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Οι νευροτροφικοί παράγοντες είναι εκκρινόμενες πρωτεΐνες που προάγουν την επιβίωση των νευρώνων και συμμετέχουν στην ανάπτυξη των νευραξόνων και τη δημιουργία συνάψεων κατά την ανάπτυξη. Στην ενήλικη ζωή, οι νευροτροφικοί παράγοντες απαιτούνται για τη διατήρηση των νευρωνικών συστημάτων και του νευρωνικού φαινοτύπου. Ο νευροτροφικός παράγοντας (NGF) ανήκει στην οικογένεια των νευροτροφινών. Οι νευροτροφικές δράσεις του διαμεσολαβούνται από τον υποδοχέα υψηλής συγγένειας, TrkA, που είναι μια μεμβρανική κινάση της τυροσίνης. Στόχος της παρούσας έρευνας είναι να μελετηθεί αν η εκτοπική σύνθεση του υποδοχέα TrkA στη μέλαινα ουσία και η αυξημένη σύνθεση του NGF στα κύτταρα του ραβδωτού σώματος δύνανται να τροποποιήσουν το ντοπαμινεργικό, γλουταμινεργικό και GABAεργικό σύστημα των βασικών γαγγλίων ώριμων επίμυων. Για το σκοπό αυτό χρησιμοποιήθηκαν οχήματα δύο ανασυνδυασμένων αδενοϊών, rAAV-CMV-TrkA και rAAV-CBA-NGF (1). Πραγματοποιήθηκαν στερεοταξικές εγχύσεις του rAAV-TrkA στη μέλαινα ουσία και του rAAV-NGF στο ραβδωτό σώμα του δεξιού ημισφαιρίου θηλυκών Sprague-Dawley αρουραίων ηλικίας 3 μηνών. Χρησιμοποιήθηκαν τρεις διαφορετικές πειραματικές ομάδες: στην πρώτη ομάδα έγινε έγχυση rAAV-TrkA στη μέλαινα ουσία, στη δεύτερη έγχυση rAAV-NGF στο ραβδωτό σώμα και στην τρίτη έγχυση rAAV-TrkA στη μέλαινα ουσία και rAAV-NGF στο ραβδωτό σώμα.

Η επίδραση της έκφρασης των γονιδίων του TrkA και του NGF στην κινητικότητα των πειραματόζωων μελετήθηκε χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία ανοιχτού πεδίου (open field test) και της περιστρεφόμενης ράβδου (rotarod test), τέσσερις εβδομάδες μετά τις στερεοταξικές εγχύσεις στο δεξιό ημισφαίριο. Επιπλέον, ελέγχθηκε η ανοσοδραστικότητα των TrkA και NGF στη μέλαινα ουσία και στο ραβδωτό σώμα, αντίστοιχα, εννιά εβδομάδες μετά τις στερεοταξικές εγχύσεις στο δεξιό ημισφαίριο. Οι αλλαγές των νευρωνικών συστημάτων μελετήθηκαν με τις τεχνικές της in vitro αυτοραδιογραφίας υποδοχέων, της in situ υβριδοποίησης και της ανοσοϊστοχημείας. Στο ραβδωτό σώμα ο μεταφορέας της ντοπαμίνης (DAT), οι ντοπαμινεργικοί υποδοχείς D1, D2, οι υποδοχείς NMDA και GABAA μελετήθηκαν με βάση τα επίπεδα δέσμευσης των [3H]WIN35428, [3H]SCH23390, [3H]raclopride, [3H]MK801 και [3H]SR95531, αντίστοιχα. Στη μέλαινα ουσία ο μεταφορέας της ντοπαμίνης (DAT) μελετήθηκε με βάση τα επίπεδα  δέσμευσης του [3H]WIN35428 και της έκφρασης του mRNA του. Μελετήθηκε επίσης η ανοσοδραστικότητα της τυροσίνης υδροξυλάσης (ΤΗ) και του DAT. 
Η μελέτη αυτή αποκάλυψε επιλεκτικές νευροχημικές αλλαγές στον μεταφορέα της ντοπαμίνης, στους ντοπαμινεργικούς υποδοχείς, καθώς και στους υποδοχείς GABAA, ενώ καμία αλλαγή δεν παρατηρήθηκε στους υποδοχείς NMDA στο δεξιό ημισφαίριο. Επιπλέον, παρατηρήθηκε αύξηση της ανοσοδραστικότητας της TH στους ντοπαμινεργικούς νευρώνες της μέλαινας ουσίας του δεξιού ημισφαιρίου. Τα παραπάνω πειραματικά δεδομένα προτείνουν ότι η τροποποίηση της έκφρασης των γονιδίων του TrkA και του NGF πιθανώς να επάγει πλαστικότητα στους νευρώνες των βασικών γαγγλίων ώριμων πειραματόζωων. 
1. Melchior B. et al., Exp. Neurol. 183, 367-378, (2003).
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