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神经细胞粘附分子的唾液酸化作用对小鸡

记忆的影响
’
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摘 要 神经细胞粘附分子的多聚唾液酸化不仅影响发育阶段神经兀之 间的相互作用
,

而且在学 习记忆过程中也

起着 重 要 的作 用
。

实验 中将特 异切割 神经细胞粘 附分 子和 多聚 唾 液酸 之 问
. 一�

,

% 键 的 内神经 氨酸首酶

2∗ 3, ∗2 4−
. 5 )∗) 3. 62 7 8 定位注射到一 日龄小鸡脑 9: ; < 内

,

此酶 明显破坏小鸡对一次性被动 回避反应 的记忆保持
。

这种破坏作用 与酶的剂量有关
,

小于 =林> 的内神经氨酸昔酶对小鸡的记忆没有明 显的影响
。

对胚胎第 �� 天的暗孵

化小鸡同时注射内神经氨酸普酶 和皮质酮
,

发现内神经氨酸昔酶能明显阻断皮质酮对这些小鸡 记忆的促进作用
。

这些结果说明
,

多聚唾液酸可能参与了小鸡的记忆和胚胎期脑的发育过程
。

关键词 小鸡
,

多聚唾液酸
,

胚胎期
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神 经 细 胞 粘 附 分 子  7 2 4 −. # 2 2## .3 (2 6), ∗

5 ,# 2∋ 4# 26
,

7 Α 1 : 6!是细胞表面糖蛋 白大家族的成

员之一川
。

7 ∋ 1 : 6 除了以分泌状态存在外
,

还可与

锚定 蛋 白 Β Χ9 > #Δ2 , 6Δ #/ (, 6/(. Ε) 3 Δ#)∗ , 6)Ε, #!结 合 连

接到细胞膜上或直接穿越膜结构
。

7 Α 1 : 6 在合成

之后常常会经历一种翻译后修饰作用
,

即连接上唾

液酸多 聚体  / , #Δ5 2 − 6 , Φ . 一�
,

% Γ)∗ Η 23 Ι ). #)∋ .∋ )3
,

ΧΙ 1 !的多糖链0�, ∀」
。

7 Α 1 : 6 也是少数能在细胞表面

表 达并携 带以
. 一�

,

% 键连接 糖链 的糖 蛋 白之 一
。

ΧΙ 1 可在 7 Α1 : 6 周 围形成 负电荷的水化空间
,

从

而 对神经元生长起促进作用
,

并可能参与了信 号的

转导机制
。

去除 ΧΙ 1 可增加 7 Α 1 : Ι 的粘附特性但

降低依赖 7 Α1 : 6 的轴突生长作用 ϑ 与之相 反
,

ΧΙ 1

的增加则 导致 7 Α 1 : 6 粘 附特性 降低 但促 进依赖

7 Α 1 : 6 的轴突生长作用 ΚΛΜ
。

已有大量 的实验证实
,

学习可诱导 7 Α 1 : 分子

和 ΧΙ 1 表达的增加 Κ&, “
,

Ν〕
。

这种变化在不同种类 的动

物中也得到 了验证
。

目前
,

研究者主要采用三类方

法研究 7 Α 1 : Ι
及其 ΧΙ1 对学 习记忆的作用

。

第一

类是运用同源重组的方法得到不表达 7 Α 1 : Ι 基 因

的突变大 鼠
,

这种大 鼠在 : , 币6 水迷宫中表现出空

间 认知 学 习 的 障碍 ΚΛΜ ϑ
第 二 类是 对动 物脑 内注射

7 Α 1: 抗体
,

分别观察这些抗体动物学习和记忆保

持 的影响 、 并结合生化分析的方法
,

检测这些分子

在学习记忆过程 中表达的增强与否
。

结果发现注射

抗 7 Α 1 : 6 抗体的动物表现 出学习和记忆能力的降

低 Κ6, ”〕
。

通过生化分析和抗体阻断相互 印证
,

Ο, 62 发

现在小鸡对一次性被动回避任务的长时记忆形成过

程中
,

有两次糖蛋 白合成 的高峰期
。

第一次发生于

训练后 0小 时内
ϑ
第二次发生于训练后 &

Π

&一 % 小时
。

在合成 的糖 蛋 白中包括两类神 经粘附分 子
∃

Θ0 和

7 Α 1 :
。

阻断这两个时间段的糖蛋 白合成皆可导致

小鸡对任务的遗忘
。

Ο,
62 认为第二时间段 内重新合

成 7 Α 1 : 6 对形成永久记忆痕迹是必需的卜
Ν Μ ϑ
第 三

类方 法是针 对 ΧΙ 1 与记忆 的关 系
,

采 用特 异切割

Χ61 的 内 神 经 氨 酸 昔 酶
2 ∗ 3 , ∗ 2 4 −. 5 )∗ #3 . 6 2

78
 2## 3、7 !观察其对学 习记忆 的影响

,

同时进行 ΧΙ1

免疫组化检侧
。

Ρ,
Γ 和 ? 2∋ Η2 − 的研究表明

,

在大鼠

获得被动回避行为 0�一�= 小时后
,

可检测到其海马

神 经 元 中 7 Α 1 : 0% � 的 ΧΙ 1 增 加
。

在 : , 5 6 迷 宫
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中
,

去除 Χ61 的大 鼠的空间记忆受阻 Κ ’‘,
·

”」
。

以上的实验均从不同角度证实 7 Α 1 : 6 和 ΧΙ1

在记忆 中起着重要的作 用
。

目前
,

ΧΙ 1 对小鸡记忆

的影响还未见报道
。

为了观察 ΧΙ 1 是否参与了小鸡

的记忆和胚胎 期皮质酮改善小鸡记忆 的作用
,

本实

验 采 用 特 异 切 割 7 Α 1 : 6 与 ΧΙ 1 之 间 连 接 的 酶

2∗ 3、7对 ΧΙ 1 的作用进行探讨
。

� 材料和方法

�Π 0 实验动物

一 日龄小鸡和 0Τ 日龄鸡胚  京白 Σ ∀ Σ! 均购于北

京种禽公 司孵化厂
‘ 。

鸡胚放置于孵化箱 内
,

保持光

照 0� ( − 亮 门 Υ ##− 日音
,

温度 ∀ Ν
Π

Σ Ν 士 �
Π

ς #,Α
,

相对 湿度

Τ �Ω一%� Ω
,

每 � 小时翻蛋 一次
。

孵化到第 0% 天时

将鸡胚 移至 出雏 盘
,

停 止翻蛋
。

孵 化到第 �� 天时

 8 �� !
,

关闭灯光 �= 小时  暗孵化 !
。

随后按正常条

件孵化直到 8 � � 小鸡全部 出壳
。

�Π � 药物配制和注射

用 无 菌 生 理 盐 水 将 2∗ 3、7  由 德 国 凡 Ε.

Β2 −. −3 Δ一6∋ (. (∗ 教授赠送 !配制成所需的浓度
。

对一

日龄小鸡进行脑 内 9: ;< 定位注射
,

左右脑各 0�闪
。

对 8 �� 鸡胚进行胎盘注射
,

进针 约 65 5
,

每枚胚注

射 � 协> Ξ �
Π

#5 #
,

注射完用石蜡封 口
。

用无水乙 醇将皮质酮  购于 6 )> 5 . 公 司!配成贮

存液  65 > Ξ 5 #!
,

一 �� ℃保存
。

使用时用无菌生理盐

水配制成相应 的浓度
。

对 8 �� 鸡 胚进行胎盘注射
,

每枚胚注射 Τ� ∗> Ξ�
Π

#5#
,

注射完用石蜡封 口
。

�Π ∀ 一次性被动回避反应实验程序

按照国际上通用的小鸡训练程序 Κ ’�」
,

将小鸡成

对放人 试验盒内  � � 2 5 Γ � � 25 Γ � & 2 5 !
。

对其中一

只小鸡头部进行标记
,

便于 区分
。

盒顶部悬挂 �& Ψ

的灯泡照 明
,

使盒内温度保持在 �% 一∀� ℃
。

让小鸡

在盒内适应 Ζ 小时左右
,

开始预训练
∃

将蘸有清水的

金属小珠  直径为 ∀ 5 5 !轻轻呈现在小鸡面 前约 ��

秒
,

共进行 ∀ 次
,

间隔 & 分钟
。

小鸡一般会积极去啄

珠子
。

预训练结束后
,

开始 训练
∃

将蘸有氨基苯 甲酸

甲脂  5 2 Ε(Δ # . ∗ Ε(− . ∗ )#. Ε2
,

: 2 1 !的红色玻 璃 圆珠

 直径为 = 5 5 !呈现 给小 鸡约 0� 秒
,

小 鸡啄食后大

部分会表现出摇头
、

闭眼或后退等厌 恶反应
。

没有

上述反应的小鸡被淘汰掉
。

测试在训练者选定的时

间进行
,

方法是将 于燥 的与训练相 同大小的红色和

蓝色玻璃圆珠分别呈现给小鸡
,

此时 回避红珠子 的

小鸡记录为记忆 良好者
,

啄红珠子的记录为遗忘者
。

小鸡一般不拒绝蓝色玻璃圆珠
。

每只小鸡只测试一

次
。

评价小鸡记忆保持的指标 为回避率  .< ,) 3如∋2

0’. Ε2
,

1 Ο !
,

它是用测试时回避红珠子的小鸡数占训

练时啄红珠小鸡 的百分数来表示 的
。

测 试时回避红

珠的 比率愈高
,

表明小鸡的记忆保持愈好
。

用 回避

蓝珠小鸡的比率来测 试药物注射是否对小鸡的啄食

行为发生影响
。

回避蓝珠的 比率愈低
,

表明药物对

小鸡记忆作用的特异性愈好
。

组 间数据的差异用 卜

方  Γ
�

!检验法进行分析
。

∀ 结 果

∀
Π

0 2 ∗ 3 , 一7 对小鸡记忆作用的剂量效应

将一 日龄小鸡分成 & 组
,

每组小鸡 �0 一�∀ 只
,

采用强强化 训练  用蘸有 0�� Ω: 2 1 的红色玻璃珠

训练小鸡 !
。

训练后立即对各组 小鸡的双侧 9: ; [

区分别注射生理盐水  6.# !和浓度为 �
Π

&协>
、

0协>
、

�雌

和 = “> 的 2 ∗ 3 。一7
。

由于小鸡的脑壳非常薄
,

而且这

种注射一般不会对小鸡产生影 响
,

因此实验中常使

用 ; .5 )#Ε, ∗ 注射器进行徒手操作
。

每只鸡脑 内共注

射 � �林# 每侧 0� 协#!
。

测试在动00练后 �= 小时进行
。

%卯劝为团印=�刃为0��

�怒阶期国

刘 �  ! ∀ #

剂量 ∃ 卜 % &

图 ∋ 不同剂量 的( ) ∗二 + 对一 日龄小鸡 记忆保持的影响

注
, −

与生理盐水 . / 0组相 比
,

1、 2刀3 ∃) 4 ∀】一∀ 5 &

从图 ! 中可以看 出
,

浓度为 #雌的 6 )∗ 7 一+ 对小

鸡记忆有显著的抑制作用 ∃与生理盐水组相 比8 9 一

#
:

5 2
,

1 ; 2
:

2 3 & <而 2
:

3协%
、

一卜%
、

∀协% 的 = ) ∗二+也产生

了一定抑制作用
,

但没有统计上的差异 ∃与生理盐水

组 比分别 为 才 4 ∀: >∀
,

8 9 4 2: >?
,

8 9 4 2: ?!
,

1 ≅

2
:

2 3 &
。

5: ∀ ( ) ∗ 7 一+ 对胚胎期注射皮质酮促进小鸡记忆作

用的影响

将 6 ∀2 暗孵化的鸡胚 随机分成 # 组 ∃ ) 4 !5 一
!Α&

,

分 别注射 等体积 的皮 质酮 Β 生理 盐水 ∃= . Β

. /∋&
、

皮 质 酮 Β ( ) ∗7 + ∃( . Β ( ) + &
、

( ) + Β . / ∋和

. /∋ Β  / ∋
。

( ) ∗ 7ΧΧ + 在注射皮质酮 ∋ 小时后注射
。

皮

质酮剂量 为每只鸡 Δ2 )% Ε2
:

ΦΓ ∋
,

() ∗ 7 一+ 剂量为每只
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鸡 � 协> Ξ , #∗ # #
,

生理盐水用量为 ,
Π

#5 #Ξ 每只鸡
。

小鸡

孵出后按照一次性被动 回避行为模型进行训练和测

试
。

训练采用弱强化训练  用蘸有 0�Ω : 21 的红色

玻璃 圆珠训练
,

用无水 乙 醇稀释 : 21 !
,

训练后 �=

小时进行测试
。

结果见图 �
。

医到

ς Θ 曰∴ 日Π Π ∴ 目‘日‘Π Π Π Π 目Θ Π Π 日日‘

监
] ]] 日Θ ⊥ ]∴ 臼奋台‘] ⊥一 叫‘⊥ ⊥ 洲‘‘

2
时

6.# ∋ 6_ 2∗ 7 2∗ 7 _ 6. # 6.# _ 6. #

组别

图 � 2 ∗ 3 ,一 7 对皮质酮促进 日龄小鸡 记忆保持的抑制作用

注
∃ ⎯

与2 6_ 6. #组相 比
,

取。刀&
、

⎯ ⎯

与2 6_ 6. #组相 比
,

取。刃� ∗ α 0 ∀一0 % !

从图 � 中可以看 出
,

∋6 对小鸡记忆有明显的促

进 作 用  2 6 _ 6 .#组 与 6 .# _ 6. #组 相 比
,

Γ Υ 二 Τ
Π

0Τ
,

Χ β �Π � �! ϑ 2 ∗ 3、7 显著抑制 了 ∋6 促进小鸡 记忆的

作用  26 _ 6.#组与 2 6 _ 2 ∗ 7 组相 比
,

Γ
Υ α &

Π

0Σ
,

Χ β

�
Π

�& ! ϑ 此浓度的 2∗ 3犷7 对暗孵化小鸡的记忆没有

产生明显的抑制作用  2∗ 7 _ 6. #和 Ι .# _ Ι . #组相比
,

才二 �Π ��
,

Χ χ �Π �&
, ∗

Π

&
Π

!
。

各组小鸡对蓝珠的回 避

率相近
,

与 ∋6 _ 6.# 组 相 比
,

皆没有显著性 差异 饮
二

α 0
Π

� &
,

Γ Υ α �
Π

0�
,

Γ Υ α �
Π

Γ=
,

Χ χ �
Π

� & !
。

= 讨 论

已有的动物 实验表 明
,

7 Α 1 : 6 在学 习记忆中

起着重要 的调节 作用 ΚΝ, ”
,

川
,

而它 的 Χ Ι1 化作 用是

7 Α 1 : 6 功能的关键调节因子
Ε’。

,

’∀〕
。

为了观察 ΧΙ 1 对小鸡记忆的影响
,

我们采用了

特异切割 . 一�
,

% 键的
2 ∗ 3 , ∗ 2 4 −. 5 )∗ )3 . 62 7 8  2 ∗ 3,⊥⊥

7 !酶作用于与小鸡记忆相关的脑 区 9: ; [
,

发现小

鸡的记忆保持受到破坏
。

因而进一步提供了 ΧΙ1 参

与记忆的证据
。

同时我们也发现此酶的作用是剂量

相关的
。

在低剂量 的情况下
,

酶不能完全破坏记忆
ϑ

只有达到一定剂量时
, 2 ∗ 3,⊥⊥ 7 酶才能对小鸡记忆产

生影响
。

鸡胚 发育的第 0Σ 和 �� 天是光照影响小鸡对一

次性 回避行 为记忆 的关键期 ΚΜ =」
。

Ο, >2 −6 的研究 证

实
,

胚胎期光照对小鸡出生后行为的影 响可能与它

们在蛋壳 内的姿势有关
。

胚胎第 0Ν 天的鸡胚以 右

眼朝 向壳膜
,

左眼掩盖在身体之下
。

外界光线可透

过蛋壳和透明的眼睑照射到小鸡右 眼
。

这种光线的

刺激促进 了与右眼投射相连的左脑的发 育
,

从而导

致了小鸡脑和行为发育的一侧化
Κ ’& Μ

。

左脑特别是其

9: ; [ 仄域 已被证实 为各类 早期 学习 重要的核团
。

由于 光照和皮质酮皆能改善暗孵化小鸡的记忆 δ’“〕
,

它们 的作用 可能是 通过促 进小鸡脑 的发 育来实现

的
。

我们先前的实验还揭示胚胎期糖皮质激素受体

阻断剂可以破坏光孵化小鸡的记忆
,

表 明糖皮质激

素受体系统参与了光照对小鸡 记忆的作用过程
’ 。

去除 ΧΙ 1 可以阻断小鸡的记忆
,

胚胎期 ΧΙ1 是

否参与了皮质酮对小鸡记忆的改善作用 ε 此阶段小

鸡的胚胎期血脑屏障发育还不完全
,

所 以我们采 用

了胎盘注射法
。

为了避免高剂量的酶可能对小鸡发

育产生的不 良影响
,

我们选择了 �件> 这个剂量
,

结果

表明 2 ∗ 3 , 一7对皮质酮改善记忆 的作用产生了明显

的抑制
。

显然胚胎期皮质酮与 ΧΙ 1 之间存在一定的

相互作用
。

这可能与它们在胚胎发育过程 中类似的

变化规律有关
。

在胚胎发育晚期
,

许多激素水平达

到峰值
,

糖皮质激 素也达到较高水平
。

这种变化有

着重要的生理意义
,

它可能与小鸡的出壳有着重要

的关系
。

到成年时
,

糖皮质激 素降到较低水平
。

与

糖皮质激素水平的变 化相似
,

ΧΙ 1 在小鸡脑的发育

中也经历着从低 水平 一 高 水平一 低水平 的转 变过

程
。

也就是说在胚胎发生初期
,

ΧΙ 1 的水平较低
,

此

时 7 Α 1: 6
对神经元之间的识别和附着有着更重要

的作用 ϑ 出生前后 阶段 ΧΙ1 水平 较高
,

此时神经系

统的许多神经元仍处于活跃状态
,

神经元高度可塑

性有 赖于 7 Α 1: 6 的信 号传 导和促 进 突触生 长作

用 ϑ 成年 阶段 ΧΙ 1 水平又降低
,

此时脑 内神经元可

塑 性 降低
,

7 Α 1 : Ι
从高 ΧΙ 1 状态转 向低 ΧΙ 1 状

态 川
。

因此胚胎期皮质 酮对小鸡记忆的改善作用 可

能 与它促进 了 ΧΙ 1 的表达有关
。

但它们是通过什么

途径来相互影 响的仍有待于进一步 的研究
。

另外
,

胚胎期使用的酶浓度并没有对暗孵化小鸡的记忆产

生影 响
,

这可能是一种 Φ# , , − 2

ΦΦ2 ∋Ε
。

表 明这两种药

物的注射对小鸡啄食行为没有产生影 响
,

因而皮质

酮和 ΧΙ 1 对记忆的影 响具有特异性
。

由于胚胎期的

皮质 酮对小鸡记忆 的影 响经过
一

− 较长的时间  χ �=

小时 !
,

这种作用可能与它们 对小鸡脑神经的发育的

影响有一定 的关系
。

下一步 的研究将对这种作用机

制进行探 讨
。

��Τ=

�欲Η己记

胡家芬
,

隋南
,

匡培梓
,

管林初 胚胎期光照和皮质酮处理对日龄小鸡记忆的作用 动物学报
,

已接受
。
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