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摘要　 目的　 通过转录组测序筛选雌性与雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小
鼠差异基因及通路，为进一步探讨小鼠雌雄间行为学差异的

分子机制奠定基础。 方法　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 品系的 ８ 周龄雌性与

雄性小鼠，完整分离小鼠海马体组织，提取总 ＲＮＡ 后逆转录

构建 ｃＤＮＡ 文库，并在华大基因平台上生成单端为 ５０ 个碱

基的读数进行转录组测序。 测序结束后基于 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ
数据库，结合 Ｒ 语言中的 ｐｈｙｐｅｒ 函数对数据进行筛选、校正

和富集分析，计算 Ｐ 值；然后对 Ｐ 值进行矫正得到 Ｑ 值并基

于超几何测试方法对带注释的不同基因表达情况进行了分

析，筛选出不同性别小鼠海马体中的差异基因及通路。 测序

结束后，使用实时荧光定量 ＰＣＲ（ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）验证在雌雄小鼠

海马中筛选出的差异基因并比较差异基因在不同信号通路

上的表达情况。 结果　 通过雌雄差异比较，筛选出 ３２５ 个差

异基因，其中上调基因 ２３３ 个，下调基因 ９２ 个，这些差异基

因功能主要富集于长时程增强（ＬＴＰ）、钙离子信号通路、尼
古丁成瘾等过程；雌雄差异基因相互作用网络共有 ３６２ 个连

接点和 １ ７０３ 个相互作用边，筛选出的 １０ 个核心基因分别

为：赖氨酸脱甲基酶 ５Ｄ（Ｋｄｍ５ｄ）、细胞周期蛋白依赖性激酶

５（Ｃｄｋｌ５）、细胞输出介质（Ｃｌｅ１）、多巴胺受体 ６ａ３（Ｓｌｃ６ａ３）、
盒式转录因子（Ｆｏｘ）、前体 ｍＲＮＡ 加工因子 ４Ｂ（Ｐｒｐｆ４ｂ）、甘
氨酸受体 ４（Ｇｌｕｒ４）、钙离子受体 ２（Ｃａｍｋ２）、ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 结

合蛋白家族（Ｓｏｎ）、５⁃羟色胺受体 ５ｂ（Ｈｔｒ５ｂ）。 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 验证

结果与测序结果一致。 结论　 从雌雄小鼠海马体中筛选出

差异基因为研究不同性别小鼠行为学差异提供实验思路并

为后续小鼠行为学研究做出针对性实验设计。
关键词　 转录组测序；行为学差异；Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠；雌雄差

异

中图分类号　 Ｒ ３１０． ５７
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００ － １４９２（２０２２）０５ － ０７４２ － ０６
ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２２． ０５． ０１３

　 　 学习记忆是多个脑功能区共同协调完成的高级

脑电活动，也是神经科学研究的热点之一。 目前研

究最清楚的解剖部位是海马体，它位于哺乳类动物

颞叶深部外侧，海马齿状回（ＤＧ）⁃ＣＡ１⁃ＣＡ３ 神经环

路是记忆形成的关键解剖区域［１ － ２］。 不同性别的

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠行为学存在差异，在焦虑样行为测试

中，同年龄的雄性小鼠比雌性小鼠表现出更强的抗

焦虑行为；在空间学习记忆测试中，如 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫

实验，同等条件下，雄性小鼠比雌性小鼠能更快地完

成学习任务，这种效应与年龄无关［３ － ４］。 因此，在行

为学实验中，通过转录组测序技术筛选出不同性别

差异基因并寻找差异信号通路进行比较，能够为后

续相应行为学测试优化实验方法和进行针对性研究

提供借鉴。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物　 ８ 周龄的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠购自安徽

医科大学实验动物中心，所有的动物实验均通过安

徽医科大学动物伦理委员会的批准。
１． ２　 主要试剂　 １０ ｍｌ ４％的戊巴比妥钠由安徽省

立医院麻醉科提供；引物购自生工生物上海有限公

司；总 ＲＮＡ 提取试剂盒与逆转录试剂盒、实时荧光

定量 ＰＣＲ（ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）染料购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
公司。
１． ３　 主要仪器 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 分析仪购自瑞士 Ｒｏｃｈｅ
公司；脱色摇床购自上海沪析科技有限公司；恒温水

浴锅购自上海冠森科技有限公司。
１． ４　 海马总 ＲＮＡ 提取及 ｃＤＮＡ 文库的构建 　 不

同性别的 ８ 周龄的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠各被分为 ２ 组

（每组各 ３ 只）。 使用 ４％ 的戊巴比妥钠麻醉小鼠，
心脏抽血后处死，迅速完整取出小鼠海马体，使用液

氮将组织研磨成粉末，然后借助试剂盒完成总 ＲＮＡ
提取并按说明书完成 ｍＲＮＡ 的纯化。 随后借助逆

转录试剂盒完成 ｃＤＮＡ 文库的构建。
１． ５　 有参转录组测序　 委托深圳华大基因科技有

限公司对所得 ｃＤＮＡ 文库进行测序。
１． ６　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 分析 　 从小鼠海马组织中提取总

ＲＮＡ，按照试剂盒说明书步骤进行操作。 将提取的

总 ＲＮＡ 和特定引物作为逆转录原料，并使用逆转录
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试剂盒构建 ｃＤＮＡ 文库。 使用 １０ μｌ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 荧

光染料、４００ ｎｇ ｃＤＮＡ 和 ０. ４ ｍｍｏｌ 的特定引物，用超

纯水定容到体积为 ２０ μｌ 的混合体系。 使用 ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 仪进行 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 分析。 该 ＰＣＲ 步骤为：９５ ℃
预变性 ３０ ｓ，然后在 ９０ ℃、２０ ｓ 的条件下进行 ４０ 个

循环的扩增，随后 ９５ ℃变性 ５ ｓ，在 ７２ ℃退火 １５ ｓ，
最后在 ９５ ℃延伸 ５ ｓ 及 ６０ ℃、１ ｍｉｎ 的条件下分析

熔解曲线。 每个反应重复进行 ３ 次，使用 ２ － ΔＣｔ方法

分析 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果，然后使用 β⁃肌动蛋白（β⁃ａｃ⁃
ｔｉｎ）作为标准对照对所得数据进行统计分析。
１． ７ 　 差异基因筛选与相互作用 　 使用 ＧＯ 和

ＫＥＧＧ 数据库分析不同性别小鼠海马体转录组中显

著上调与下调的基因，Ｑ≤０. ０５ 为存在统计学意义

的阈值。 ＨＩＳＡＴ（Ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ Ｉｎｄｅｘｉｎｇ ｆｏｒ Ｓｐｌｉｃｅｄ Ａ⁃
ｌｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ）是一款用于 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ ｒｅａｄ 比

对参考基因组的软件 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｃｂ． ｊｈｕ． ｅｄｕ ／
ｓｏｆｔｗａｒｅ ／ ｈｉｓａｔ）。 它采用全基因组和局部基因组两

种索引形式，能迅速地筛选出基于设定条件下的差

异基因。 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 是将所得差异基因数据转化成

网络相互作用图的一个软件，可以准确分析指定基

因或基因组的相关性。 每个节点代表一个基因，连
线代表基因间相互作用，关键基因用红色节点

（ＫＤＡ）标出，蓝色节点表示初始基因。 将测序所得

的数据库结果导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件进行分析并挖掘

联系最为紧密的基因。
１． ８　 统计学处理 　 使用 ＳＯＡＰｎｕｋｅ 软件过滤原始

数据。 使用 Ｂｏｗｔｉｅ２ 软件将筛选过的数据与参考编

码基因组对齐，然后通过 ＲＳＥＭ 软件计算基因的表

达水平。 结合 Ｒ 语言中的 ｐｈｙｐｅｒ 函数进行富集分

析，计算 Ｐ 值，然后对 Ｐ 值进行矫正得到 Ｑ 值，通过

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正方法在 Ｑ≤０. ０５ 的条件下分析基因

的差异表达情况。 并基于超几何测试方法对带注释

的不同基因表达情况进行了分析。 对 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 数

据，使用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８. ０ 统计软件进行分析处

理，全部实验数据以 ２ － ΔＣｔ表示，实验组与对照组采

用两独立样本 ｔ 检验进行结果分析，方差不齐者采

用校正 ｔ 检验，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 差异表达基因　 将处理后的原始数据进行筛

选后显示，与雄性组相比，雌性组小鼠共有 ３２５ 个差

异基因，其中上调基因 ２３３ 个，下调基因 ９２ 个。 见

图 １。

图 １　 不同性别 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠差异基因柱状统计图

　 　 ａ：高表达基因；ｂ：低表达基因；与雄性组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

２． ２　 差异基因 ＧＯ 分析和 ＫＥＧＧ 分析　 通过 ＧＯ
数据库筛选，按照从大到小的顺序进行排列，分别从

细胞功能（ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ）、细胞标志（ｃｅｌｌ ｍａｒｋｅｒ）、生
物功能（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓ）、疾病相关性（ＫＥＧＧ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ）这几个方面对差异基因进行分析并绘制表格；
结果显示，差异基因主要富集在离子通道形成、蛋白

质结合、突触与细胞膜稳态、神经递质传递、细胞黏

附、神经递质传递、Ｉ⁃型胶原组成等生物学过程。 见

表 １。 基于 ＫＥＧＧ 数据库绘制了不同性别组的差异

基因富集气泡图，结果显示，差异基因较为明显的富

集通路为尼古丁成瘾、长时程增强、前额叶皮质突触

形成、谷氨酸能突触形成、ＧＡＢＡ 氨基丁酸突触形

成、多巴胺突触形成等过程。 见图 ２。
２． ３　 差异基因相互作用网络　 通过 ＨＩＳＡＴ 数据库

筛选出不同性别的小鼠海马体中的差异基因，使用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件算出每个基因的连接程度（ｄｅｇｒｅｅ），
结果显示共有 ３６２ 个连接点和 １ ７０３ 个相互作用

边，见图 ３。 连接程度表示差异基因网络中每个基

因与周围基因的关联程度；连接程度越大，表示某一

目的基因与之相关联的基因数量就越多。 因此，通
过对比得出雌性组与雄性组排名前 １０ 的关键基因，
分别为赖氨酸脱甲基酶 ５Ｄ（Ｋｄｍ５ｄ，ｄｅｇｒｅｅ ＝ １３５）、
细胞周期蛋白依赖性激酶 ５（Ｃｄｋｌ５，ｄｅｇｒｅｅ ＝ ８９）、细
胞输出介质（Ｃｌｅ１，ｄｅｇｒｅｅ ＝ １８９）、多巴胺受体 ６ａ３
（Ｓｌｃ６ａ３，ｄｅｇｒｅｅ ＝ ２０１）、盒式转录因子（Ｆｏｘ，ｄｅｇｒｅｅ
＝ １４３）、前体 ｍＲＮＡ 加工因子 ４Ｂ（Ｐｒｐｆ４ｂ，ｄｅｇｒｅｅ ＝
１８９）、甘氨酸受体 ４（Ｇｌｕｒ４，ｄｅｇｒｅｅ ＝ ２４３）、钙离子受

体 ２（Ｃａｍｋ２，ｄｅｇｒｅｅ ＝ １４３）、ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 结合蛋白

家族（Ｓｏｎ，ｄｅｇｒｅｅ ＝ １５３）、５⁃羟色胺受体 ５ｂ（Ｈｔｒ５ｂ，
ｄｅｇｒｅｅ ＝ １６４），见表 ２ 和图 ４。
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表 １　 相关基因 ＧＯ 数据库功能分析

基因 ＩＤ 基因名称 类型 　 　 　 　 条目 差异基因数 Ｐ 值 Ｑ 值 ｌｏｇ２（Ｑ 值）
３８０７２８ Ｋｃｎｈ４ ｍＲＮＡ ＧＯ：０００５８８７ － 尼古丁成瘾 ４５ ４． １６Ｅ － ０６ ７． ２７Ｅ － ０４ １． ２６Ｅ ＋ ００
１１０３０４ Ｇｌｒａ３ ｍＲＮＡ ＧＯ：０００５８８６ － 前额叶突触形成 ６５ １． ２２Ｅ － ０４ ８． １６Ｅ － ０３ １． ２２Ｅ ＋ ００
２３８３３１ Ｚｄｈｈｃ２２ ｍＲＮＡ ＧＯ：０００５７８３ － 多巴胺突触形成 ２３ ２． ８５Ｅ － ０８ １． ５９Ｅ － ０５ １． ２１Ｅ ＋ ００
１１００７５ Ｂｍｐ３ ｍＲＮＡ ＧＯ：０００５５７６ － 细胞外基质 ５４ ５． ０１Ｅ － ０６ ８． ０１Ｅ － ０４ １． １９Ｅ ＋ ００
１２４２６ Ｃｃｋｂｒ ｍＲＮＡ ＧＯ：０００５６２３ － 长时程增强 １５ ５． ００Ｅ － ０６ ８． ０１Ｅ － ０４ １． １６Ｅ ＋ ００
６７７８４ Ｐｌｘｎｄ１ ｍＲＮＡ ＧＯ：０００２１１６ － 神经受体蛋白折叠 ７５ １． ６５Ｅ － ０３ ４． ９１Ｅ － ０２ １． １３Ｅ ＋ ００
１６０１２ Ｉｇｆｂｐ６ ｍＲＮＡ ＧＯ：０００５５７６ － 细胞外基质 ３４ ４． ２６Ｅ － ０６ ７． ３２Ｅ － ０４ １． １３Ｅ ＋ ００
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图 ２　 不同性别组差异基因参与的 ＫＥＧＧ 信号通路聚类热图

红色：高表达基因；蓝色：低表达基因

图 ３　 不同性别的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠海马体差异基因相互作用网络图
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表 ２　 实时荧光定量 ＰＣＲ 目的基因的引物

目的基因 引物序列（５′⁃３′）
Ｃｄｋｌ５ Ｆ： ＣＴＧＡＡＧＴＡＧＧＣＧＣＴＧＡＣＧＡＡ

Ｒ： ＴＧＴＧＡＡＣＴＧＴＧＣＡＴＣＴＣＧＣＴ
Ｋｄｍ５ｄ Ｆ： ＣＴＧＧＡＣＴＴＧＣＣＡＡＡＡＧＧＣＡＣ

Ｒ： ＣＡＣＣＡＧＧＡＡＴＣＣＡＴＧＧＧＧＡＣ
Ｃｌｅ１ Ｆ： ＣＡＧＡＧＧＣＣＡＣＣＴＴＧＴＡＣＴＣＧ

Ｒ： ＴＴＡＡＣＡＴＧＧＡＴＧＣＡＧＣＣＣＣＡ
Ｓｌｃ６ａ３ Ｆ： ＴＣＡＣＣＴＣＡＴＣＡＴＣＣＴＴＡＴＴＣＴＴＴＣＴ

Ｒ： ＴＣＴＣＴＧＧＣＡＣＣＣＡＡＧＴＡＧＧＡ
Ｆｏｘ Ｆ： ＡＧＣＴＧＣＡＧＴＡＣＧＡＡＧＧＴＣＡＣ

Ｒ： ＣＡＴＴＴＴＴＧＣＡＣＧＧＧＧＴＡＧＡＧＧ
Ｐｒｐｆ４ｂ Ｆ： ＧＴＧＡＧＧＡＣＡＴＣＴＴＴＴＣＣＧＧＣ

Ｒ： ＧＴＧＴＣＴＣＣＣＴＣＣＴＣＡＡＣＡＧＣ
Ｇｌｕｒ４ Ｆ： ＧＡＣＴＧＣＣＡＧＧＧＡＧＡＧＴＡＧＧＡ

Ｒ： ＴＴＣＣＴＡＧＡＧＧＡＡＣＡＧＧＣＧＧＡ
Ｃａｍｋ２ Ｆ： ＧＧＧＡＴＣＴＣＣＴＴＣＧＣＧＴＡＣＡＧ

Ｒ： ＴＣＡＧＧＡＧＡＧＡＧＧＧＡＣＡＡＣＣＧ
Ｓｏｎ⁃Ｆ Ｆ： ＧＴＧＧＡＴＴＣＴＴＣＴＧＣＣＧＧＴＣＴ

Ｒ： ＣＡＴＧＡＧＣＣＧＴＣＣＧＡＧＡＴＧＡＧ
Ｈｔｒ５ｂ Ｆ： ＡＴＧＡＧＣＴＣＣＴＡＡＣＧＧＧＣＡＡＣ

Ｒ： ＧＣＣＡＣＴＧＡＧＣＴＣＴＣＴＣＣＧＴＡ
β⁃ａｃｔｉｎ Ｆ： ＧＡＴＡＣＡＧＴＣＧＧＧＧＴＧＡＧＴＧＣ

Ｒ： ＣＣＴＴＴＧＣＣＡＡＧＣＣＴＣＣＴＧＴＡ

图 ４　 雌雄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠核心基因荧光定量 ＰＣＲ 分析结果

　 　 ａ：ｋｄｍ５ｄ；ｂ：Ｃｄｋｌ５；ｃ：Ｃｌｅ１；ｄ：Ｓｌｃ６ａ３；ｅ：Ｆｏｘ；ｆ：Ｐｒｐｆ４ｂ；ｇ：Ｇｌｕｒ４；ｈ：
Ｃａｍｋ２；ｉ：Ｓｏｎ；ｊ：Ｈｔｒ５ｂ；与雄性组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

３　 讨论

　 　 本研究通过对不同性别的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠海马

体进行转录组测序获得相关差异基因，并通过对差

异基因进行 ＧＯ 富集分析和 ＫＥＧＧ 富集分析，对使

用不同性别的动物进行行为学测试优化了方法，并
为神经科学的研究提供了新的研究思路。
　 　 本研究在雌雄小鼠中筛选出 ３２５ 个差异基因，
其中上调基因 ２３３ 个，下调基因 ９２ 个。 由于差异基

因相对过多，因此只列举了 ＧＯ 富集分析中差异最

为显著的 ５２ 个差异基因和 ＫＥＧＧ 中的 ２０ 条通路；
这些生物学过程主要参与了尼古丁成瘾、长时程增

强、前额叶皮质突触形成、谷氨酸能突触形成、ＧＡ⁃
ＢＡ 氨基丁酸突触形成、多巴胺突触形成等过程；在

分子功能上这些差异基因主要增强了神经递质传

递、突触后电位等过程，减弱了细胞间连接、神经递

质活性、钙离子信号通路和蛋白质折叠、神经元连接

等过程；测序的结果还表明，这些差异基因减弱了细

胞周期调控、外泌体分泌等过程，但确切的机制还需

要进一步探索。
　 　 通过测序对上述基因进行分析，有 ３ 种编码神

经递质受体相关基因与神经系统疾病密切相关。 首

先是 Ｓｌｃ６ａ３，它与多巴胺转运密切相关；多巴胺是大

脑中一种儿茶酚胺类神经递质，参与调节大脑信息

传递速度，提高神经元和神经胶质细胞兴奋性和高

级哺乳动物情感活动；研究［４ － ５］表明，多巴胺减少不

仅与帕金森综合征有关，还与阿尔兹海默病的发生

发展密切相关。 其次是 Ｈｔｒ５ｂ，５⁃羟色胺参与大脑接

收、加工、整合外界信息过程［６ － ７］。 最后是 Ｇｌｕｒ２，该
受体主要调控神经元谷氨酸门控离子渗透型通道，
能改变通道传导性，尤其是电压门控的钙离子通道，
该通道参与神经系统的损伤与修复过程［８ － １０］。
　 　 近年来，随着测序技术的发展，对于学习记忆的

研究逐渐深入到基因水平［１１ － １５］，但确切的分子机制

及神经元调控网络仍然不明确；通过转录组测序找

出差异基因和相关信号通路，目的在于寻找不同性

别的动物大脑中与学习记忆有关的差异基因及通

路。 本研究得到的 １０ 个关键基因 Ｋｄｍ５ｄ、Ｃｄｋｌ５、
Ｃｌｅ１、Ｓｌｃ６ａ３、Ｆｏｘ、Ｐｒｐｆ４ｂ、Ｇｌｕｒ４、Ｃａｍｋ２、Ｓｏｎ、Ｈｔｒ５ｂ 或

许可以成为新药开发的位点，但由于神经系统的复

杂性，在神经生物学研究的过程中如何将这些基因

与疾病进行联系，仍然需要进一步实验探索。
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ｍｅｔｈｏｄ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｔａｔｕｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｄｅｒｓ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｏｕｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ， ３２５ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ２３３ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ９２ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ． Ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｍａｉｎｌｙ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ （ＬＴＰ）， ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ， ｎｉｃｏｔｉｎｅ ａｄｄｉｃ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ３６２ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ １ ７０３ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｅｄｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｅｍａｌｅ⁃ｍａｌｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ， ａｎｄ １０ ｃｏｒｅ ｇｅｎｅｓ ｓｅｌｅｃｔｅｄ： ｌｙｓｉｎｅ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ ５Ｄ （Ｋｄｍ５ｄ）， ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ５
（Ｃｄｋｌ５）， Ｃｅｌｌ ｏｕｔｐｕｔ ｍｅｄｉａｔｏｒ （Ｃｌｅ１）， ｄｏｐａｍｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ６ａ３ （ Ｓｌｃ６ａ３）， ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ （Ｆｏｘ），
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｍＲＮＡ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ４Ｂ （Ｐｒｐｆ４ｂ）， ｇｌｙｃｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ （Ｇｌｕｒ４）， ｃａｌｃｉｕｍ ｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ （Ｃａｍｋ２），
ＤＮＡ ａｎｄ ＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ （Ｓｏｎ）， ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５ｂ （Ｈｔｒ５ｂ）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎ⁃
ｔｉａｌ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ｍａｙ ｌａｙ ｔｈｅ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｅｘｐｌａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ ｍｉｃｅ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ；ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ；Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ；ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
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