化酶 ! L["活性降低以

及运动障碍的出现% 然而此包涵体既存在于胞浆

内又存在于核内#且电镜下观察到包涵体由颗粒物

质组成% 但未见经典的 _3B9小体纤维状聚集物#

且 K̀能神经元和行为学异常只在高表达的转基

因小鼠中观察到#提示这种异常可能要求
(

H;97 的

表达达到一个关键的阈值% 目前 T8;458> 及其同事

已用其建立的
(

H;97 转基因小鼠进行一系列 1̀ 研

究(&H%)

% 虽然其他转基因小鼠出现
(

H;97 包涵体及

运动障碍#却没有黑质纹状体 K̀能神经元变性和

丢失的证据% 该 1̀ 动物模型与人类 1̀ 不同的

是#缺乏黑质内 K̀能神经元变性缺失及典型 _3B9

小体形成%

!*#*!+鼠 L>9# "6L>9# #启动子过表达
(

H;97 转基

因动物模型+:87 F321D<<37 等(,) 通过 6L>9# 启动

子过表达 aL或 K%)L突变 >H

(

H;97 建立 1̀ 转基

因小鼠% 这些转基因小鼠中发现
(

H;97D?4357@C8<>9#

其特征与路易体病人大脑中观察到的极为相似%

尽管在黑质致密部 K̀能神经元
(

H;97 表达水平较

低#但仍有神经退行性变迹象及 1̀ 样症状% 免疫

电镜及普通电镜观察转基因小鼠
(

H;97 阳性神经

元包涵体超微结构显示神经元有
(

H;97 颗粒沉积#

但缺乏人脑 _3B9小体典型纤维成分#可能是由于

小鼠年龄不够和!或"物种差异%

!*#*)+酪氨酸羟化酶 "<92@;573>9F2@d948;3!L[#启

动子过表达
(

H;97 转基因动物模型+U5?>I534F 等(()

建立了大鼠 L[启动子过表达 aL或 K%)L及

K)"1双突变 ! >6!84C>8HRZQ" >H

(

H;97 转基因小

鼠% 在这些转基因小鼠中#

(

H;97 在细胞体#轴突#

纹状体末梢表达#但无神经退行性变% 过表达

>6!84C>8HRZQ转基因小鼠显示多巴胺减少及运动

障碍#对阿扑吗啡自发反应减少及敏感性下降% 该

模型虽能模拟 1̀ 部分特征#但无 _3B9样包涵体及

中脑黑质多巴胺能神经元缺失%

T8<;D@J8等(0)为了明确是否过表达 >H

(

H;97 可

导致 _3B9样包涵体形成及黑质 K̀能神经元细胞

缺失#建立了 L[过表达 aL或 K%)L#K)"1>H

(

H

;97 转基因小鼠% 他们的研究发现#高水平 >H

(

H;97

积聚在 K̀细胞体#但在黑质纹状体系统未发现

_3B9样包涵体#而且黑质神经元数量及纹状体 K̀

含量与非转基因小鼠相比无明显变化%

!*#*&+鼠阮蛋白 "121#启动子过表达
(

H;97 转基

因动物模型+有人提出
(

H;97 损伤导致了神经元

退行性病变#目前对于这一说法还存有争议% 为了

*'(!*
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探讨这一问题#]58;;@7 等(')建立 121启动子过表达

aL及 K%)L>H

(

H;97 转基因小鼠% K%)L>H

(

H;97 转

基因小鼠可产生严重运动障碍#甚至进一步瘫痪&

死亡'

(

H;97 包涵体#见于脑干&脊髓'脊髓根轴突

变性#但无黑质神经元变性及缺失%

(

H;97 包涵体

重现了人类疾病特征#免疫电镜显示
(

H;97 包涵体

含 #" S#, 76纤维类似人病理性包涵体#证实

K%)L>H

(

H;97 导致毒性纤维状
(

H;97 包涵体形成#

从而导致神经退行性病变%

同样# T82<57 等(#") 建立了 121启动子过表达

aL& K)"1及 K%)L>H

(

H;97 转 基 因 小 鼠% 只 有

K%)L>H

(

H;97 转基因小鼠出现进行性神经元退行

性变&运动障碍及死亡% 其脑干及脊髓神经元出现

轴索肿胀&核固缩#皮质神经元及脊髓运动神经元

胞浆出现嗜酸性路易体样包涵体#这些包涵体包含

>H

(

H;97 及硝化
(

H;97% 电子显微镜证实细胞及轴

索变性并显示树突及轴突胞浆包涵体#一些包涵体

是退 化 的 线 粒 体 及 阳 性 >H

(

H;97% 研 究 表 明#

K%)L>H

(

H;97 转基因小鼠产生突触包涵体#线粒体

Q̀K损害及退化#脑干运动神经元#新皮质细胞凋

亡样死亡% 该模型能有效模拟 1̀ 路易体样包涵

体形成及运动障碍#但无黑质 K̀能神经元缺失%

@B@?不同病毒载体介导过表达
"

L0%2转基因动物

模型

虽然不同启动子过表达 aL或突变 >H

(

H;97 转

基因小鼠展示了 1̀ 的一些特征#如
(

H;97 聚集&

(

H

;97 包涵体形成及运动障碍% 但这些模型只提供很

少或无关于黑质多巴胺能神经元损伤机制的信息%

最近有研究报道#通过病毒载体如腺相关病毒

!2KK\"

(##H#%)及慢病毒载体(#,##() 介导 >H

(

H;97 过表

达可导致黑质多巴胺能神经元缺失#能更好的模拟

1̀ 的特征性病理改变%

!*!*#+慢病毒载体介导过表达
(

H;97 转基因动物

模型 + _@M587?@等(#,) 通过将编 码 aL& 突 变 型

K%)L&人或鼠 K)"1

(

H;97 的重组慢病毒载体立体

定向注射入大鼠黑质建立过表达
(

H;97 转基因大

鼠模型% 他们的研究发现#无论是过表达 aL或突

变 >H

(

H;97 转基因大鼠#都可看到黑质纹状体选择

性 K̀能神经元丢失% 注射编码 aL&K%)L&K)"1

>H

(

H;97 重组慢病毒载体的大鼠#L[阳性神经元分

别减少 )%/& ))/& !&/#损失局限于黑质区域%

过表达鼠
(

H;97 的转基因大鼠中 L[免疫反应性神

经元无明显减少% 这些转基因大鼠#黑质神经元轴

突及胞体大量
(

H;97 免疫反应性聚集#但这些包涵

体缺少人 _3B9小体典型纤维结构% 慢病毒介导过

表达
(

H;97 转基因动物模型能重现 1̀ 突出的特

点#如细胞质
(

H;97 聚集结构类似路易小体及路易

突起#选择性黑质 K̀能神经元变性% 但慢病毒介

导
(

H;97 损失是一个较快时间过程 ! , 周" #不能很

好模拟人 1̀ 缓慢渐进性疾病过程%

!*!*!+腺相关病毒载体介导过表达
(

H;97 转基因

动物模型+腺相关病毒的基因组结构简单#遗传背

景清楚#感染细胞的病毒 Q̀K不会整合到宿主染

色体上#不会引起插入突变#易改造操作#易纯化#

感染率高#靶细胞种类多#可感染分裂期或非分裂

期细胞(#0)

% 重组腺相关病毒 ! 2KK\" 能转导神经

系统有丝分裂后神经元#在大脑维持长时期转基因

表达% 2KK\载体能有效转导黑质纹状体神经元#

对黑质 K̀能神经元有高度亲和力#可以在成年大

鼠黑质纹状体 K̀能神经元稳定高水平转基因表

达#而且转导限于一个大脑半球#对侧可作为对

照% !""! 年#b525J 等(##)将编码 aL&K%)L>H

(

H;97

的腺相关病毒载体立体定向注射到成年大鼠黑质

建立过表达
(

H;97 转基因大鼠#

(

H;97 转基因表达

长达 , 个月% 在这些转基因大鼠中观察到细胞及

轴突病变#包括
(

H;97 阳性包涵体#突起营养不良

性肿胀#类似 1̀ 病人大脑中见到的#并随时间进

行性加重% 这些病理改变优先发生在黑质多巴胺

能神经元#在同一载体转导动物的其他非多巴胺能

神经元中未观察到这些病理改变% 转基因大鼠黑

质中 )"/ S0"/多巴胺能神经元丢失#纹状体 K̀

含量减少 &"/ S%"/% 当动物 K̀能神经元丢失

%"/ S/就会出现明显运动障碍% 这些结果表明

高水平 aL#突变
(

H;97 选择性损伤黑质 K̀能神经

元#显示出
(

H;97 在 1̀ 发病机制中起了重要的作

用'而且靶向黑质纹状体过表达
(

H;97 建立了一个

新的 1̀ 动物模型#可重现人类疾病重要病理&神

经化学和行为学的特征%

A?前景和展望

迄今为止#纵观国内外过表达
(

H;97 转基因动

物模型#可以看出并非所有转基因动物都能表现出

黑质 K̀能神经元退行性变&_3B9小体的出现等

1̀ 的特征性改变% 病毒介导
(

H;97 转基因动物模

型中观察到 L[阳性神经元减少也存在差异#可能

有以下几个原因$首先是病毒转染黑质的程度不

同#靶向小鼠黑质立体定向注射具有挑战性'其次

*"0!*
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是存在病毒或物种的差异性% 目前没有一个 1̀

动物模型能完美地复制人类 1̀ 的所有特征#

(

H;97

过表达转基因 1̀ 动物模型能模拟人类 1̀ 行为学

改变&神经生化改变及黑质 K̀能神经元病理改

变#故已成为 1̀ 动物模型研究的热点和前沿% 研

究发现病毒介导过表达
(

H;97 导致选择性黑质 K̀

能神经元缺失#但却始终没有发现特征性 _3B9小

体的出现#这可能是由于转基因表达的时间不够

长#如果能使基因表达时间延长至一定程度#可能

将会发现 _3B9小体% 随着腺病毒的研究发展#转

基因表达的时间在不断延长#因此建立新一代腺病

毒载体介导的
(

H;97 过表达转基因 1̀ 动物模型将

成为未来研究的重点%
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