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Η κυτοσίνη αραβινοσίδη (AraC), ένας αντινεοπλασματικός παράγοντας που χρησιμοποιείται συχνά στη θεραπεία της λευχαιμίας, έχει βλαπτική επίδραση στη λειτουργία της παρεγκεφαλίδας. Για να διερευνήσουμε τη φύση της προκαλούμενης βλάβης από το AraC σε ένα πειραματικό μοντέλου σε ενήλικα ζώα, χορηγήσαμε ενδοπεριτοναϊκά AraC σε δόση 400mg/kg Σ.Β σε αρσενικούς ενήλικους επίμυες Wistar επί 5 ημέρες. Η παραπάνω δόση αντιστοιχεί σε μια υψηλή θεραπευτική δόση που χρησιμοποιείται κλινικά σε ασθενείς. Στην μοριώδη στοιβάδα της παρεγκεφαλίδας των πειραματόζωων που έλαβαν AraC διαπιστώθηκε ανοσοϊστοχημικά ελάττωση της έκφρασης των νευροϊνιδίων (ΝF). Η ανοσοστύπωση κατά Western αποκάλυψε μια μεταβολή στην αναλογία ανάμεσα στις τρεις ισομορφές των νευροϊνιδίων (NF-H, NF-M, NF-L) και μια στατιστικά σημαντική μείωση της NF-H σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Επίσης διαπιστώθηκε αύξηση των επιπέδων και άλλων πρωτεϊνών όπως της καλμπιντίνης D, της αφυδρογονάσης της 3-φωσφορικής γλυκεραλδεύδης (GAPDH) και της πρωτεΐνης του θερμικού σοκ Hsp70, ως αντίδραση στο τοξικό ερέθισμα του AraC. Τα ευρήματά μας υποδεικνύουν την ενεργοποίηση μιας ενδοκυττάριας αλληλουχίας γεγονότων τα οποία οδηγούν στην αποδόμηση του κυτταροσκελετού και στο νευρωνικό θάνατο.
Όταν το AraC χορηγήθηκε σε νεαρούς αρσενικούς και θηλυκούς επίμυες (i.p. σε δόση 200mg/kg Σ.Β  κατά τις ημέρες 14-16 από τη γέννηση / η δόση προσαρμόστηκε λόγω της δαιπερατότητας του αιματο-εγκεφαλικού φραγμού σε αυτή την ηλικία) διαπιστώθηκε μειωμένη ευαισθησία των νευρώνων της παρεγκεφαλίδας συγκριτικά με τα ενήλικα ζώα καθώς και διαφορές ανάμεσα στα δυο φύλα. Ειδικότερα, η ανοσοστύπωση κατά Western αποκάλυψε μια στατιστικά σημαντική ελάττωση στην αναλογία της NF-H προς τις υπόλοιπες ισομορφές στα νεαρά αρσενικά ζώα υπό AraC,  αν και η μεταβολή αυτή δεν ήταν τόσο έντονη όσο αυτή που παρατηρήθηκε στους ενήλικους επίμυες. Ένα ενδιαφέρον εύρημα ήταν η αύξηση και στις τρεις ισομορφές των νευροϊνιδίων στα νερά θηλυκά ζώα στα οποία χορηγήθηκε AraC. Τα νεαρά πειραματόζωα και των δυο φύλων στα οποία χορηγήθηκε AraC εμφάνιζαν ανοσοϊστοχημικά μείωση της όξινης γλοιακής ινιδιακής πρωτεϊνης (GFAP) σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, γεγονός που υποδηλώνει επίδραση του AraC στη γλοία. 

Tα ανωτέρω στοιχεία υποδεικνύουν ότι  τόσο το στάδιο ανάπτυξης όσο και το φύλο διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ευαισθησία των νευροϊνιδιακών πρωτεϊνών  ενάντια στην επίδραση τοξικών παραγόντων.

