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Resumen: Actualmente la sefializacion mediada por nucle6tidos es una de las areas de
investigacion con mas futuro y muchos frentes abiertos: 1) Los mecanismos precisos,
aparte de los procesos exocitoticos, que median la liberacion de nucleétidos al medio
extracelular. 2) Los receptores de nucleotidos, tanto de la familia ionotrépica (P2X1-7)
como de la metabotrépica (P2Y12.46111213), que presentan localizaciones estratégicas en
organos Yy tejidos y consecuencias de su alteracion 3) La hidrolisis extracelular de los
nucledtidos, que se lleva a cabo por al menos cinco familias de ectoenzimas, que estan
presentes en cualquier célula individual de mamifero.

Nuestro grupo ha sido pionero en la caracterizacion de los receptores P2 en el sistema
nervioso donde hemos definido su localizacion y funcionalidad. Es de destacar la
abundante presencia de los receptores P2X3y P2X7 a nivel presinaptico, donde inducen
la exocitosis de los neurotransmisores glutamato, GABA, asi como de catecolaminas y
acetilcolina, como ha sido descrito en trabajos previos del grupo. ElI aumento de la
expresion del receptor P2X7 observado en terminales sinapticas en modelos de la
enfermedad de Huntington, junto con la mejora sintomatica obtenida tras el bloqueo del
receptor, ha abierto una intensa aerea investigacion dentro de las enfermedades
neurodegenerativas. El receptor P2X7 induce ademéas una extensa remodelacion del
citoequeleto de las terminales sinapticas a través de la activacion de la CaMKII.
Estudios mas recientes han puesto de manifiesto el papel del receptor P2X7, junto con
la fosfatasa no especifica de tejido TNAP (ambos, ectoenzima y receptor, coexisten en
las mismas terminales), en el desarrollo del cono de crecimiento. Por otra parte, la
identificacion de receptores ionotropicos P2X7 funcionales en astrocitos, abre nuevas
perspectivas sobre la posible interaccién entre neurona-glia y el concepto de sinapsis
tripartita en el campo purinérgico.

Los receptores metabotrépicos P2Y, principalmente la subfamilia activada por ADP,
estan en el punto de mira de la investigacion farmacoldgica. En este sentido, nuestro
grupo ha descrito una conexion del receptor P2Y13 con la proteina glicogeno sintasa
quinasa-3, GSK3, y la B-catenina, proteinas esenciales para la supervivencia neuronal.
Nuestro grupo posee la suficiente experiencia en el area purinérgica y dispone de las
mas avanzadas herramientas metodologicas y los modelos experimentales que
permitirdn explorar y conocer las situaciones mas complejas de la sefalizacion
purinérgica, entre ellas: 1) Las vias de sefializacién implicadas en la supervivencia,
proliferacion o diferenciacion neuronal y glial. 2) EIl estudio de la regulacion de la
expresion del gen que codifica la subunidad P2X7 u otros que pudieran ser relevantes.
3) El analisis del efecto de los dinucledtidos polifosfatos, NpnN, sobre el desarrollo del
arbol dendritico, identificando las vias de sefializacion implicadas y los enzimas que
controlan sus niveles extracelulares.
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671-82.
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cerebral malaria. J. Infectious. Disease. (2009) 200 (8), 1279-1288.
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granule neurons. Cellular and Molecular Life Sciences. 2010. 67, 1723-1733
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*Diaz-Herndndez, Alberto Gomez-Ramos, Alicia Rubio, Rosa Goémez-Villafuertes, José R.
Naranjo, M? Teresa Miras-Portugal, JesUs Avila. Tissue non-specific alkaline phosphatase
promotes the neurotoxicity effect of extracellular tau. Journal of Biological Chemistry 2010:
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trigger ATP exocytosis and modify secretory vesicle  dynamics in neuroblastoma cells. J Biol
Chem. 2011 286(13):11370-81.

*Leon-Otegui, Gomez-Villafuertes, JI Diaz-Hernandez, M Diaz-Hernandez, M.T Miras-
Portugal and J Gualix. Opposite effects of P2X7 and P2Y2 nucleotide receptors on a-secretase-
dependent APP processing in Neuro-2a cells FEBS Letters.2011, Jul. 21 585 (14) 2255-2262.

Ortega F, Pérez-Sen R, Delicado EG, Miras-Portugal M. T. ERK1/2 activation is involved in the
neuroprotective action of P2Y13 and P2X7 receptors against glutamate excitotoxicity in
cerebellar granule neurons. Neuropharmacology. 2011, 61(8):1210-21.
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