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Cdk5在可卡因诱导的药物成瘾中的作用
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� � 摘 � 要: � 细胞周期素依赖性蛋白激酶 5( cyc lin dependent k inase�5, Cdk5)是细胞周期素蛋白激酶之一,具有很多磷酸化

底物, 其激动剂 p35和 p39特异存在于神经系统 ( CNS)。因此, Cdk5在神经系统中的功能尤为突出, 成为神经科学研究热点。

目前研究较多的是 Cdk5在可卡因诱导的药物成瘾中的作用。在可卡因所致药物成瘾过程中, 多巴胺系统, �FosB,神经元突

触可塑性等发挥重要作用。Cdk5与这些分子相互作用,所以, Cdk5与可卡因诱导所致药物成瘾密切相关。阐明其与药物成

瘾的联系, 探索新的以 Cdk5为靶向的药物, 将可能成为成瘾治疗的有效手段。综述了在可卡因诱导的药物成瘾中 Cdk5作

用, 以及 Cdk5与相关的信号转导分子之间的相互调节。
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The Role of Cdk5 in the Cocaine�induced Drug Addiction
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� � Abstrac:t � Cyclin�dependent kinase 5( Cdk5) as am em be r of the Cyclin�pro tein kinase fam ily, and has many phosphory la tion sub�

strate. Un like o ther Cdks, its activ ity is dependent upon b ind ing to p35 or p39 w hich ex ists in the nervous sy stem. Therefo re, Cdk5 is ex�

trem e ly im po rtant in the nervous system. M any researchs focus on the ro le of Cdk5 in addiction by coca ine. Dopam ine system, �FosB,

and neurona l synaptic p lastic ity play key ro les dur ing the process of drug add ic tion by cocaine. Cdk5 in teracts w ith these m olecu les,

thus, Cdk5 is close ly re la ted to cocaine�induced drug add ic tion. To c larify the link be tw een Cdk5 and drug add ic tion, new targe ts of

Cdk5 as a drug m ay be new effectivem ethod fo r treatm ent of add iction. In this paper, the ro le o f the Cdk5 in the coca ine�induced drug

add iction, and interaction of Cdk5 and signa l transduc tion m o lecules w ere overv iewed.
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细胞周期素依赖性蛋白激酶 5( cyclin dependent

kinases�5, Cdk5)属于胞周期素 ( cyclin)依赖性蛋白

激酶 ( CDK)家族,是分子量为 35 kD的脯氨酸限定

性丝 /苏氨酸 ( Ser/Thr)蛋白激酶, 磷酸化毗邻脯氨

酸残基的丝 /苏氨酸
[ 1 ]
。因其有 60% 序列与 Cdc2和

Cdk2同源, 也被称为神经特异性 Cdc2激酶 ( NCLK)。

Cdk5普遍存在于各种组织中, 而其激活剂非周期素

蛋白 p35和 p39特异性地存在于神经系统 ( p35分

布于大脑皮层, p39主要分布于小脑 ) , 因此, Cdk5

活性最先于神经系统发现
[ 2]
。

大量试验证据表明 Cdk5具有很多磷酸化作用

底物,涉及中枢神经系统发育以及维持神经元正常

功能的信号转导途径, 包括细胞分化, 细胞迁移, 轴

突引导, 突触功能等
[ 3 ]
。 Saman tha等

[ 4]
研究发现,

Cdk5敲除小鼠表现为围产期死亡, 病理表现有大脑

皮层神经细胞缺少,分布异常。并且, Zhang
[ 5]
的研

究也发现, Cdk5在神经元生存, 细胞周期和神经元

分化中起重要作用。例如, 在正常有丝分裂后神经

元中对细胞周期起抑制作用。更为重要的是 Cdk5

高表达时,对疼痛刺激敏感, 而抑制其活性则对疼痛
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的反应延长
[ 6]
,在这个疼痛反应中, Cdk5的表达和

ERK信号通路相关, 正如炎症所致疼痛中, Cdk5表

达和 ERK相关一样。

细胞周期素 ( cyclinD1和 cyc linA )与神经元的

细胞周期和神经退行性疾病有关。Yang等
[ 7, 8 ]
研究

表明细胞周期素与神经退行性疾病有关, 因此,尽管

Cdk5属于细胞周期素家族, 它的功能异常可导致神

经系统功能障碍以及触发神经退行性疾病
[ 9]
。例

如,在 A lzhe imers D isease等神经退行性疾病中, tau

蛋白的高度磷酸化和 Cdk5的活性升高密切相

关
[ 10]
。此外, Cdk5 /P35通过影响微管稳定性而抑

制突变亨廷顿蛋白聚集的形成
[ 11 ]
。由此可见, Cdk5

与神经系统疾病发生有密切联系。

Cdk5除了与神经退行性疾病有关, 在可卡因

导致的成瘾中, Cdk5的作用被广泛研究。王韵

等
[ 12]
发现, Cdk5通过磷酸化吗啡内源性受体之一

de lta受体的第二胞内环中 161位苏氨酸, 明显延

缓吗啡耐受, 证明 Cdk5和药物成瘾相关。本实验

室的前期研究结果也表明了 Cdk5也与吗啡作用

有关 (文章待发表 )。

1� Cdk5与慢性可卡因作用

药物成瘾不仅可以导致人格丧失,还可导致犯

罪,目前世界上还没有很好的戒断治疗手段,因此,

成瘾的分子机理研究一直是神经科学领域的研究难

点与热点。可卡因是常见引起成瘾的药品之一,是

多巴胺、去甲肾上腺素和 5�HT摄取转运体的有效
阻滞剂。使用此类精神兴奋剂, 可引起欣快感、警

觉、唤起、注意力集中和运动能力增强等, 而慢性长

期的可卡因作用则可导致神经细胞结构和功能等改

变,一旦戒断,则产生寻觅行为和一些戒断症状。目

前研究结果显示, 慢性长期可卡因作用可引起

�FosB转录因子的高表达,大脑腹侧核多巴胺受体,

cAMP系统激活
[ 13]
。而 Cdk5又具有调节这些途径

的作用。因此, 在可卡因导致药物成瘾中发挥重要

的调节作用
[ 3]
。

1. 1 Cdk5对多巴胺水平的调节

多巴胺神经元仅占大脑神经元的十万分之一,

但在调节大脑功能, 以及控制学习行为的大脑奖赏

系统中起重要作用。同样, 多巴胺系统在药物成瘾

过程中发挥积极作用。可卡因可阻断多巴胺能神经

元细胞膜上的多巴胺转运体,阻滞多巴胺的重摄取,

引起突触间隙多巴胺浓度增高,从而,使脑内多巴胺

系统活性升高, 出现兴奋, 活动增加等症状。同时,

它还能激活脑内奖赏系统,引起欣快,由于正性强化

奖赏作用,是对药物产生心里依赖重要的生化机制,

最终产生药物依赖
[ 14]
。

Takahash i等
[ 15, 16 ]

研究显示, Cdk5参与多巴胺

信号传递过程, Cdk5和它的激动剂 P35在可卡因刺

激后表达增高,其活性的增加可以使可卡因调节的

多巴胺信号衰减。伏隔核注射 Cdk5抑制剂, rosco�
v it ine或者 o lomoucine均可增强可卡因所引起运动

活性, 而且随着注射时间延长, 作用也增加。因此,

Cdk5对多巴胺系统起负反馈调节作用。这是由于

可卡因刺激多巴胺 D1受体, 激活 cAMP及 PKA,

PKA使多巴胺和环磷酸腺苷调节的磷酸化蛋白 �32
( dopam ine and cAMP�regu lated phosphoprotein o f

mass 32 kD, DARPP�32) Thr�34位的磷酸化活性增
强, 而 DARPP�32Thr�34磷酸化抑制磷酸激酶 ( PP�
1)的活性,随之,神经元内多种效应蛋白底物, 如离

子通道、神经递质受体、转录因子等的磷酸化状态和

活性增加,对上游信息传递产生级联放大的效应。

因而,产生了较强的奖赏效应。在慢性的可卡因作

用后, Cdk5可以提高 DARPP�32Thr�75位点磷酸化
水平,导致 DARPP�32Thr�34位点磷酸化水平降低,

减弱 DARPP�32对 PP�1活性的抑制作用, 起到和

PKA相反的作用, 降低了可卡因效应。由此, 可见

反复慢性的可卡因作用, 最终抑制了急性期的奖赏

作用,导致滥用者必须增加药物剂量才能获得奖赏

感受。这样最终形成了对药物需求剂量的不断增

加。 Schegg i
[ 17]
的研究也显示, Cdk5在多巴胺信号

通路中,通过作用于 DARPP�32, PP抑制剂 �1调节了
可卡因和多巴胺神经递质之间平衡, 在药物成瘾过

程中发挥重要作用。Taylor等
[ 18, 19]

研究结果表明

Cdk5与可卡因所致的成瘾无关。

1�2� Cdk5与可卡因调节的基因表达的相关

Nestler
[ 20]
发现, 反复的药物滥用可以改变脑中

的基因表达, 转录因子 cAMP效应元件结合蛋白

( cyclin AMP�responsive e lemen t b ind ing pro te in,

CREB)和 �FosB,就是其中的重要基因。这两种蛋

白在成瘾过程中分别介导不同途径: CREB介导了
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耐受和依赖,可以抑制药物接触后个体的敏感性并

且在撤药的早期过程中诱导产生负向的情感; 相反,

�FosB则介导对药物的长期敏感性并且引起对药物

的自发性寻找的动机产生。

�FosB是在成瘾与学习记忆相关作用中保持时

间最长的分子。Kum ar等
[ 21]
的研究表明, 从药物滥

用到药物成瘾过程中, �FosB起到了开关的作用。

持续使用可卡因则体内的 �FosB水平会维持高水

平状态,试验小鼠体内的 �FosB升高, 表现出和药

物成瘾者一样的行为, 而 �FosB水平正常的小鼠则

不会有这种行为。

另外, Chen等
[ 22 ]
的研究得出, FosB表达增高可

引起大约 25%以上的慢性可卡因导致的基因表达的

改变, Cdk5就是 �FosB的下游作用靶标之一。�FosB

转基因鼠海马区 Cdk5增高,并且且 Cdk5的启动区活

性增强, 如果启动区发生变异, 则 �FosB不能导致

Cdk5活性增加。慢性可卡因作用后, Cdk5在 mRNA

水平和蛋白水平都会有很大的提高,这是由于可卡因

作用导致 �FosB增加, �FosB可以通过作用于 Cdk5

基因启动子上的 AP�1位点来激活 Cdk5基因,从而可

卡因促进 Cdk5的 mRNA、蛋白水平表达升高,并增强

其激酶活性,进而, Cdk5对多巴胺信号通路起到了调

节作用。这些研究结果进一步说明了 Cdk5与 �FosB

均参与了可卡因成瘾作用。

此外,根据 Nguyen
[ 23]
报道,慢性可卡因作用导致

�FosB及 Cdk5活性增强, Cdk5的活性增加可抑制早

期可卡因的多巴胺 D1受体诱导的多巴胺的信号传导

途径,形成可卡因慢性长期作用后的适应反应。这就

意味着可卡因作用一旦停止, Cdk5对 PKA途径的抑制

作用消失,各种神经递质异常释放,从而产生戒断后的

不适反应,成瘾者寻求药物的动机。Cdk5调节可卡因

的急性与慢性作用的分子机制可以总结为图 1。

1. 3� Cdk5对神经元突触可塑性的作用表现

神经元突触可塑性是指突触在形态结构和功能

上的可变动性和可修饰性, 包括形态结构和功能的

可塑性,是大脑重塑的基础,也是学习和记忆的神经

生物学基础。大量研究表明,突触可塑性机制广泛

参与药物成瘾的发生、发展。神经元突触可塑性是

药物成瘾的生物过程关键的一部分, Cdk5在这个过

程中发挥调节作用
[ 1, 2]
。

急性可卡作用因阻滞突触前多巴胺的重摄取,活化 D1受

体并且使 cAMP水平升高,导致蛋白激酶 A的活化。慢性

可卡因作用上调 D1 /PKA信号,激活了转录因子 �FosB, 诱

导细胞周期素依赖性蛋白激酶 5 ( CDK5 )。CDK5磷酸化

DARPP�32的 Thr�75,进而抑制 PKA活性

图 1� 急性和慢性可卡因对多巴胺受体信号的影响

C lay
[ 13]
发现慢性可卡因作用可以引起神经元

突触功能和结构的可塑性, 这些可塑性是对药物刺

激应答的神经元适应性。在突触可塑性这个过程

中, Cdk5发挥重要作用。在正常生理条件下, 蛋白

的磷酸化引起和维持突触强度的长时间改变, Cdk5

可以磷酸化抑制剂 �1( pp�1抑制剂 )的 Ser�67位点,

减弱 PKA的磷酸化的作用效果, 其激动剂 P35和

P39, 在钙离子依赖的 Ca
2+

/ca lmodu lin�dependent
prote in k inase II( CaMK II)作用下, 影响递质释放。

另外, Zhang等
[ 24 ]
还发现, Cdk5还通过磷酸化调节

有丝分裂原活化蛋白激酶途径, 骨架蛋白 PSD�95
和 NMDA受体的亚单位 NR2A的 Ser�1232来调节
在神经元突触功能可塑性。

与此相关的是, N iko loc
[ 25]
提出在慢性可卡因作

用下,伏核及背侧纹状体中 Cdk5mRNA的及蛋白的

表达,树突棘的密度增高。而注射 Cdk5抑制剂后,

可以抑制可卡因诱导的树突棘的产生。Cdk5在协

调骨架的组织,囊泡转运与神经元细胞形态改变以

及结构塑性的联系中发挥重要作用, 而其激动剂

P35在片状伪足和线状伪足细胞界外,促进神经突

触向外生长。另外,慢性可卡因作用可引起 P35和

P39表达增高,进而导致肌动蛋白重组。

此外, Pag lin i等
[ 26]
也得出, Cdk5可引起 PKA1

60
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过度磷酸化,使 PKA1激酶活性降低, 最终影响肌动

蛋白骨架动力活力; Cdk5通过介导脑信号蛋白依赖

调节肌动蛋白组织,决定树突定向性,也可通过磷酸

化 MAP1B影响轴突延伸。还有报道
[ 27 ]
指出,神经

调节蛋白依赖于 Cdk5来调节 E rbB�依赖性神经肌
肉接头形成, Cdk5 / E rbB相互作用在中枢轴突形成

中起重要的作用。综合以上研究结论, 可以进一步

证实 Cdk5在可卡因所致的突触塑性中所起的关键

作用。

2 展望

尽管最近研究报道 Cdk5与其它疾病的相关

性,如韩国人群中 Cdk5基因启动子单核苷酸多态

性与肺癌易患性密切相关
[ 28]

, Cdk5可介导 GLUT4

调节的 3T3�L1脂肪细胞对葡萄糖的摄取 [ 29]
。然

而, Cdk5作为细胞周期素的成员之一, 其激动剂在

神经系统的局限性, 使 Cdk5在神经系统的作用尤

为重要。

药物成瘾是一个涉及神经系统递质和 /或调质、

受体、酶、基因表达等的复杂过程, 而且在这些过程

中存在着复杂的相互作用。 Cdk5在慢性可卡因调

节的信号传导途径中, 无论在对多巴胺信号途径调

控作用还是在神经元的结构和功能可塑性方面起重

要作用。

阐明 Cdk5在药物成瘾中的作用机制, 将为探

索有效的戒毒方法提供理论依据, 具有重要的现实

意义。
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