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Η αδενοσίνη ρυθμίζει την λειτουργία των βασικών γαγγλίων μέσω των Α1 και Α2A υποδοχέων της. Οι Α2A υποδοχείς συνεδράζονται και αλληλεπιδρούν ανταγωνιστικά με τους D2 υποδοχείς ντοπαμίνης στους νευρώνες της έμμεσης οδού των βασικών γαγγλίων, στο επίπεδο της απελευθέρωσης νευροδιαβιβαστών της έκφρασης γονιδίων και της κινητικής συμπεριφοράς.
Προηγούμενα αποτελέσματα μας (Εkonomou  et al 2004)* έδειξαν ότι in vivo διέγερση των Α2A υποδοχέων αδενοσίνης με τον αγωνιστή CGS 21680, επάγει την έντονη έκφραση του m-RNA του μεταγραφικού παράγοντα zif/268 στο ραβδωτό σώμα και στον εγκεφαλικό φλοιό στο μυ "weaver" αλλά όχι στο φυσιολογικό. Στη παρούσα εργασία θέλοντας να διερευνήσουμε το μονοπάτι της μεταγωγής σήματος μέσω του οποίου επάγεται η έκφραση του zif/268 μελετήσαμε μετά από διέγερση των Α2A υποδοχέων, την in vivo φωσφορυλίωση της DΑRΡΡ-32 στη θέση Τh34. Η p-DΑRΡΡ-32 Τh34 αποτελεί το κεντρικό μόριο στην μεταγωγή σήματος των Α2A υποδοχέων και είναι αναστολέας της protein-phosphatase-1 (PP-1). Επιπλέον μελετήθηκε η εμπλοκή της Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK) με την ανίχνευση της p-ERK1/2. Ο προσδιορισμός έγινε με western-blotting και χρήση ειδικών αντισωμάτων έναντι της p-DΑRΡΡ-32 Τh34 και της p-ERK1/2.

Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι τα βασικά επίπεδα της p-DΑRΡΡ-32 Τh34 στο "weaver" μυ είναι σημαντικά αυξημένα ως προς τα φυσιολογικά ζώα. Επιπλέoν η in vivo διέγερση των Α2A με χορήγηση CGS 21680 οδήγησε σε περαιτέρω αύξηση των επίπεδων φωσφορυλίωσης της DΑRΡΡ-32. Αντίθετα η χορήγηση του ανταγωνιστή των Α2A, ΜSΧ-3, μείωσε σημαντικά τα βασικά επίπεδα φωσφορυλίωσης. Επίσης αυξημένα βρέθηκαν και τα βασικά επίπεδα της p-ERK1/2 στα "weaver" ζώα σε σχέση με τα φυσιολογικά. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η in vivo διέγερση των Α2A με CGS 21680 προκάλεσε σημαντική μείωση των επιπέδων της p-ERK1/2 ενώ ο ανταγωνιστής ΜSΧ-3 οδήγησε σε περαιτέρω αύξηση της φωσφορυλίωσης.

Συμπερασματικά, τα παραπάνω αποτελέσματα α) υποδεικνύουν ότι τα αυξημένα ενδογενή επίπεδα της p-DΑRΡΡ-32 Τh34 στα "weaver" ζώα, οφείλονται στην υπερευαισθησία των Α2A υποδοχέων που εμφανίζεται στην ντοπαμινεργική απονεύρωση και β) υποδεικνύουν μια ενισχυμένη λειτουργία στο μονοπάτι Α2A/c-ΑΜΡ/ΡΚΑ/p-DΑRΡΡ-32/CRΕΒ/ZIF-268 το οποίο όταν διεγερθεί περαιτέρω με ενεργοποίηση των Α2A υποδοχέων οδηγεί στην έκφραση του zif/268 στα "weaver" αλλά όχι στα φυσιολογικά ζώα. Αντίθετα η επαγωγή του zif/268 στο μυ "weaver" μέσω των Α2A υποδοχέων δεν φαίνεται να εμπλέκει το μονοπάτι των ΜΑΡ κινασών. Τέλος, ο μηχανισμός στον οποίο οφείλονται τα αυξημένα επίπεδα της ενδογενούς p-ERK1/2 στο "weaver" μυ καθώς και η κατασταλτική δράση των Α2A υποδοχέων πρέπει να διερευνηθεί περαιτέρω.

*Εkonomou  et al, Neuroscience 123 (2004) 1025-1036
