Wnt信号通路及相关神经因子对神经再生的影响
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【摘要】脑缺血可造成神经元损伤，影响神经功能。有关神经因子可诱导神经干细胞在一定条件下增殖分化成新的神经细胞，这些新的细胞在缺血性脑损伤后参与神经功能的修复。本文详细介绍了Wnt信号通路中相关蛋白的作用机制和Wnt信号通路对神经再生的影响，以及神经源性因子和促神经发生相关因子对于神经发生的影响。
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 Effects of Wnt Signaling Pathway and Nerve Modulator on Neurogenesis
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【Abstract】 Cerebral ischemia can cause neuronal injury, and influence nerve function . Neural stem cells (NSCs) can proliferate and differentiate into new neurons under certain conditions, which involved in the repair of neurological function after cerebral ischemia. In this paper, the mechanism of the components and modulators in the Wnt signaling pathway, the effects of Wnt pathway, neurogenic factors and promoting neurogenesis factors on the neurogenesis.
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成人大脑的神经发生的主要功能是替代某些脑区定期死亡的神经元。DG区（海马齿状回）的颗粒细胞不断死亡，祖细胞就以同样的速度增殖分化成成熟的神经细胞，以保持DG神经元细胞数的恒定。同样，在SVZ新增殖的细胞就会补充死亡的嗅球神经元。另一方面，原有的神经祖细胞也是应急储备，用于替换由于急性损伤而被破坏的神经元[1]。神经发生有三个主要步骤：增殖，迁移和分化表型神经细胞。虽然使用不同的动物模型研究评价这些步骤的方法很多，最集中的是第一个步骤—增殖。

此前对于Wnt通路对于神经发生的影响已经有了一定的研究，最近研究表明，Wnt信号通路在缺血性脑损伤的修复过程中和神经血管稳态重构中作用机制明显[2-7]。本文对于Wnt通路对于神经发生的最近研究进展以及相关神经因子对于神经发生的促进作用简单的进行介绍。希望能够对大脑神经发生和损伤后神经修复提供新的研究思路。
1　Wnt信号通路组成及Wnt配体
Wingless/integrase-1（Wnt）信号通路是广泛存在于多细胞真核生物中的信号通路，Wnt信号通路在物种间是高度保守的，在发育过程中必不可少，包括神经诱导和图案化，细胞增殖，细胞极化，轴突导向，突触形成，成年神经再生和神经细胞的维护和迁移再生，并且在疾病的发病机理可能被重新激活或抑制[8-10]。Wnt信号通路成分和调制因子类别纷繁复杂，详见表一[11]。在一般情况下，Wnt配体包括350种氨基酸，有一个对应40kDa的分子量和多个半胱氨酸残基，这有助于配体四级结构的正确折叠[12]。Wnt配体都是脂质修饰的分泌糖蛋白，在细胞表面和周围的细胞外基质与促进短程信令紧密相关。细胞外基质蛋白，特别是粘多糖（GAG）修饰的蛋白质，如细胞表面的含有多糖串珠素硫酸乙酰肝素，其多与磷脂酰肌醇蛋白聚糖或富含亮氨酸重复蛋白聚糖复合，其对Wnt配体浓度，分布和活性具有重要作用调节[13]。Wnt配体的分子结构形态改变可以影响Wnt配体蛋白在细胞外液中的分布，比如，一些分泌的Wg蛋白质可以形成多聚体绝缘脂链复合物，所以可以增加其溶解度[14]。

最近的研究表明，对Wnt配体激活经典和非经典的Wnt信号通路进行纯粹的严格的分类是不合理的，这些信号转导高度依赖于细胞类型和细胞所表达的受体特异性[15]。Wnt信号通路的激活是通过调节内源性表达的细胞内和细胞外调节因子，包括分泌卷曲相关蛋白（sFRP），Wnt抑制因子-1（WIF-1），Dickkopf家族蛋白（Dkks），Nemo样激酶（NLK）和β-连环蛋结合抑制剂[11]。sFRP含有一个N-末端的富含半胱氨酸的结构域（CRD）可以和Fzd的C-末端类似结构域结合，抑制Wnt信号通路；而且可能有一个双重机制拮抗Wnt信号，通过直接的和Wnt配体相互作用，防止Wnt配体结合Fzd受体。从而达到抑制Wnt信号的作用[16]。有研究发现，低水平的sFRP-1、sFRP-2可激活经典Wnt信号通路，而增强这些sFRP表达会使Wnt途径失活[17]。Dkks与LRP5/6共受体特异性结合，防止细胞内β-catenin信号激活所需要的Wnt- FZD-LRP5/6复合物形成，从而阻止经典Wnt信号通路[18]。分化诱导因子1（DIF-1）诱导β-catenin降解抑制Wnt/β-catenin的信号转导通路[19]。

除了上述几种之外还有一些调节因子，如色素上皮衍生因子（PEDF），硬化蛋白（SOST），Mesd，丝氨酸蛋白酶抑制A3K（SerpinA3k）和腺瘤性息肉病大肠杆菌下调蛋白-1（APCDD-1）都是Wnt信号通路的抑制剂或调节因子[20,21]。

表1  WNT信号组成与调节因子
Tab. 1  WNT signaling pathway components and modulators
	Components and

function
	Family members

	Wnt ligands
	Wnt-1 (Wg), Wnt-2, Wnt-2B, Wnt-3, Wnt-3A, Wnt-4,

Wnt-5A, Wnt-5B, Wnt-6, Wnt-7A, Wnt-7B, Wnt-8A,

Wnt-8B, Wnt-9A, Wnt-9B, Wnt-10A, Wnt-10B,

Wnt-11, Wnt-16

	Alternative ligands
	Norrin and R-spondins

	Extracellular modulators
	Secreted Frizzled related proteins (sFRP), WNT-inhibitory

factor (WIF-1), Dickkopfs (DKK)

	FZD receptors
	FZD1, FZD2, FZD3, FZD4, FZD5, FZD6, FZD7, FZD8, FZD9,FZD10

	LRP receptors
	Low-density lipoprotein receptor related proteins 5and6(LRP5/6)

	Alternative receptors
	Ror2, Ryk and PTK7

	Signaling intermediates
	Dishevelleds: DVL1, DVL2, DVL3

	β-Catenin destruction

complex
	Axin, adenomatosis polyposis coli (APC), glycogen

synthase kinase-3 (GSK-3), 

casein kinase-1 (CK-1), protein

phosphatases (PP1 and PP2A)

	Cellular trafficking and distribution
	Cadherins, pygopus (Pygo) and

 legless (Lgs/BCL-9)

	Effector
	β-catenin (Armadillo)

	Transcription factors
	T-cell factor (TCF-1, TCF-3, TCF-4), 

lymphoid enhancer

factor (LEF-1)

	Intracellular modulators
	Nemo-like kinase (NLK), Groucho/Transducin-like

enhancer of split (TLE) inhibitor of β-catenin and TCF4

(ICAT), Chibby (Cby)


2　Wnt信号通路与神经再生
Wnt信号通路在发育和成年神经发生起着至关重要的作用[22]。内在的Wnt /神经炎症反应在调节干细胞和祖细胞，有丝分裂后神经元和神经胶质细胞的功能，以及外周和中枢免疫细胞中起着核心作用，为下一代治疗中枢神经系统疾病提供了可能疗法[23]。

细胞外因子Wnt，跨膜受体卷曲蛋白( Frizzled) 、散乱蛋白( Dvl)，结肠腺瘤样息肉病基因产物( adenomat ouspolyposis coli,APC) 和一些其他调节因子通过调节Wnt信号通路对神经发生都发挥着重要作用。例如，Wnt7a增强细胞的生长和发展的进程，抑制神经胶质再生[24]。Wnt3a增加会使sFRP3减少，导致Wnt信号增加，细胞增殖，使神经元复杂性增加，如树突增加， 树突状长度，分枝密度增加[25]。所以sFRP3特异性释放介导的Wnt抑制对活性诱导成年神经发生是必须的。
Fzd在神经元中、神经胶质细胞和前体细胞存在差异表达，DA能神经元中Fzd8高度表达，在神经胶质细胞中Fzd6和Fzd7是占主导地位，在神经前驱细胞中又发现了Fzd9受体。通过测定Dvl的过度磷酸化发现。在神经元前体细胞中Fzd9表达的差异影响Wnt通路的激活水平。并且，Fzd9基因敲除小鼠在成年齿状颗粒细胞数量减少。数据证明Fzd9参与海马的正常发育。它们在视觉空间测试和学习记忆方面也存在严重的缺陷[26]。Dvl通过介导平面细胞极性信号（PCP）来影响Wnt通路，如Dvl–Daam1–RhoA，Dvl–Rac1，通过一个环指蛋白XRNF185调节细胞迁移等。Dvl直接调节在海马神经元中非典型PKC（aPKC）的活性。Dvl表达下调降低轴突分化，而过度表达诱导大量轴突的形成。Dvl可以导致微管的组装轴突形成。Wnt信号通路可以通过独立转录的机制直接调节细胞骨架的改造，发育中神经元中Dvl稳定微管和增加生长锥的大小和轴突直径和降低轴突的生长，Dvl稳定微管的原因是它可以通过抑制GSK-3β磷酸化微管相关蛋白Map1b [27]。酪氨酸激酶（RYK）是一种酪氨酸激酶受体，与Wnt配体结合Dvl通过其PDZ结构域结合到RYK 的C末端，介导Wnt信号诱导轴突排斥，细胞迁移，轴突生长和TCF激活[27]。Dvl1基因敲除小鼠神经元的神经树突状轴复杂性没有野生型的高，并且也没有发现相应于Wnt信号的生长锥形成突触重塑。APC 通过对Wnt 信号通路抑制作用来调节细胞的增殖与分化，APC在Wnt靶基因对于助活化剂和助抑制剂复合体的交换发挥起着关键作用[28]。

Dkk-1是一个已知的胞外Wnt信号通路的拮抗剂，它的表达在成人大脑的水平低，高浓度Dkk-1会与LRP6共内化，从而防止Wnt配体与Fzd结合，生物碱环杷是甾体Shh拮抗剂，通过Smoothene蛋白的构象转变干扰信号传递[29]。Dkk-1 的mRNA水平和蛋白质随着年龄的增长而增加，结果抑制成年神经发生和增殖，Dkk-1基因敲除小鼠Wnt信号增强神经细胞数增加[30]。17β-雌二醇（E2或雌激素）是一种内源性类固醇激素，发挥神经保护作用，而且他可以防止脑缺血后Dkk-1的升高，促进Wnt /β-catenin信号通路，增加神经发生[31]。Dkk-1可能参与神经退行性疾病的发病机制，抑制Wnt信号途径充当了举足轻重的调节作用，具有治疗神经退行性疾病的潜力[32]。
3　神经源性因子对神经再生的影响
3.1 Ngn2

神经元素2（Ngn2）对于肾皮质祖细胞供应锥体神经元是非常重要的Ngn2促进祖细胞向侧脑室下区（SVZ）移动进行非表面有丝分裂。Ngn2诱导的Tbr2启动子的转录表明在祖细胞对神经元谱系的转化中Ngn2为Tbr2的上游。对细胞切片进行免疫染色Ngn2和Tbr2。Ngn2在子细胞中非对称表达，偏向顶细胞。研究发现Tbr2是Ngn2是直接目标。γ-分泌酶抑制细胞新生导致Ngn2过早表达，表明Notch信号在新生细胞可以抑制的Ngn2/Tbr2级联。研究表明，增加Mash1和Ngn2水平通过抑制Sirt1(Sirtuin type 1)可能提高HB9表达，并促进人类胚胎干细胞分化成运动神经元[33]。骨髓间充质干细胞在中枢神经系统的恢复可能有助于分化为神经细胞和神经保护作用， Ngn2增强神经干细胞的移植能力，Ngn2参与神经分化抑制星形胶质细胞的分化过程中细胞的生长。此外，研究发现，这种Ngn2表达的增强发生通过β-catenin信号通路。对神经再生和运动功能的恢复有益[34]。有结果表明Ngn2适当的水平对GFRA1表达是至关重要的。更改默认的Ngn2水平可能会导致GFRA1表达的变化。即使Ngn2表达是非常微妙的变化可能导致GFRA1显著变化，GFRA1在脊髓的表达产物在时间和位置上存在差异[35]。通过外在RA信号和内在的转录因子Ngn2的协同作用触发转录活性染色质在脊髓运动神经元发育过程中的基因。RA有利于组蛋白乙酰转移酶CBP与Ngn2/RAR复合体的聚集。显著诱导组蛋白H3/H4乙酰化。CBP和旁系同源P300及时失活造成运动神经元缺陷，伴随着组蛋白H3乙酰化运动神经元的增强子显着降低。

3.2 Pax6

Pax6基因对胚胎发育十分关键。Pax6同源转录因子，调节在大鼠发育中的后脑脑菱节之间的边界细胞特化，我们比较野生型和Pax6基因功能缺失的变种的菱脑中四个边界细胞标记表达模式，包括的PLZF（Zbtb16），Ring1A（RING1），Wnt5a，Cadherin7（CDH7），发现在菱脑节边界Zbtb16、RING1和Wnt5a表达下调，而在PAX6突变的后脑非边界区域CDH7表达是明显上调的。形态观察表明，在边界地区较大的边界，边界和非边界区之间的界面是模糊的在Pax6突变的后脑。我们在Pax6突变的菱脑的边界细胞还发现异位神经元分化，在边界细胞Pax6突变后脑。此外，我们观察到HES5下调，Ngn2上调。因为Hes的基因已经被证明能够抑制颈板基因抑制神经元分化，Pax6可能通过这一途径防止在边界细胞神经发生。Pax6似乎需要协调边界细胞规格并能减少菱脑内边界地区的神经发生。Pax6的损失，也导致加速细胞增殖编码一个bHLH转录因子- Neurog2表达降低，Ngn2可促进皮层的神经上皮细胞分化及大鼠和小鼠胚胎的菱脑细胞神经分化。Pax6突变小鼠皮层和脊髓的祖细胞提前分化成神经元[36]。

Pax6是参与控制胚胎发育的各个方面的关键转录因子。CRALBP作为Pax6转录因子的一个下游目标，Pax6基因缺失小鼠，CRALBP表达消失。在胚胎发育过程CRALBP和Pax6在同一个细胞中共同表达，Pax6蛋白在体内结合CRALBP启动子，体外激活它。研究数据也证明，在胚胎发育Pax6直接控制CRALBP表达[37]。转录因子Pax6基因起着重要作用，在前脑发育和成年神经发生。Pax6调节细胞增殖，神经发生，区域化和神经细胞迁移。Pax6基因对嗅球神经元的神经发生是必要的，Pax6通过不同的DNA结构域在发育中和成人的大脑中发挥多重功能作用。转录因子Pax6在嗅球多巴胺能神经元的过度表达调解神经元的存活通过直接控制晶状体αA(CryαA)的表达，通过抑制procaspase-3的活化阻止细胞凋亡，这种细胞死亡是由p75介导的，Pax6改变其从PD-介导的转录调控中的作用指定祖细胞到HD-介导的转录调节成熟神经元细胞的存活[38]。源于神经前体细胞的内源性脑室下区（SVZ）神经元的代偿已被证实在成人大脑中伴随纹状体细胞损失。这种细胞替代是与增加SVZ细胞增殖和在嘴侧迁移流（RMS）神经母细胞的表达。SVZ衍生神经前体细胞共表达多种转录因子参与谱系限制和细胞发育。因此研究SVZ来源的神经前体细胞中MASH1 ，DLX2，Pax6和Olig2的表达，研究结果表明DLX2和Pax6可能发挥突出的作用，导神经前体细胞增殖和神经母细胞的增殖，伴随着纹状体细胞损失。SVZ特定转录因子的选择性改变，迁移过程中细胞损失可以预定特定的神经元内源性更换[39]。研究表明，Pax6在人类胎儿的神经外胚层（NE）细胞均匀表达和不同于人类胚胎干细胞（hESCs）。Pax6a或Pax6b的过度表达，但不是Pax6△PD，触发人类胚胎干细的分化，只有Pax6a可以帮助人类胚胎干细胞转化成NE细胞。Pax6a和Pax6b都可以结合多能性基因的启动子，只Pax6a结合NE基因。Pax6基因在3T3-L1细胞中的异源表达载体刺激增强DMCYP1B1基因的启动子活性。在中枢神经系统Pax6基因起着关键作用[40]。神经干/祖细胞（NSPCs）中产生的早期胚胎的大脑，并维持生产在整个生命过程中，在中枢神经系统中的神经元和神经胶质细胞。转录因子Pax6是各种神经发育过程中的核心。Pax6与小脑颗粒细胞的发育密切相关。这些研究对Pax6在出生后小脑发育中的作用提出了新的见解，颗粒细胞的突变基因的内在目标和颗粒细胞的寿命的关键事件都依赖于Pax6的正常表达。在我们对Pax6基因缺失和野生型联合体的分析，对两种细胞基因型使用细胞标记，我们发现Pax6基因缺失的颗粒细胞始层的形成明显缺乏，与野生型细胞横向和径向迁移竞，和随后的向内部的小脑颗粒细胞辐射层前移都明显缺乏。Pax6对小脑颗粒细胞完成其发展计划的关键，并且对其发展历程有必要的协调作用，在一个转变过程中，有一个重要的功能是使祖细胞分化成完全成熟的小脑颗粒神经元[41]。

3.3 Tbr

Tbr1是一种转录因子，在发育中大脑皮层有丝分裂后的神经元中存在，在小鼠中，Tbr1是皮质丘脑的投射神经元的分化所需要的，连接皮质和丘脑之间。实验表明，Tbr1缺陷小鼠减少了轴突导向分子的表达(Epha5, Epha3, Efnb2, Plxna2, Sema5a, Robo1, Ptprd,Nrp1, Enah)，转录因子(Mef2c, Myt1l, Sox5, Sox11,Zeb2, Nfia, Nfib, Bcl11b)，细胞骨架分子(Dcx, Mtap2)，离子通道/的谷氨酸的受体(Kcnn2, Gria2,Gria4)，突触分子(Syt4, Nrxn1, Nrxn3)，染色质免疫沉淀表明，Tbr1结合Auts2启动子，异位Tbr1表达诱导Auts2。这些研究结果表明Tbr1直接控制皮质层发育，和间接调节RNA代谢。这些差异化的途径是高度相关的[42]。Tbr2（EOMES）是T-box转录因子家族的一员调控细胞分化的各个方面，在小鼠嗅球中，Tbr2及Tbr1的会在特定的细胞群体表达，包括投射神经元僧帽细胞和丛状细胞。Tbr2和Tbr1与不同的囊泡膜谷氨转运酸组合促使僧帽细胞和丛状细胞向不同的细胞亚群分化。Tbr2阳性丛状细胞的表达只有VGluT1，而Tbr1活阳性的丛状细胞和Tbr1/Tbr2共阳性僧帽细胞同时表达VGluT1 and VGluT2。这一结果表明，Tbr1和Tbr2是关键因素对僧帽细胞和丛状细胞的分化，Tbr2-缺陷的僧帽/丛状细胞表现异常：在网状层（EPL）树突形态和突触形成的变化。小清蛋白阳性的数目抑制性降低，5T4阳性颗粒细胞树突状组织发生了改变，表明Tbr2损失的僧帽/丛状细胞诱导这些神经元的非细胞自主性的变化。Tbr2是至关重要对小鼠嗅球功能性神经电路的形成[43]。

AF9参与维护脑室下区的Tbr2活性祖细胞（IPCS），并阻止细胞周期过早退出的IPC。在皮质有丝分裂后的神经元中，AF9对大脑皮层形成有关，通过抑制在上层神经元Tbr1活性细胞，Tbr1抑制机制基于AF9和DOT1L相互作用，DOT1L是一种通过控制组蛋白H3在赖氨酸79上甲基化来介导的转录的蛋白。AF9和Tbr1转录起始位点（TSS）有关，介导的H3K79与Tbr1基因双甲基化，干扰Tbr1 转录起始位点RNA聚合酶Ⅱ的存在。AF9介导调控Tbr1。

心室下区（SVZ）是神经发生的重要场所，在新皮层进化生长发育中扮演很重要的作用。在神经发生过程中，放射状胶质细胞与心室上皮细胞分裂生成神经元同时也进行自我更新。过度表达Tbr2触发CDK4和ASPM上调，Tbr2基因在细胞周期进程中具有重要的作用，还有研究表明，Tbr2这些管制约束力来自其上游序列。Wnt5a上调响应Tbr2过度表达。Tbr2调节细胞周期具有重要的作用，并可以影响神经发生速率[44]。僧帽细胞在前端脑泡从脑室区（VZ）祖细胞生成。僧帽前体细胞在有丝分裂后向中间区（IZ）径向迁移，在那里分化成僧帽细胞。在发育的皮层中通过检测转录因子Tbr1 ，Tbr2，Pax6，研究了分化机制。Pax6在放射状胶质细胞中表达，是神经元潜在发育的内在决定因素。存在的转录因子的表达序列Pax6基因→Tbr2→Tbr1胶质神经细胞的分化→IPC→有丝分裂后锥体神经元，丝分裂后Tbr1 +锥体细胞不表达Pax6或Tbr2。用小鼠来确定Pax6，Tbr1，Tbr2的时间和空间表达模式。BrdU标记追踪嗅球僧帽细胞的发展，发现在胚胎嗅球脑室区僧帽细胞从Pax6+放射状胶质细胞生成不像质投射神经元，有丝分裂后的僧帽细胞体细胞同时表达Tbr1和Tbr2。Pax6下调先于Tbrs上调，Tbr1的出现早于Tbr2。用子宫电穿孔法研究发现，Pax6对于在有丝分裂后的僧帽前体细胞中Tbr1和Tbr2的表达起负调控作用。胚胎嗅球有丝分裂后的前体细胞中Pax6的外源表达减少发育到僧帽细胞的数量，与此相反，Pax6外源性表达导致GABA能/多巴胺的中间神经元数目的增加。这些结果表明，Pax6是一个调节前体细胞分化的决定性因素[45]。

3.4 Meis

Meis2抑制Pax6的表达。Meis2属于包含同源结构域的TALE转录因子家族的一员。参与控制脊椎动物和无脊椎动物的细胞增殖，分化和特化。在哺乳动物的前脑，Meis2在发育中的纹状体表达最强烈。Meis2在几乎所有的脑室/脑室下区的祖细胞和分化中的中等多棘神经元（MSNS）中表达，提高Meis2可能在整个纹状体发育过程中参与可控制MSN增殖的可能性。研究发现Meis2介导转录的微扰就会严重破坏神经细胞的分化，Meis2是一个调节纹状体MSN增殖的关键因素我们建立了一个单细胞水平诱导基因表达系统，在这里我们可以分析来自不同的皮质锥体神经元的树突的形态。Meis2介导转录抑制增强活化阻滞树突枝晶的发育。Meis2是皮质锥体神经元发育的控制开关[46] 。
4 其他神经因子对神经再生的影响
最近研究发现，黑皮质素MC4受体激动剂诱导的神经保护和神经再生，并且是持久的功能恢复。NDP -MSH –α可增加海马齿状回（DG）的Wnt-3a，β-连环蛋白，音猬因子蛋白（SHH），白细胞介素-10（IL-10）基因和双肾上腺皮质激素（DCX）的表达，在脑缺血后， MC4黑皮素治疗，其可诱导神经干/祖细胞在DG区增殖，通过迅速和有效地触发经典Wnt-3a/β-catenin和Shh信号通路。这些途径的激活与修复因子Zif268和神经再生促进因子IL-10的上调有关[47]。

Disrupted-in-schizophrenia 1（DISC1）是一种多功能的支架蛋白，在成人的大脑的神经再生和神经发育中起着重要的作用。截至目前为止，DISC1在神经发育和神经的几个方面，如神经细胞的成熟，增殖，迁移，定位，分化，树突生长，轴突的生长，和突触可塑性作用明显[48]。GSK-3β的广泛表达整个中枢神经系统（CNS），尤其是在海马高表达，从胚胎发展到成年。DISC1抑制GSK-3β活性有两种方式：通过直接的物理连接的或通过间接与β-catenin的结合，影响Wnt通路下游转导，促使海马区的神经祖细胞的增殖[49]。DISC1的四个变种，Ala83Val（A83V），Arg264Gln（R264Q），Leu607Phe（L607F）和Ser704Cys（S704C）。其可调节神经发生或发展皮质的神经细胞迁移，A83V，R264Q和L607F扰乱经典Wnt /GSK-3β的信号通路，抑制神经祖细胞的增殖；而S704C对于Wnt信号途径没有任何影响。但它可以通过减少结合Dixdc1从而破坏神经细胞迁移[50]。但是Wnt信号与DISC1是否有直接/间接的作用关系，结合位点的位置在哪，DISC1变种的怎样调节Wnt信号？这些问题还有待继续探索研究。

聚唾液酸神经细胞黏附分子（PSA-NCAM）虽然不参与调解Wnt信号，但是PSA-NCAM对于神经再生的影响还是很重要的。慢性应激至神经元结构的改变，干扰兴奋性和抑制神经传递，结构性变化不限于主要神经元[51]。NCAM可以与长链唾液酸结合，因此，可介导神经元重塑，如神经轴突生长和突触重组。这种分子在脑区的神经元结构的可塑性表达已被证明[52]。PSA-NCAM表达的调节也可能影响杏仁核中的神经元的连通性，抑制在这一地区的突触传递。PSA-NCAM在几种成年哺乳动物未成熟的神经元中也强烈表达，包括灵长类动物，如嗅球，海马齿状回或皮质区[53]。PSA-NCAM在人背外侧前额叶皮层（DLPFC）的免疫反应点的表型特征显示其抑制的性质，PSA-NCAM表达的胞体和神经纤维的结构显示抑制表型在海马中也被发现[54]。
5 小结
现在脑血管病(cerebral vascular diseases, CVD)是危害人类健康及生命的三大疾病之一，而缺血性脑血管病(ischemic cerebralvascular disease, ICD)占其中大部分。 目前尚没有十分有效的治疗措施。Wnt 信号途径作为一条多环节、多作用位点的开放通路，在信号转导途径中对动物发育扮演着多重功能，相关蛋白受体对于信号途径的影响很重要，Wnt是调控细胞生长增殖分化的关键途径，在大脑的可塑性中起重。相关组分的作用机制目前有的还不是特别清楚，所以相关探索还应该继续进行。如果能把Wnt信号影响脑缺血后神经再生的相关机制研究清楚，对于以后治疗脑缺血病以及药物干预治疗有着深远的意义。而且其他关于神经发生的神经因子的作用研究也应继续进行，为了更好地解决神经系统的疾病，也可以将其他方法引入治疗，如生物材料引导神经再生，多肽修饰活微囊包覆进行缓释控释等等。相信这些都会为脑缺血神经再生的研究发展提供广阔前景。
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