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　　 Abstract　Objective: T o investig ate the effects o f differ ent zinc diets on the expr ession o f metallo th-

ionein( M T ) in the young ra t brain.Methods: After the zinc-deficient ( ZD) , zinc-no rmal ( ZN ) and zinc-ex-

cessiv e ( ZE) models w ere established in young ra ts, the changes of M T expression in the brain tissues ( cor-

tex and hippocrampus) w er e quantita tiv ely and loca tionally observ ed w ith flow cytometr y and immunohis-

tochemist ry. Resul ts: At th e end of 4 and 7 weeks, th e content o f M T was significantly lowe r in ZD g roup

but significantly higher in ZE g roup than in ZN g roup. M T w as w idely distributed in g lial cells and lo o sely in

neurons. A la rg e amount of M T w as seen in chor oid plexus epithelium, ependymal cells and endo thelial cells

of the blood vessels. Conclusion: Dietar y zinc obv iously affects M T expression in the brain o f y oung ra ts.

M T may exer t impo r tant regulativ e effec ts on the m etabo lism o f tissue zinc and bio lo gica l function o f zinc and

is associa ted with the development of th e br ain of young rats.
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梭曼诱发惊厥后脑内信号物质及细胞程序死亡相关基因表达变化的定位研究

Morphological mapping of changes of signal messengers and expression

of genes related to programmed cell death after soman- induced seizures

景德强
 
　陈尔瑜　　 (第三军医大学基础医学部解剖学教研室 )重庆 , 630038

　　本试验主要用形态学方法定位研究了 soman诱发惊厥后

大鼠脑内信号传导物质和程序性细胞死亡相关基因的表达。首

先 ,用 Beckman-6300型高效氨基酸分析仪定位分析了 soman

诱发惊厥后不同时相谷氨酸、天门冬氨基酸和 γ-氨基丁酸的变

化。结果显示 ,兴奋性氨基酸谷氨酸和天门冬氨酸的总体水平

在惊厥相关的大脑皮质、海马、嗅球、小脑等脑区明显下降。上

述结果说明: 在 soman诱发惊厥后 ,上述脑区兴奋性氨基酸递

质活动的增加。兴奋性氨基酸通过 NM DA受体介导 Ca2+ 内

流 , [Ca2+ ]升高可引起细胞内信号传导物质活动的变化。因此 ,

本文进而用 ABC免疫组化方法对 soman惊厥大鼠脑内“第三

信使” Fos的表达变化做了定位图布 ( mapping )研究。结果显

示: Soman诱发惊厥后可引起大鼠脑内 c-fo s的广泛表达。惊厥

和 c-fo s表达相伴出现。c-fo s表达具有时相特异性和恒定的解

剖学图布类型。短时表达发生在广泛的脑区包括新皮质、异型
皮质、嗅脑系统、海马结构、杏仁核、丘脑、下丘脑。延时表达和

延迟表达主要发生在新皮质第Ⅲ层、梨状皮质、海马 CA1- CA3

区和杏仁核。上述结果说明 , soman诱发的惊厥是泛发性惊厥 ,

其起源和播散涉及广泛脑区 ,涉及的脑区受惊厥活动影响短时

表达 c-fos。发生延时、延迟表达的脑区较为局限 , c-fos表达可

能涉及这些脑区的神经元损伤。c-fos的表达与 NO S的激活有

共同的信号路径即 Ca2+ 内流、 Ca2+ -钙调素依赖机理 ,因而我们

进一步研究了 soman性惊厥后 c-fo s表达与 NOS神经元在单

个神经元中的关系。实验中 ,我们创用了 Fos免疫组化结合

N ADPH-d组化双重染色法 ,取得了满意的染色效果。应用这一

方法 ,本文研究了杏仁核簇、下丘脑视上核和室旁核中 Fos表

达神经元和 NOS神经元的关系。结果显示 ,杏仁核中几乎所有

的 NOS阳性神经均表达 c-fos;双标记神经元约是 c-fo s表达神

经元的 1 /10。杏仁核内 NOS激活 ,过量产生 NO,可能是该区神

经元损伤的路径之一。在下丘脑、视上核和室旁核内短时表达

c-fo s,但几乎所有的 NOS神经元也呈现 Fos染色阳性。我们推

测此区内 NO的产生可能与脑应激有关。局限发生在惊厥相关

脑区内的 c-fo s延时、延迟表达提示该区的兴奋毒性损伤可能

循随特定的基因表达路径发生细胞程序死亡。最后 ,我们选择

了 Bcl-2、 Bax、 p53三个与细胞程序死亡密切相关的基因 ,运用

ABC免疫组化方法对它们的表达进行了图布定位研究。结果

显示: 在惊厥发生 c-fos短时表达的脑区惊厥 2 d后 , Bcl-2、 Bax

和 p53的表达增加。在发生 c-fo s延时、延迟表达的脑区 ,特别是

梨状区海马 CA1-CA3区 、 Bax的表达明显强于 Bcl-2。Bax与

Bcl-2的相互作用和比例决定细胞的生存。Bax-Bax同源二聚体

占优势时 ,细胞发生程序死亡。因此 ,本文结果强烈支持:由 so-

man惊厥诱发的脑损伤是一种程序性细胞死亡 , c-fo s、 p53、 bcl-

2、 bax可能涉入其基因路径。详细的分子机理尚待进一步

研究。
　　关键词　 Soman性惊厥 ;氨基酸 ; c-fos; p53; Bax; Bcl-2大

鼠 ;脑图布定位

　　中图法分类号　 R827. 171

(收稿: 1997-07-11;修回: 1997-08-10)

(编辑　刘　鹏 )

355

第 19卷第 4期

1997年 8月
　

第　三　军　医　大　学　学　报

　 ACT A AC ADEM IAE M EDICIN AE M IL ITARIS TERTIAE 　
　

Vo l. 19, No. 4

Aug. 1997

 景德强 ,男 , 34岁 ,副教授 ,博士研究生

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1997. 04. 023


