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!!$摘要%!背景!弱视的发生与中枢神经系统可塑性变化有关#我们先前的研究发现 5-+'35(+ 参与视皮
层的突触可塑性过程#而神经元特异性蛋白111常规蛋白激酶 M!亚型)6P\M@!*可能是 5-+'35(+ 的上游激
酶之一#其在视觉发育可塑性中是否发挥或如何发挥作用尚未明确&!目的!观察随着小鼠发育其视皮层中
6P\M@!表达水平的动态变化以及异常视觉经验对 6P\M@!表达水平的影响&!方法!选取清洁级 M?.aN<;

小鼠 "; 只#分别于出生后)P*.'/0'$/'$U'"?'0$ F 各选 ; 只小鼠#取其两侧视皮层用于研究正常小鼠随鼠龄
增加视皮层中 6P\M@!表达水平的变化& 另外选取清洁级 M?.aN<; 小鼠 $0 只以随机数字表法随机分为发育
期组和成年期组#每组 /$ 只& 发育期组取 ; 只 P/0 小鼠行右眼上下睑缝合术以制备单眼剥夺)K8*模型#其
余 ; 只小鼠不进行干预作为对照#至 P$U 取小鼠左右两侧视皮层(成年期组取 ; 只 P;# 小鼠以同样方法制备
K8模型#其余 ; 只不作干预作为对照#至 P.0 取小鼠两侧视皮层& 采用 bB5CBA+ H7)C法检测小鼠两侧视皮层
内 6P\M@!蛋白的表达变化&!结果!正常 P. 小鼠可见左右侧视皮层中 6P\M@!蛋白的微弱表达#表达量的
相对值分别为)">].0j//]$$*W和)0#].Uj/#]".*W#随鼠龄增加 6P\M@!蛋白的表达量逐渐增加(P$/ 小鼠
左右侧视皮层中 6P\M@!蛋白的表达量达峰值#分别为)/"U];Uj/?]."*W和)/"U]0.j$"]0U*W#此后随鼠龄
增加 6P\M@!蛋白的表达量逐渐减少并稳定& 不同鼠龄正常小鼠视皮层中 6P\M@!表达量的总体比较差异有
统计学意义)M

鼠龄
k?.]/.0#Nk#]###*#各组小鼠左侧与右侧视皮层中 6P\M@!蛋白表达量的总体比较差异无

统计学意义)M
左右

k#]#?>#Nk#]U#>*& 发育期组 K8小鼠与成年期组 K8小鼠间左右侧视皮层中 6P\M@!表
达量的总体比较差异无统计学意义)M

鼠龄
k/].>U#Nk#]/?>*#各组 K8小鼠与正常对照小鼠间左右侧视皮层

中 6P\M@!蛋白的表达量总体比较差异无统计学意义)M
分组

k#]/#0#Nk#].0>*&!结论!正常小鼠视皮层中
6P\M@!表达量的变化趋势与视觉发育可塑性关键期相一致(K8对小鼠视皮层中 6P\M@!蛋白表达量无明显
影响#但是否对 6P\M@!蛋白的活性产生影响仍需进一步研究&!

$关键词%!视皮层<生理( 神经元可塑性<生理( 突触<生理( 单眼剥夺( 近交系 M?.aN小鼠( 常规蛋
白激酶 M!亚型
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!56-$%+*$"7F+*C(%"1#27P)'5C(6(C-7D2(5E')5-5CB&(57+B7DCGB&B6G'+(5&57DFB3A(2'C(7+ '&H)-73('49EA
3AB2(7E55CEF-5G7*BF CG'C5-+'35(+ 3)'-5'A7)BFEA(+,2(5E')FB2B)73&B+C')3)'5C(6(C-#'+F 67+2B+C(7+')3A7CB(+
Q(+'5BM@!)6P\M@!* 3A7H'H)-(57+B7DE35CAB'&Q(+'5B57D5-+'35(+4f7*B2BA#*GBCGBA7AG7*CGB6P\M@!3)'-5(C5
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375C+'C'))P* .#/0#$/#$U#"?#0$ F'-5AB53B6C(2B)-'+F ; &(6BD7AB'6G D7ACGBAB5B'A6G(+,7D6P\M@!F-+'&(6')
BL3AB55(7+ (+ 2(5E')67ACBL72BA',(+,49CGBA$0 M?.aN<; &(6B*BABA'+F7&(IBF (+C7FB2B)73&B+C')3G'5B,A7E3 '+F
'FE)C3G'5B,A7E3#/$ D7AB'6G ,A7E34_GB&7+76E)'AFB3A(2BF )K8* &7FB)5*BABB5C'H)(5GBF H-5ECEA(+,CGBE33BA
'+F (+DBA(7AB-B)(FB5(+ P/0 &(6BD7A/0 F'-5(+ ; &(6B(+ CGBFB2B)73&B+C')3G'5B,A7E3 '+F ; GB')CG-&(6B5BA2BF '5
67+CA7)5#'+F K8&7FB)5*BABB5C'H)(5GBF (+ CGB5'&B*'-(+ ; P;# &(6B(+ CGB'FE)C3G'5B,A7E3#'+F CGB5'&B',BF
&(6B); &(6B* *BABE5BF '567+CA7)54_GB&(6B*BAB5'6A(D(6BF '+F H()'CBA')2(5E')67ACBLB5*BAB7HC'(+BF4_GB
BL3AB55(7+ 7D6P\M@!3A7CB(+ (+ CGB2(5E')67ACBL*'5JE'+C(C'C(2B)-FBCB6CBF E5(+,bB5CBA+ H)7C'55'-4_GB5CEF-
3A7C767)*'5'33A72BF H-%CG(6M7&&(CCBB7D_7+,AB+ %-Bf753(C')4_GBE5B'+F 6'AB7DCGBBL3BA(&B+C')&(6B
D7))7*BF CGBZOS9[C'CB&B+C4!J/-1&$-!_GB6P\M@!3A7CB(+ *'5D'(+C)-BL3AB55BF (+ 2(5E')67ACBL(+ +7A&')P.
&(6B#*(CG CGBAB)'CBF BL3AB55(+,)B2B)7D)">].0j//]$$*W '+F )0#].Uj/#]".*W (+ CGB)BDC'+F A(,GC67ACBL#
AB53B6C(2B)-4_GBBL3AB55(+,)B2B)7D6P\M@! 3A7CB(+ *'5,A'FE'))-(+6AB'5BF 72BA',(+,#*(CG CGB3B'Q 2')EB7D
)/"U];Uj/?]."*W '+F )/"U]0.j$"]0U*W (+ P$/ &(6B4Z5(,+(D(6'+CF(DDBAB+6B*'5D7E+F (+ CGBBL3AB55(7+ 7D
6P\M@!3A7CB(+ (+ 2'A(7E5',B57D&(6B)M',Bk?.]/.0#Nk#]###*#'+F CGBBL3AB55(7+ 7D6P\M@!3A7CB(+ *'5+7C
5(,+(D(6'+C)-F(DDBAB+CHBC*BB+ CGB)BDC'+F A(,GC2(5E')67ACBL5B5)M)'CBA')k#]#?>#Nk#]U#>*4T75(,+(D(6'+CF(DDBAB+6B5
*BABD7E+F (+ CGBBL3AB55(7+ 7D6P\M@!3A7CB(+ 7+ H()'CBA')2(5E')67ACBLB5'&7+,CGB&(6B7DCGBFB2B)73&B+C')3G'5B
,A7E3 '+F 'FE)C3G'5B,A7E3 )M',Bk/].>U#Nk#]/?>* 7A'&7+,CGBK8,A7E3 '+F +7A&')67+CA7),A7E3 )M,A7E3 k
#]/#0#Nk#].0>*4!!"#*&1-'"#-!_GBF-+'&(6BL3AB55(7+ 7D6P\M@!(+ CGB2(5E')67ACBL7D+7A&')&(6B3AB5B+C5
'67+5(5C'+CCB+F *(CG CGB',(+,'+F FB2B)73&B+C7D2(5E')6A(C(6')3BA(7F4K8F7B5+7C'DDB6CCGBBL3AB55(7+ 7D6P\M@
!3A7CB(+ (+ H()'CBA')2(5E')67ACBLB54̂EACGBAAB5B'A6GB55G7E)F HB3BAD7A&BF (+ CGB'6C(2(C-7D6P\M@!3A7CB(+ (+ K8
&(6B4!

!8/0 9"%2-"7 S(5E')67ACBL<3G-5(7)7,-( TBEA7+')3)'5C(6(C-<3G-5(7)7,-( [-+'35B5<3G-5(7)7,-( K7+76E)'A
FB3A(2B( K(6B# (+HABF M?.aN( M7+2B+C(7+')3A7CB(+ Q(+'5BM@!

K1#2)%"(%+," T'C(7+')T'CEA')[6(B+6B 7̂E+F'C(7+ 7DMG(+' ) "#;##;UU *( aB(=(+,T'CEA')[6(B+6B
7̂E+F'C(7+ ) ./"$#?. *( 9EC5C'+F(+,_')B+CME)C(2'C(7+ P)'+ 7DaB(=(+, ) $#/#8##"#"0#####. *( f(,G NB2B)

_B6G+(6')PBA57++B)_A'(+(+,P)'+ 7DaB(=(+,KE+(6(3')fB')CG [-5CB& )$#/?@"@#/"*

!!研究表明#在人类和哺乳动物中#视皮层神经元在
发育期和成年后分别存在经验相关'刺激和强化相关
结构和功能的可塑性#即视觉发育可塑性 +/, #当人类
和哺乳动物接近成年时#视觉系统的可塑性就基本终
止了#但有研究显示视觉系统的可塑性在接近成年时
是受到了抑制而非终止

+$, & 小鼠视觉发育可塑性的
关键期约是出生后 0 周#随后视皮层可塑性迅速消
失

+", & 一般认为#视觉发育可塑性关键期是由兴奋性
突触和抑制性突触发育的不同步造成的#随着突触回
路的成熟#关键期即终止 +0, & 已有研究证实 T@甲基@
8@门冬氨酸 )T@&BCG-)@8@'53*G6'6(F#TK8Z*受体'氨
甲基磷酸 )'&(+7&BCG-)3G753G7+(6'6(F#ZKPZ*受体'
细胞外介质'神经营养素等多种物质可调节视皮层神
经元的可塑性

+?, & 本课题组曾对小鼠视皮层中突触
蛋白 5-+'35(+ 进行研究#发现 5-+'35(+ 参与视皮层的
突触可塑性过程

+;Y., #而神经元特异性蛋白111常规
蛋白激酶 M!亚型 )67+2B+C(7+')3A7CB(+ Q(+'5BM@!#
6P\M@!* 可能是 5-+'35(+ 的上游激酶之一 +UY>, #但
6P\M@!在视觉发育可塑性中是否发挥作用及其作用
机制目前尚未明确

+/#Y//, & 本研究旨在观察正常发育
小鼠视皮层中 6P\M@!表达的动态变化及异常视觉经

验是否对 6P\M@!的表达产生影响#探讨 6P\M@!是否
参与视觉发育可塑性&

:7材料与方法

:4:7材料
:4:4:7实验动物7清洁级健康新生 M?.aN<; 小鼠 ;#

只)首都医科大学动物部提供*#雌雄不限#正常屏障
环境饲养#室温 $# X$; l#相对湿度为 0#W X.#W#
/$ G光照<黑暗交替环境#符合医学实验动物环境设施
要求& 实验动物的喂养和使用遵循 ZOS9有关动物
使用的条款& 本研究经首都医科大学附属北京同仁医
院伦理委员会审查批准)伦审号"Z%%:@$#/;@/#/*&
:4:4;7主要试剂及仪器7兔抗鼠 6P\M@!单克隆抗
体)56@$//#美国 ['+C'MAEI公司*(鼠抗 "@'6C(+ 单克隆
抗体)ZM@/?#美国 [(,&'@Z)FA(6G 公司*(辣根过氧化物
酶标记的山羊抗兔<鼠二抗 )da$"#/<da$"#?#北京中
杉金桥生物技术有限公司*(蛋白酶抑制剂)亮肽素'
抑胃肽素'抑肽素 Z'胰凝乳蛋白酶抑制剂*'磷酸酶抑
制剂) \̂ '冈田酸'焦磷酸钠 *'乙基苯基聚乙二醇
)+7+(FBCP0##TP@0#*'二硫代苏糖醇 )8N@F(CG(7CGAB(C7)#
8__*'乙二胺四乙酸)BCG-)B+BF('&(+BCBCA''6BC(6'6(F#
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%8_Z*' 乙 二 醇 乙 胺 醚 四 乙 酸 ) BCG-)B+B ,)-67)
CBCA''6BC(6'6(F#%R_Z*' [8[ )美国 [(,&'公司*(%MN
反应底物)美国 a(7@O'F 公司*(aMZ蛋白定量检测试
剂盒)美国 P(BA6B公司*& RB)876凝胶成像分析系统
)美国 a(7@O'F 公司*&
:4;7方法
:4;4:7实验动物分组7从 ;# 只小鼠中任意取 "; 只
正常小鼠#分别于出生后 .'/0'$/'$U'"?'0$ F 各处死
; 只#以观察不同鼠龄正常小鼠视皮层中 6P\M@!蛋白
表达变化(然后采用随机数字表法将其余 $0 只小鼠随
机分为出生后)375C+'C')#P*$U F 的发育期组和 P;# 的
成年期组#每组 /$ 只小鼠#每组各取 ; 只小鼠行右眼
单眼形觉剥夺)&7+76E)'FB3A(2'C(7+#K8*作为发育期
K8组或成年期K8组#每组的其余 ; 只小鼠作为正常
对照组& 发育期组小鼠自生后 /0 F 开始行 K8#成年
期组小鼠于生后 ;# F 开始行 K8#各组小鼠饲养环境
相同& 于 K8后 /0 F 采取断颈法处死各组小鼠#依据
-小鼠大脑立体定位图谱.'参照文献+/$,的方法取小
鼠两侧视皮层#YU# l冰箱中冻存备用&
:4;4;7K8动物模型的制备!小鼠用质量分数 /W戊
巴比妥钠溶液腹腔内注射麻醉)药物剂量为 #]#; ,<Q,*
后固定于实验台#右眼睑用体积分数 .#W乙醇消毒&
剪除睑缘周围毛发#自内眦至外眦剪除上下睑缘组织#
宽度为 #]? X/]# &&#以生理盐水冲洗#U@# 丝线行上
下眼睑缝合& 术毕涂抹红霉素眼膏& 术后每日涂抹红
霉素眼膏并检查局部反应#有局部感染或缝线脱落者
剔除并及时补充样本&
:4;4<7bB5CBA+ H)7C法检测视皮层组织中 6P\M@!蛋
白的表达!取 /4$4/ 部分保存备用的视皮层组织#加
入全细胞裂解液匀浆#用超声法使所有组织细胞全部
溶解#用 aMZ法进行总蛋白定量测定#配制成蛋白质
量浓度为 0 ,<N的电泳样品#Y$# l保存& 取 ? #)
)$# #,*总蛋白#用质量分数 /#W [8[@聚丙烯酰胺凝
胶进行电泳& 电泳结束后#在 0## &Z电流'0 l条件
下转膜 / G 至硝酸纤维素) +(CA76B))E)75B#TM*膜上#用
质量分数 /#W脱脂奶粉封闭 TM膜 / G#以 __a[
)$# &&7)<N_A(5@M)#3f.]?(#]/? &&7)<NT'M)(体积
分数 #]#?W _*BB+@$#*漂洗 " 次#每次 /# &(+& 室温
下加入 6P\M@!)/ /̀ ###*和 "@'6C(+)/ /̀# ###*一抗
孵育 / G#__a[ 漂洗 " 次#每次 /# &(+(加入 fOP标记
的相应二抗)/ 0̀ ###*室温孵育 / G(用 __a[ 漂洗 TM
膜 " 次#每次 /# &(+& 加入 %MN试剂反应 ? &(+#保鲜
膜包裹#暗室曝光& 所得结果均用 RB)876凝胶成像
系统扫描#应用 gE'+C(C-9+B分析软件进行半定量分

析#以 6P\M@!<"@'6C(+ 相对灰度值代表 6P\M@!相对
表达量& 以 P0$ 小鼠视皮层中 6P\M@!的相对表达量
作为 /##W#计算不同鼠龄小鼠视皮层中 6P\M@!表达
量的相对值&
:4<7统计学方法

采用 [P[[ /"4# 统计学软件进行统计分析& 本研
究中测量指标的数据资料经 [G'3(A7@b()Q 检验呈正态
分布#以 Vj4表示#组间数据资料经 NB2B+B检验证实
方差齐& 采用随机分组多水平协方差研究设计#不同
鼠龄正常小鼠双侧视皮层中 6P\M@!蛋白相对表达量
变化的总体差异比较'发育期组和成年期组 K8小鼠
和正常小鼠视皮层中 6P\M@!蛋白相对表达量的总体
差异比较均采用两因素方差分析#组间多重比较采用
a7+DBAA7+(检验& Nm#]#? 为差异有统计学意义&

;7结果

;4:7不同鼠龄的正常小鼠视皮层中 6P\M@!蛋白的
表达变化

正常小鼠左右侧视皮层中 6P\M@!蛋白的表达水
平随鼠龄的增长发生变化#P. 小鼠左右侧视皮层均可
见微弱 6P\M@!表达条带#随着鼠龄增加其表达强度
逐渐增加#P$/ 小鼠视皮层中 6P\M@!蛋白的表达最强
)图 /*& 不同鼠龄的正常小鼠左右侧视皮层中 6P\M@!
表达量的总体比较差异有统计学意义)M鼠龄 k?.]/.0#
Nk#]###*& 与 P. 小鼠比较#P/0'P$/'P$U'P"?'P0$

小鼠左右侧视皮层中 6P\M@!表达量均明显增加#差
异均有统计学意义)均 Nm#]#?*(P$/ 小鼠左右侧视皮
层中 6P\M@!表达量均明显高于 P/0 小鼠#差异均有
统计学意义)均 Nm#]#?*#P$U 和 P"? 小鼠左右侧视皮
层内 6P\M@!表达量与 P/0 小鼠接近#差异均无统计
学意义)均 Nn#]#?*#P0$ 小鼠左右侧视皮层中 6P\M@!
表达量与 P"? 和 P$U 时比较差异均无统计学意义
)P"?"均 Nk/]###( P$U"左侧 Nk#]/.;#右侧 Nk
/]###*& 不同鼠龄小鼠左右侧视皮层内 6P\M@!表达
水平总体比较差异无统计学意义 )M左右 k#]#?>#Nk
#]U#>*)表 /*&
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图 :7R/-$/%#6&"$法检测的不同鼠龄正常小鼠视皮层中 *M8!D!
表达量的动态变化!可见 P. 小鼠视皮层中 6P\M@!呈微弱表达#随
鼠龄增加表达条带增强#P$/ 小鼠表达条带最强#P$U 至 P0$ 小鼠视
皮层中 6P\M@!表达条带逐渐减弱并趋于稳定!N"左侧(O"右侧(
6P\M@!"常规蛋白激酶 M!亚型!
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表 :7发育期正常小鼠左右侧视皮层中 *M8!D!
蛋白表达量的相对值比较)!N"#O*

鼠龄 样本量
两侧视皮层中 6P\M@!表达量

左侧 右侧

P. ; ">].0j//]$$ 0#].Uj/#]".
P/0 ; //U]$UjU]?;' /$/]#/j/?]U$'

P$/ ; /"U];Uj/?]."'H /"U]0.j$"]0U'H

P$U ; /$/]$?j$0]..'6 //?]#0j$.]$/'6

P"? ; /##].$jU]$/'6 /#>]#/j/;]??'6

P0$ ; /##]##j#]##'H6F /##]##j#]##'H6F

!注"M鼠龄 k?.]/.0#Nk#]###(M左右 k#]#?>#Nk#]U#>4与 P. 比较#'Nm

#]#?(与 P/0 比较#HNm#]#?(与 P$/ 比较#6Nm#]#?(与 P$U 比较#FNm

#]#?)两因素方差分析#a7+DBAA7+(检验*!6P\M@!"常规蛋白激酶 M!

亚型(P"出生后

;4;7K8小鼠与正常小鼠视皮层中 6P\M@!蛋白表达
量的比较

bB5CBA+ H)7C法检测显示#发育期正常小鼠与发育
期 K8小鼠'成年期正常小鼠与成年期 K8小鼠左右
侧视皮层中 6P\M@!蛋白表达强度均接近& 发育期组
K8小鼠与成年期组 K8小鼠间左右侧视皮层中
6P\M@!蛋白的表达条带强度接近)图 $*& 发育期组
K8小鼠与成年期组 K8小鼠间左右侧视皮层中
6P\M@!表达量的总体比较差异无统计学意义)M鼠龄 k
/].>U#Nk#]/?>*#各组 K8小鼠与正常对照小鼠间左
右侧视皮层中 6P\M@!蛋白的表达量总体比较差异无
统计学意义)M分组 k#]/#0#Nk#].0>*)表 $*&
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图 ;7IA小鼠与正常对照小鼠视皮层中 *M8!D!蛋白表达量的比
较!Z"发育期正常小鼠与发育期 K8小鼠左右侧视皮层中 6P\M@!
蛋白表达强度均接近!a"成年期正常小鼠与成年期 K8小鼠左右
侧视皮层中 6P\M@!蛋白表达条带强度接近!T"正常对照(K8"单
眼剥夺(N"左侧(O"右侧(6P\M@!"常规蛋白激酶 M@!亚型
!

表 ;7不同鼠龄 IA小鼠与正常对照小鼠视皮层中
*M8!D!蛋白表达量的比较)!N"*

组别 样本量
发育期小鼠 6P\M@!表达量 成年期小鼠 6P\M@!表达量

左侧 右侧 左侧 右侧

正常对照组 ; /]$0?j#]/;$ /]$>/j#]/0/ /]"#;j#]/#U /]"$$j#]/0"
K8组 ; /]$$0j#]/"; /]$U.j#]/0# /]$U?j#]#U# /]$#Uj#]/#.

!注"M分组 k#]/#0#Nk#].0>(M鼠龄 k/].>U#Nk#]/?> )两因素方差分

析*!K8"形觉剥夺(6P\M@!"常规蛋白激酶 M!亚型

<7讨论

6P\M@!是蛋白激酶 M家族亚型之一#具有神经特
异性#主要表达于大脑皮层和脊髓的神经元中 R/", & 既

往有研究者用 6P\M@!敲除小鼠研究 6P\M@!蛋白参
与长时程增强效应和长时程抑制效应的作用机制#发
现 6P\M@!蛋白可能参与神经元可塑性过程#但这种
参与过程是非必需的

R//, & 神经颗粒素 ) +BEA7,A'+(+#
T,* 在神经元可塑性中发挥作用#在高钾环境下#
6P\M@!是唯一能够磷酸化 T,的蛋白激酶#而 T,已
被证实在神经元可塑性中发挥重要作用

R/#, & [-+'35(+
作为一种突触前神经元特异性蛋白#在神经元增生'轴
突分化及突触的成熟过程中起重要作用

R/0, #而我们的
前期研究也已证实 6P\M@!与 5-+'35(+ 在小鼠脑皮层
中存在相互作用

RUY>, &
O7(5(+ 等 R/?,

采用 bB5CBA+ H)7C法对 b(5C'A大鼠海
马细胞中的 6P\M@!进行检测#发现 6P\M@!在胚胎期
海马皮层中无表达#在 P0 海马皮层中开始表达#在 P.
海马皮层中表达快速增加#直至成年& 这与本研究对
正常发育期小鼠视皮层中 6P\M@!检测所得的表达趋
势不一致& 本研究结果显示#P. 小鼠视皮层中已有少
量 6P\M@!表达#之后随着鼠龄增加#视皮层中 6P\M@!
表达快速增加#P$/ 小鼠视皮层中 6P\M@!表达达高
峰#之后随鼠龄增加 6P\M@!表达下降并稳定#直至成
年#这 $ 个结果的不一致可能与出生后不同脑皮层区
域的发育和功能有关#也提示 6P\M@!在体内和体外
表达水平可能不同&

研究已证实小鼠视觉发育关键期在出生后 0 周达
高峰

R", #本研究表明#在小鼠视觉发育关键期的视皮
层中 6P\M@!表达达高峰#之后逐渐下降#提示 6P\M@!
可能参与视觉发育可塑性的调节过程& 此外#小鼠视
皮层中 6P\M@!蛋白的表达趋势与本研究前期研究中
所得的 5-+'35(+ 磷酸化水平 ) 3@5-+'35(+*的发育期表
达趋势一致

R., #提示6P\M@!可能通过5-+'35(+ 的磷酸
化过程参与视皮层发育& 本研究还发现#6P\M@!在小
鼠视皮层中的表达不受 K8的影响#考虑其原因可能
为")/*研究证实 6P\M@!在视皮层的发育过程中并不
起作用或不起关键作用

R//, ()$*K8不影响小鼠视皮
层中 6P\M@!的表达#但是影响 6P\M@!的激活水平(
)"*小鼠视交叉神经纤维弥补了 6P\M@!的表达变化&

综上所述#本研究发现正常发育期小鼠视皮层中
6P\M@!的表达趋势与小鼠视觉发育可塑性关键期及
小鼠视皮层中 5-+'35(+ 的表达一致#这 $ 种因子表达
在时空上的重叠进一步提示了小鼠视觉发育可塑性关

键期 6P\M@!与 5-+'35(+ 的相互作用#即 6P\M@!可能
是 5-+'35(+ 的上游激酶之一#可调控 5-+'35(+ 的磷酸
化状态以及神经递质的释放#从而共同在视觉发育可
塑性中发挥作用

RUY>, & 由于 6P\M@!需进行磷酸化修
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饰后才具有活性
+/;Y/U, #因此 K8对 6P\M@!的蛋白表

达量无明显影响#但 K8是否对6P\M@!的活性或功能
产生影响仍有待进一步研究&

参考文献

+/, [EAK# T','QEA':# MGB+ T# BC')4KB6G'+(5&57D3)'5C(6(C-(+ CGB
FB2B)73(+,'+F 'FE)C2(5E')67ACBL+V,4PA7,aA'(+ OB5# $#/"# $#. `
$0"Y$?0489:"/#4/#/; <a>.U@#@000@;""$.@>4####$@"4

+$, f7)&B5VK#N'I'A%N#KB)('aK#BC')4%DDB6C7D',B7+ AB537+5BC7
'&H)-73('CAB'C&B+C(+ 6G()FAB++V,4ZA6G 93GCG')&7)#$#//#/$>)//* `
/0?/Y/0?.489:"/#4/##/ <'A6G73GCG')&7)4$#//4/.>4

+", R7AF7+ VZ# [CA-QBAKP4%L3BA(B+6B@FB3B+FB+C3)'5C(6(C-7DH(+76E)'A
AB537+5B5(+ CGB3A(&'A-2(5E')67ACBL7DCGB&7E5B+V,4VTBEA756(#
/>>;#/;)/#* "̀$.0Y"$U;4

+0, \E5G+BA[Z#%),BA5&'c#KEA3G-RR#BC')4K7FE)'C(7+ 7D3AB5-+'3C(6
3)'5C(6(C-'+F )B'A+(+, H- CGB f@A'5<BLCA'6B))E)'A5(,+')@AB,E)'CBF
Q(+'5B<5-+'35(+ :5(,+')(+,3'CG*'-+V,4VTBEA756(#$##?#$? ) 0$ * `
>.$/Y>."0489:"/#4/?$" <VT%oO9[M:4$U";@#?4$##?4

+?, aBA'AF(T#P(II7AE557_#O'CC7RK#BC')4K7)B6E)'AH'5(57D3)'5C(6(C-(+
CGB2(5E')67ACBL+V,4_AB+F5TBEA756(#$##"#$; ).* "̀;>Y".U489:"
/#4/#/; <[#/;;@$$";)#"*##/;U@/4
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