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Τα ενδογενή νευροστεροειδή είναι ισχυροί αλλοστερικοί τροποποιητές του υποδοχέα GABAA και μέσω ενίσχυσης της λειτουργίας του υποδοχέα, μπορούν να προστατεύσουν τα νευρικά κύτταρα έναντι της αυξημένης ενεργοποίησης του υποδοχέα NMDA, της ισχαιμίας και της τραυματικής εγκεφαλικής βλάβης. Στην παρούσα μελέτη, Ρ19 πολυδύναμα εμβρυϊκά καρκινικά κύτταρα διαφοροποιήθηκαν σε μετα-μιτωτικούς νευρώνες (Ρ19-Ν) και υποβλήθηκαν σε υπερδιεγερσιμότητα, παρουσία του διεγερτικού αμινοξέος: N μέθυλο-D-ασπαρτικό οξύ. Συνθετικά ανάλογα των ενδογενών νευροστεροειδών, αλλοπρεγνανολόνη και δεϋδροεπιανδροστερόνη, ανέστειλαν το διεγερτικό κυτταρικό θάνατο των Ρ19-Ν νευρώνων, μέσω α) άμεσης ενεργοποίησης της κινάσης PKB/Akt που προάγει την κυτταρική επιβίωση και β) παρέμβασης στο ενδογενές μιτοχονδριακό αποπτωτικό μονοπάτι, διατηρώντας το κυτόχρωμα c στα μιτοχόνδρια και την προ-αποπτωτική πρωτεΐνη Bax στο κυτταρόπλασμα. Η αποτελεσματικότητα και η δραστικότητα αυτών των αναλόγων ήταν αντίστοιχες των ενδογενών νευροστεροειδών αλλοπρεγνανολόνη και δεϋδροεπιανδροστερόνη. Διαπιστώθηκε επίσης ότι οι παραπάνω δράσεις εξαρτώνται από την αλληλεπίδραση των νευροστεροειδών με το σύμπλοκο του υποδοχέα GABAA, αφού αναστέλλονταν παρουσία του ειδικού ανταγωνιστή της λειτουργίας του υποδοχέα, μπικουκουλίνη. Τα αποτελέσματα αυτά υποδεικνύουν ότι συνθετικά νευροστεροειδή δρώντας στο επίπεδο της κυτταρικής μεμβράνης, μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως πιθανοί νευροπροστατευτικοί παράγοντες έναντι της τοξικότητας που προκαλεί η αυξημένη ενεργοποίηση του υποδοχέα NMDA.
Η εργασία αυτή χρηματοδοτείται από την Γενική Γραμματεία Έρευνας και Τεχνολογίας (ΠΕΝΕΔ 2001)
