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Sygnalizacja purynergiczna zalezna od zewngtrzkomdrkowych nukleotyddéw i
nukleozyddw petni istotng role w neuromodulacji, plastycznosci neuronalnej oraz w rozwoju
osrodkowego uktadu nerwowego. Uwolnione do przestrzeni synaptycznej nukleotydy i
nukleozydy, tgczac sie ze specyficznymi receptorami w mozgu, regulujg funkcje poznawcze,
motoryczne i pamied, dlatego sygnalizacja purynergiczna bierze rowniez udziat w rozwoju
wielu standw patologicznych osrodkowego uktadu nerwowego. Do chwili obecnej nie badano
jednak mechanizmdédw neurotransmisji purynergicznej w patologii autyzmu, chod
dotychczasowe proby terapii oparte na niespecyficznej modulacji systemu sygnalizacji
nukleotydowej, z wykorzystaniem suraminy, prowadza do zfagodzenia zachowan
autystycznych i poprawy zdolnosci poznawczych w mysim modelu autyzmu. Badania wfasne
wykazaty zwiekszony poziom ATP oraz jego metabolitéw w ptynie mézgowo-rdzeniowym w
zwierzecym modelu autyzmu oraz wzrost ekspresji biatek odpowiedzialnych za uwalnianie ATP
do przestrzeni zewnatrzkomdrkowej i zmiany enzyméw degradujacych nukleotydy w sposéb
zalezny od struktury mézgu. Celem badan prowadzonych w biezgcym roku byta analiza
ekspresji wybranych receptoréw purynergicznych na réznych etapach rozwoju mdzgu szczura
w zwierzecym modelu autyzmu wywotanego prenatalnym podaniem kwasu walproinowego.

Samicom szczuréow stada Wistar podawano kwas walproinowy (VPA) w jednorazowe;j
dawce (450 mg/kg) w 12.5. dniu cigzy. Badania prowadzono na mdzgach zwierzat potomnych
na trzech etapach rozwoju: w 19 dniu embrionalnym (ED19), oraz w 25 i 52 dniu po urodzeniu
(25 i 52PND). Metoda qPCR w czasie rzeczywistym badano ekspresje gendw, natomiast
metoda Western blot oznaczano poziom biatka wybranych receptoréw.

Uzyskane wyniki badan wskazujg, ze w wyniku ekspozycji na VPA w mdzgu zwierzat
potomnych w ED19 dochodzi do zmian ekspresji receptoréw jonotropowych P2X oraz
metabotropowych dla adenozyny. Wykazano obnizenie ekspresji receptorow P2X1 i P2X7
zaangazowanych w regulacje procesdow migracji neuronéw i tworzenie wypustek
neuronalnych, oraz wzrost poziomu receptoréw adenozynowych A2A i A3. W mdézgu miodych
zwierzat (25 PND) po prenatalnej ekspozycji na VPA dochodzi natomiast do drastycznego
spadku poziomu mRNA i biatka receptora P2Y2, ktdry bierze udziat w regulacji neurogenezy.
Najwieksze zaburzenia wykazano w médzgu zwierzagt mtodych-dorostych. W médzgu 52-
dniowych szczuréw zaobserwowano wzrost poziomu receptoréw P2X1, P2X3 i P2X4, z
jednoczesnym obnizeniem poziomu receptorow P2X7 i P2Y1, istotnych w regulacji sygnalizacji
neuronalno-glejowe;j.

Podsumowujgc, ekspresja receptoréw purynergicznych zmienia sie w zaleznosci od
etapu rozwoju mdzgu i wskazuje na ich udziat w réznych procesach rozwojowych, takich jak
wzrost neurytow, czy postnatalna neurogeneza. Prenatalna ekspozycja na VPA zaburza
homeostaze receptoréow purynergicznych na wczesnym krytycznym etapie rozwoju mdzgu
oraz w mozgu mtodych zwierzat, co moze prowadzi¢ do zaburzenia tworzenia sie synaps i
catych obwoddw neuronalnych, przyczyniajgc sie w ten sposdéb do patologii rozwoju
neuronalnego i autyzmu.



