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摘要
:

在哺乳动物 中
,

尽管群居生活的种类较多
,

但关于动物社会行为的分子生物学机制研究相对较少
。

社会识别是动物表现一 系

列社会行为的先决条件
,

动物通过它来确认和识别同种个体
。

升压素
、

催产素和性激素对社会识别有重要作用
。

回顾有关社会识

别分子生物学方面 的研究
,

主要是通过诸如基因敲除和反义核酸等技术来探讨升压素
、

催产素和雌激素受体时小鼠社会识 别的

功能
。
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大部分动物是以群居方式生活的
,

但不同种动物之间的种

群组成 社会结构和相互作用变化很大
。

在哺乳动物中
,

社会生

存方式可以从高度单一的物种(如老虎 )分布到社会行为复杂

的群居物种(如黑猩猩 )
。

社会识别是动物用来确认和识别其它

同种个体
.

是一系列社会行为的重要前提条件
。

社会识别有助

于动物个体间形成联系
。

通过对特定个体研究
,

认为一个动物

对另一动物行为表现出的独特修饰是个体识别
。

这种个体识别

在小鼠
、

大鼠
、

沙鼠和仓鼠等啮齿动物中也有表现川 。

在哺乳动物中
,

尽管存在多种类型的群居生活
,

但关于社

会行为分子生物学机制的研究相对较少
。

一系列关于社会识别

神经生物学和分子生物学机制的研究正在进行之中
。

近期
,

由

于基因技术的迅猛发展
,

有力促进了这些研究的开展
。

这里综

述了升压素
、

催产素和雌激素受体在调控社会识别分子生物学

方面的研究
。

升压素对社会识别的作用主要依赖 vl aR 和

V lbR 两种受体的存在
。

在雌性小鼠大脑的两个区域里
,

催产素

和雌激素及其受体决定了社会识别
。

现有实验表明
,

催产素对

社会识别的作用不仅体现在雌性小鼠上
,

在雄性小鼠上也有相

同的表现
。

目前
,

利用基因敲除和反义核酸技术可以从分子生

物学角度更好地研究升压素
、

催产素和雌激素受体对社会识别

的作用 ,‘, :。

关于升压素与社会识别的研究

在啮齿类动物中
,

升压素和催产素两种神经肤均与社会识

别有关141 。

升压素在雄性大脑比在雌性大脑更为丰富
。

20 世纪

60 年代
,

D av 记 de W ied 首次发现升压素(A V P) 可以调节动物

复杂的社会行为
。

对 A V P与社会识别的早期研究工作
,

主要是

对雄性大鼠皮下注射 A V P来促进社会识别进而加深记忆阳一。

相反的
,

有实验证明
,

使 B ra ttl eb o ro 大鼠 A V P 缺乏
,

可导致社

会识别受损
。

再对该大鼠脑室注射微量 A V P
,

义可恢复其社会

识别,。。

我们知道
,

A V P 在脑中发挥作用主要依赖于 V laR 和

V lbR 两种受体的存在
。

随着基因技术的发展
,

利用这些技术可

以更好地探讨 V laR 和 V lb R 对社会识别的作用
。

1
.

1 利用反义寡聚核酸技术

反义寡聚核背酸是短的
、

单链 D N A 序列
,

可以与目标

R NA 或 D N A 以碱基互补方式结合
,

起到抑制目的基1月表达的

作用
。

注射 V la R m RN A 的反义寡聚核昔酸可使该受体下调表

达
,

进而探讨 V laR 对社会行为的作用
。

实验证明
,

利用微量注

射泵在雄性大鼠侧脑室注射反义核酸
,

结果显著地降低了

V laR 在脑内的表达
,

V laR 水平的降低极大地损伤了大鼠的社

会识别I’l 。

V lb R m RN A 的反义寡聚核什酸未见详细报道
,

可能

是由于 V lbR m R N A 与 V laR m R N A 具有高度同源性
。

不过

vl bR 与 V la R 两种受体与社会识别的相互作用有区别
。

1
.

2 利用基因敲除技术

雄性小鼠的 V laR 对社会识别起主要作用
。

敲除 V la R 基

因的小鼠(V laR KO )在脑内没有与 A V P结合的 V la R
,

故其社

.
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会识别完全受损
。

V laR KO 小鼠对非社会性气味可以产生习惯

化和去习惯化
,

因此
,

取代刺激鼠采用带有椰子或回芹气味的

棉球来诱导 vl aR KO 小鼠可恢复社会识别
。

A V P与 Vl aR 在

社会识别中的相互作用不是在所有气味中都能恢复的
,

而是对

社会气味有其特定性l’lo

同样
,

也可以利用敲除 V lbR 基因雄性小鼠(V lb RK O )来

研究 V lbR 在社会识别中所起的作用
。

实验表明
,

V lb R KO 小

鼠可以减弱对刺激鼠的识别
,

但其最终还是识别出了刺激鼠15010

与之类似的实验也表明 V lbR KO 小鼠可以造成社会识别的显

著缺失
,

但这种缺失不及 V la R KO 小鼠严重
,

可能是 V lbR 在

短期社会识别中作用较弱 , 1010

1
.

3 利用病毒携带体技术

相反的
,

利用病毒携带体 V laR 基因可过量表达
。

将含有

草原田 鼠 V laR 基因的病毒携带体注射到正常大鼠双侧的侧

脑室
,

结果显著提高了 A V P与 V 1a R 的结合率
,

高达 344 %
。

V laR 在侧脑室的过量表达加深了记忆
,

从而加强社会识别
。

识

别和确认同种个体的能力大大超过对照组
。

不过
,

注射微量

V laR 拮抗剂即可停止这种过度表达!ljl 。

部修饰探寻同类
,

拒绝后来人侵者侵人它们的环境
。

当相同的

人侵小鼠重复出现时
,

居住鼠的社会反应降到很低的水平(习

惯 ) ;如果是陌生小鼠出现
,

居住鼠的社会反应便又恢复到了最

初水平(去习惯 )
。

雌性小鼠(OT 或 ER
一 “ ,

ER
一

日)的基因已经

被选择性的消除I, 41。 E R KO
, a 一

E RK O 和 队ER KO 雌性小鼠既

不能说明一个雌性小鼠反复出现的习惯化
,

也不能说明一个陌

生雌性小鼠出现的去习惯化
。

有实验表明
,

对小鼠一个特定行

为分析
,

结果表明这三个基因敲除小鼠在其它社会活动并未受

损
,

包括自我修饰
、

挖洞和非社会行为口lo

社会识别在杏仁核依赖 OT 和 OT R 的表达使雌激素加强

其功能115 241
,

另外
,

行为学方面的研究表明在 OTK O
, “
一R KO

和 队E R K O 小鼠的社会识别功能也可被损坏【152 4]
。

基因和

分子方面的研究进一步地证实了这个推测
。

研究表明
,

在

ER
一 。 缺失的情况下

,

ER
一

日 在小鼠下丘脑室旁核高度表达困
。

又有实验证明在 卜ER KO 的雄性和雌性小鼠缺少雌激素诱导

OT 表达和杏仁核内 E R
一 “

高度表达l脚
7 , ,

它们的实验结果是一

致的
。

基因和分子方面的研究证实了 E R
一 “ 、

ER
一

日
,

OT 和

OTR 四基因介导了社会识别
。

2 关于催产素和雌激素与社会识别的研究

催产素在雌鼠和雄鼠大脑是等量表达的
,

并对雄鼠和雌鼠

社会识别的调控中已被证明1111
。

在雄性啮齿类动物中
,

雌激素

调节小鼠社会行为的研究已经进行
。

一系列分子生物学方面的

研究提供了催产素和雌激素调控社会识别的大量信息
。

2
.

1 利用反义寡聚核酸技术

不同的基因技术和不同的行为实验研究杏仁内侧核 OT R

与社会识别的相互关系
。

利用反义寡聚脱氧核什酸技术来测试

雌性小鼠社会识别在杏仁内侧核O TR 的功能
。

实验表明
,

与野

生型雌鼠同窝出生的 OT KO 一样
,

杏仁内侧核 OT R 基因接受

反义 D N A
,

导致社会识别受损‘叽

2
.

2 利用基因敲除技术

敲除一个特定基因通过行为学
.

生理学和发育学等方面来

研究这个基因的作用
。

研究表明
,

OTK O 雄性小鼠表现社会识

别功能缺陷 ‘l,l
。

通过在杏仁内侧核注射催产素可恢复社会识

别
,

在野生型小鼠的杏仁内侧核注射催产素拮抗剂又可抑制社

会识别‘leI 。

在大鼠大脑中
,

雌激素能直接参与催产素的合成和

各脑区 OT R 基因的表达 !川
。

在雌性动物中
,

雌激素也调节催产

素与社会识别的作用
。

用雌激素处理可提高已切割卵巢大鼠和

小鼠的社会识别
。

有实验证明
,

给 OT KO 小鼠大脑注射 1
.

o ng

OT 可很快完全恢复社会识别
。

进一步再给野生型小鼠大脑注

射 OT 拮抗剂
,

又抑制了小鼠的记忆
。

利用 Fos 免疫组织化学

技术
.

在正常小鼠和 OT KO 小鼠大脑区域表现出显著的差别lilo

实验表明
,

敲除小鼠雌激素受体(E R
一 “

或 E R
一

日)的基因

[E R 敲除小鼠 (E R K o )
, Q 一

ER K o 和 队ER K o ]!
,

,

,““, ,

o T K o
、

。 一

ER K O 和 日
一

E R KO 小鼠在重复出现和陌生同种鼠出现之

间的选择时
,

确定小鼠个体的社会识别受损121 221
。

由于 O TKO

小鼠在其它学习形式和对嗅觉的敏感性与辨别没有受损
,

它对

社会识别的缺陷是特定的IljI
。

在雌性 O T K O 小鼠中
,

利用习惯

化和去习惯化过程发现社会识别受损网
。

根据被测动物的行为

变化推测社会识别的过程
,

如通过嗅闻肛门
、

生殖器
、

面部和颈

3 研究的意义

一系列关于鼠类调控社会行为
、

确认和识别个体的研究与

A V P
、

OT 和 ER 有关
。

通过研究 OT 和雌激素介导小鼠的社会

识别来探讨其分子和基因机制
。

人类是高等社会动物
,

表现出一系列复杂的社会识别行

为
。

从对熟悉鼠简单的识别到通过社会学习加强配偶联系
、

熟

悉度和母性联系四的识别
,

对复杂社会行为分子生物学机制的

理解可以帮助我们解释人类社会行为紊乱的基因和环境因素

对暴力和冲突分析
。

啮齿类动物作为研究人类社会行为失调和妇女压力等生

物行为学方面反应的工具有其潜在的利用价值川
。

在受孤独症
、

精神分裂症和抑郁影响的人群中
,

催产素系统发生了改变’” ,。

对动物社会行为催产素
一

雌激素调控的调查研究可以拓展到

人类正常社会行为的调控和紊乱的社会相互作用
。

在人类精神

紊乱中
,

如社会恐怖症和孤独症等的社会缺陷与 OT 有关国
。

患

了孤独症的儿童具有极低的催产素原生质浓缩物
.

通过激素原

前体可改变其O T 合成物训
。

有文献报道通过静脉注射催产素

可降低成年孤独症患者的反复的模式
一

孤癖行为
,

男性较女性

有较多的孤癖症患者
,

而且女性孤癖症患者男性化与研究的数

据显示是一致的训
。

显示 OT 系统在介导个体识别中雌激素的

调控作用
。

4 展望

基因技术越来越多地应用在描述分子功能的基因组动力

学上
,

从传统研究方法到高效能的基因分析促进了对分子的研

究
,

探讨多基因及其产物的相互作用
。

近年来
,

基因敲除
.

反义

核酸技术已逐渐成为神经生物学基础研究中的重要手段
,

而且

在治疗神经系统疾病方面也表现出了极大的潜力
。

它完全不同

于以往任何一种分子生物学方法
。

传统的药理学方法是通过干

扰蛋白与内源性活化因子(例如神经递质)之间的相互作用来抑

制这些具有生物活性的蛋白功能
,

与之相反
,

反义核酸则是通过
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阻止蛋白质在 RN A 和 D N A 水平上的表达来抑制它们的合成
,

而且这种抑制作用还具有局部性
、

可逆性及高特异性等优点
,

因此越来越多的神经生物学家倾向于应用这项技术来解决他

们在各自的研究领域中所遇到的问题
。

行为功能基因组学应用

这些技术更好地理解行为多基因的影响
,

也为基因与环境决定

行为的相互作用提供一个关键的平台
。
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