Nukleotydy, a choroby neurodegeneracyjne

Zwiagzek migdzy nukleotydami a centralnym uktadem nerwowym jest
dobrze poznany m. in brak drogi naprawczej w szlaku HGPRT powoduje jej
deficyt a w konsekwencji zespot Lescha-Nyhana. Caty czas trwajg badania nad
wpltywem nukleotydow zawartych w zywnosci a uktadem nerwowym.

Uraz mézgu powoduje uwolnienie wielu czynnikéw, w tym nukleotydow
zewnatrzkomoérkowych, ktore wykazuja  wlasciwosci  dwufunkcyjne 1
przyczyniajg si¢ zarowno do szkodliwego dziatania w ostrej fazie, jak 1 rOwniez
dzialania ochronnego i naprawczego w poézniejszej fazie zdrowienia, aby
umozliwi¢ neuroregeneracje. Obiecujaca strategia przywracania funkcji
neurondOw opiera si¢ na aktywacji endogennego pnia nerwowego u 0sOb
dorostych. Wplyw sygnalizacji purynergicznej na biologie komodrek
macierzystych, w tym regulacja proliferacji, r6znicowania i apoptozy staly sie¢
ewidentne glownym tematem badan w ostatniej dekadzie. Badania wykazaty, ze
aktywacja egzogennych komorek  macierzystych/progenitorowych  po
przywroceniu uszkodzenia rdzenia krggowego o0raz zmieniona ekspresja
receptorow P2X4 1 P2X7 poprawiaja funkcjonalng regeneracj¢ lokomotoryczna.
Ekspresja obu receptoréow jest regulowana transkrypcyjnie przez czynnik Spl,
ktory odgrywa kluczowa role w procesic uruchomienie mechanizmu
transkrypcji w celu indukowania ekspresji gendw zwigzanych z regeneracja.
Wreszcie, ogolne szlaki sygnatowe wyzwalane przez receptory nukleotydow w
populacjach neuronéw zbiegaja si¢ kilka wewnatrzkomoérkowych kinaz, takich
jak PI3K / Akt, GSK3 i ERK1,2, a takze Nrf-2 /HO-1, ktora specyficznie taczy

je z neuroprotekcja.

Istnieja przekonujace dowody 0 roli nukleotydow zewnatrzkomérkowych
W neuroregeneracji i neuroochronie. Jednak caly czas trwaja badania w tym
obszarze. Oprocz, nowych aspektow neurobiologii nalezy zrozumieé

mechanizmy dzialania receptorow P2X 1 P2Y. Kolejny interesujacy aspekt jest



zwigzany z miRNA, ktore moga kontrolowac stabilnos¢ mRNA. miRNA s3g
bardzo liczne i nieréwnO rozproszone mig¢dzy poszczegdlnymi neuronami i
mogg dziata¢ jako regulatory roznorodnosci i stabilnosci neuronalnej oraz
modulatory wzrostu i rozgatezien aksonow. Obecnie opisano kilka miRNA,
ktore uzyskuja ekspresje purynergicznych receptorow P2. Wykazano
neuroprotekcyjne dzialanie mIRNA w neurobiologii nukleotydéw. Trwaja
badania nad mechanizmami epigenetycznymi odpowiedzialnymi za rozwdj
embrionalny do uzyskania ostatecznego fenotypu podtypdéw neurondéw, a
zmianami plastycznymi w OUN dorostego.
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