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Streszczenie: Adenozynotrifosforan (ATP) jest najwazniejszym zaktywowanym nosnikiem en-
ergii w organizmach zywych. Ponadto oddziatuje, z powszechnie wystgpujacymi na komorkach
ludzkiego organizmu, receptorami purynergicznymi. Dzi¢ki temu, petni rol¢ w jego prawidlowym
funkcjonowaniu. ATP uwalniany z neuronéw odpowiada m.in. za prawidtowe dziatanie uktadu ner-
wowego, krwiono$nego czy pokarmowego. Natomiast wydzielany parakrynowo lub autokrynowo
stymuluje uktad odpornosciowy, bierze udzial w procesach budowania tkanki kostnej i skory oraz
wplywa zarowno na procesy proliferacji jak i apoptoz¢ komodrek. Poznanie mechanizmu sygnal-
izacji purynergicznej pozwolito na konstrukcje lekow nowej generacji, wptywajacych na aktywnos¢
purynoreceptorow i tym samym regulujacych przekazywanie sygnatu migdzy komoérkami.

Kluczowe stowa: ATP, receptory purynergiczne, neuroprzekaznik

Summary: Adenosine 5’-triphosphate (ATP) is the most important activated energy carrier in the
living organisms. Moreover, due to the interactions with the commonly occurring on the human
cells purinergic receptors, it plays a significant role in the proper functioning of human body. The
molecule liberated from neurons is responsible for appropriate action inter alia of the nervous,
circulatory or digestive systems. Whereas, ATP released paracrine or autocrine stimulates immune
system, is involved in bone- and skin-building and it impacts e.g. on the cells’ proliferation and
their apoptosis. The knowledge about the mechanism of purinergic signalling allowed developing
new generation of drugs, affecting on the activity of purinergic receptors, thereby regulating signal
transduction between cells.
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WSTEP

Przez blisko 40 lat ATP znany byt jedynie, jako rezerwuar i no$nik energii sta-
nowiacy podstawe metabolizmu wszystkich zywych organizmoéw. Dzigki obecnosci
tej czasteczki w komorce mozliwe jest zmagazynowanie energii wytworzonej pod-
czas fotosyntezy lub utleniania czastek pokarmowych i uwolnienie jej w zaleznosci
od typow reakcji metabolicznych zachodzacych w komérce. Wykazano udziat tej
czasteczki m.in. w procesie ruchéw komoérkowych, w syntezie i aktywnym transpo-
rcie makromolekut, a takze w procesach ich degradacji (np. hydroliza DNA) [5, 34].
Stosunkowo niedawno odkryto, ze ATP jest nie tylko no$nikiem energii, ale rowniez
odpowiada za przekazywanie sygnatu nerwowego. W 1972 roku Geoffrey Burnstock
przedstawit teori¢ istnienia ,,nerwow purynergicznych”. Kilka lat pdzniej, rozsze-
rzono jg o hipoteze purynoreceptordéw, dla ktérych ligandy stanowig adenozyna i jej
pochodne, w tym ATP. Badania prowadzone na tkankach zwierzgcych pozwolity na
poznanie zasad sygnalizacji purynergicznej. Pozniej wykazano obecnos¢ recepto-
réw purynergicznych na powierzchni komorek ludzkiego organizmu, co pozwolito
na projektowanie lekow nowej generacji, wptywajacych na aktywnos$¢ w/w recepto-
réw [11]. Pozytywne wyniki testow klinicznych i produkcja lekow nowej generacji
mogtaby zaowocowaé skuteczng terapig wielu choréb neurodegeneracyjnych, scho-
rzen uktadu krwiono$nego, immunologicznego, pokarmowego, moczowo-pltciowego,
a takze chorob skory i kosci.

ATP JAKO CZASTECZKA SYGNALIZACYJNA

Podstawa odkrycia sygnalizacyjnej funkcji ATP byly m.in. badania Pameli
Holton, ktore wykazaly, ze nerwy czuciowe mogg uwalnia¢ t¢ czasteczke. Wiele
lat pézniej Geoffrey Burnstock, wykazat, ze ATP petni w tkance nerwowej funk-
cje neuroprzekaznika [14]. Obecnie wiadomo, ze czasteczki ATP sg syntetyzowa-
ne i kumulowane w zakonczeniach nerwowych, a nast¢pnie dzigki zaleznemu od
jonow CI transporterowi VNUT (ang. Vesicular Nucleotide Transporter) wnikaja
do wnetrza pecherzykow synaptycznych [1, 36]. Wewnatrz nich ATP ulega kon-
densacji z innymi transmiterami. Ich wzajemny stosunek ro6zni si¢ w zalezno$ci
od rodzaju tkanki, wieku czy gatunku danego organizmu [8]. ATP jest uwalniany
do przestrzeni synaptycznej na drodze egzocytozy. Neuroprzekaznik dyfunduje
do szczeliny synaptycznej. Nastepnie wiaze si¢ z odpowiednim receptorem zloka-
lizowanym na blonie postsynaptycznej przekazujac dalej sygnat, badz powodujac
np. skurcz lub rozluznienie miocytu [2]. ATP jest uwalniany nie tylko przez neu-
rony, ale takze przez inne komorki organizmu m.in. na skutek ich uszkodzen czy
niedotlenienia. Po uwolnieniu z komorki, czasteczka ATP moze zostaé roztozona
do ADP, AMP lub adenozyny przez ekto-ATP-azy. Kazdy z produktow tej reakcji
reaguje nastepnie z odpowiednim receptorem purynergicznym [12].
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RECEPTORY PURYNERGICZNE

Wsrod purynoreceptorow wyrodznia sie dwie rodziny: P1 — wrazliwe na ade-
nozyn¢ i P2 — wrazliwe na ATP i ADP. Wsrdd receptoréw P2 wyodrebniono,
w zalezno$ci od zasiggu i czasu dziatania, receptory P2X i P2Y [11]. Receptory
P2X sg odpowiedzialne za szybkie przekazywanie sygnatu na kréotkich dystansach
1 wykazuja stosunkowo niskie powinowactwo do ATP (st¢zenie rzedu kilku pM)
[29]. Sa to kanaly jonowe przepuszczalne dla jonéw wapnia, sodu i potasu, zalez-
ne od neuroprzekaznika. Ich czas dziatania jest rzedu kilku milisekund, poniewaz
zwigzanie ligandu (ATP) przemieszczajacego si¢ w szczelinie synaptycznej, jest
bezposrednio sprzgzone z otwarciem tych niespecyficznych kanatdéw wapniowo
— sodowo — potasowych obecnych w btonie postsynaptycznej komorki docelo-
wej [1]. Budowa i mechanizm dziatania receptoréw P2X rozni si¢ w zaleznosci
od rodzaju komorki, na ktorej wystepuja. Wykazano, ze w przypadku neuronéow
aktywacja receptorow tego rodzaju skutkuje depolaryzacja btony i przeptywem
jonow Ca*' przez specyficzng podjednostke, co wigze si¢ z szybkim wzrostem
stezenia tych jonow w cytozolu komoérki [30]. Natomiast receptory P2Y, charak-
teryzuje wysokie powinowactwo do ATP (st¢zenie rzedu kilku nM) i dtugi czas
przekazywania sygnatu [29]. Receptory P2Y sa zalezne od bialek G. Zwigza-
nie ATP z czescia receptora umiejscowiong na powierzchni komorki powoduje
w nim zmiany konformacyjne. Dzigki temu mozliwe jest jego oddziatywanie
z umieszczonymi po stronie cytozolowej biatkami G, ktore przekazuja sygnat ner-
wowy na kolejne nosniki, co wyzwala kaskade oddziatywan we wnetrzu komorki.
Pozwala to na przekazywanie sygnatu przez dtuzszy czas i na wigksze odleglosci.
Ostatecznie aktywacja receptorow P2Y skutkuje wyrzutem jondw wapnia z ma-
gazynow wewnatrzkomorkowych [1].

Dotad wyr6zniono cztery podtypy receptorow P1 (A, A,,, A,,, A)), siedem
podtypow receptorow P2X (P2X ) 1 osiem podtypow receptoréw P2Y (P2Y, P2Y,
P2Y, P2Y, P2Y  P2Y, P2Y P2Y,)[13,21,37,39].

WPLYW DZIALANIA ATP NA UKLAD NERWOWY

Badania nad purynoreceptorami wykazaly ich zr6znicowanie i powszechne wy-
stepowanie we wszystkich glownych grupach komorek glejowych w obwodowym
uktadzie nerwowym oraz w oligodendrocytach, astrocytach i mikrogleju w osrod-
kowym uktadzie nerwowym [25]. Fakt ten pozwolit m.in. na scharakteryzowanie
szlakow czucia bolu i dotyku. Wnioskuje si¢, ze interakcje czasteczki ATP z re-
ceptorami P2X, P2X, P2Y,, obecnymi na komérkach mikrogleju moga by¢ jedna
z prawdopodobnych przyczyn powstawania bolu neuropatycznego [32, 40].

Wykazano rowniez, ze pochodne adenozyny sg czynnikiem indukujgcym pato-
logiczne procesy zapalne towarzyszace stwardnieniu rozsianemu. ATP oddziatuje
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z receptorami P2X i P2Y, stymuluje proliferacje komorek mikrogleju i limfocy-
tow, a takze wydzielanie mediatoréw prozapalnych. Purynoreceptorem, najistot-
niejszym dla tych procesow jest P2X_. Jego aktywacja pod wplywem duzego ste-
zenia ATP w przestrzeni pozakomorkowej, przyczynia si¢ do rozprzestrzenienia
si¢ kaskady sygnatu wzmagajacego reakcje zapalne. Wnioskuje si¢, ze przerwanie
tego procesu jest mozliwe dzieki zwigkszonej aktywnosci enzymdw takich jak
apirazy (NTDP-azy) i 5’nukleotydazy oraz zmniejszonej aktywno$ci deaminazy
adenozyny. W takich warunkach pula pozakomorkowego ATP ulega degradacji
do adenozyny wykazujacej silne dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne.
Antagonista receptora P2X_ wptywa rowniez na zmniejszenie dzialania prozapal-
nego ATP. Obecnie trwajg badania nad mozliwos$cia zastosowania antagonistow
w/w receptora jako lekow [20]. Wiele chordb neurodegeneracyjnych powstaje
w wyniku zaburzen sygnalizacji purynergicznej. W przypadku choroby Parkinso-
na za proces obumierania neurondw najprawdopodobniej odpowiadaja receptory
typu P2X (a w szczegolnosci receptor P2X.) i P1 — A, . Przewlekly stan zapal-
ny moézgu towarzyszacy chorobie Alzheimera powstaje migdzy innymi w wyni-
ku stymulacji receptorow P2X_ obecnych w btonach komérkowych makrofagow
i komorek mikrogleju. Do tego stanu chorobowego przyczynia si¢ rowniez od-
dziatywanie ATP z receptorami P2Y 1 P2Y, [10].

WPLYW SYGNALIZACJI PURYNERGICZNEJ
NA PERCEPCJE ZMYSLOWA

Prawidtowe funkcjonowanie irozwdj narzadow zmystow sg rowniez uzalez-
nione od sygnalizacji purynergicznej. Wykazano, ze m.in. interakcja ADP zre-
ceptorami P2Y ma wplyw na rozwoj oka podczas embriogenezy zaby szponiastej
(Xenopus laevis) oraz procesy regeneracji siatkowki oka ryby danio (Danio rerio)
[4]. W przypadku zmystu stuchu wykazano udziat receptorow P2X = w rozwoju
ucha $rodkowego, unerwieniu komoérek stuchowych oraz odbiorze bodzcow stu-
chowych [15]. Obecnos¢ receptorow P2X (P2X ) stwierdzono réwniez w ko-
morkach nabtonka wechowego. Przeprowadzone badania dowiodly, ze biorg one
udzial w neurogenezie wechowych komorek nerwowych obecnych wtej war-
stwie nabtonka [27]. Zaobserwowano takze zwigkszong wrazliwos¢ na zapachy
w obecnosci antagonistow ATP dla receptorow P2X, co sugeruje, ze niski poziom
endogennego ATP hamuje reakcje na zapach. Fakt ten moze stanowi¢ mecha-
nizm neuroprotekeyjny, w przypadku kontaktu z silnie szkodliwymi oparami [9].
Z kolei badania nad funkcjonowaniem zmyshu smaku wykazaty, ze brak podtypow re-
ceptorow P2X 1 P2X. u myszy warunkuje catkowity deficyt zdolnosci do odrdzniania
smakow. Na jezyku umiejscowione sg kubki smakowe zbudowane z komorek odpo-
wiadajacych za detekcje odpowiednich smakow. W blonach tych komorek (oznaczo-
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nych jako typ I, Il i III) znajduja si¢ zar6wno receptory P2X jak i P2Y. Komorki typu
IT zawieraja oba podtypy receptoréw P2, ktére umozliwiaja rozpoznanie smaku
stodkiego, gorzkiego i umami. Natomiast komorki typu III wyposazone sg w re-
ceptory P2Y pozwalajgce na odroznienie smaku kwasnego. Komorki typu I sa
stabo poznane. Wiadomo, ze biorg udziat w transporcie i pobieraniu glutaminia-
nu. ATP stanowi wigc niezbedny przekaznik miedzy komorkami kubkow smako-
wych a nerwami [18].

WPLYW DZIALANIA ATP NA UKEAD KRWIONOSNY

Duze zréznicowanie dzialania ATP oraz jego pochodnych, zarowno pod
wzgledem wywolywanego efektu, jak i czasu jego trwania cechuje m.in. uktad
krwiono$ny. Czasteczka ATP zaangazowana jest w mechanizmy skurczu i roz-
kurczu naczyn krwionos$nych. W pierwszym przypadku efekt ten wiaze si¢ z wy-
dzielaniem ATP wraz z noradrenaling oraz neuropeptydem Y (NYP) z zakonczen
nerwowych neuronow tworzacych czgs¢ wspodtczulng autonomicznego uktadu
nerwowego. Uwolniony ATP wigze si¢ z receptorami purynergicznymi (P2X,
P2Y,) mieszczacymi si¢ na powierzchni komorek migsni gtadkich naczyn krwio-
nos$nych i powoduje ich skurcz. W drugim przypadku ATP wydzielany jest z ko-
morek $rodbtonka, w wyniku niedotlenienia lub naprgzen spowodowanych zmia-
nami przeptywu krwi wewnatrz naczyn krwiono$nych i dziala na receptory P2Y
srodblonka. Skutkuje to uwolnieniem z btony naczyn krwiono$nych tlenku azotu
(IT) powodujacego ich rozkurcz. Jest on mozliwy takze dzigki adenozynie bgda-
cej pochodng czasteczki ATP. Oddzialuje ona z receptorami P1 umiejscowiony-
mi na powierzchni komoérek mieéni gladkich [9, 23]. Pochodne adenozyny moga
rowniez wplywac na proliferacje komorek wyscielajacych naczynia krwionos$ne.
Proces ten mozna zaobserwowac¢ po zabiegach operacyjnych majacych na celu
poszerzenie czgsciowo zwezonych tetnic. ATP i adenozyna uwalniane z uszko-
dzonych komorek wigzg si¢ wtedy z receptorami P2Y i P1 (A)) komorek mig-
sniowych oraz $srodbtonka powodujac ich nadmierne namnazanie si¢. Wynikiem
tego moze by¢ restenoza, czyli ponowne zwezenie tetnicy. W takim przypadku
zazwyczaj dochodzi do tworzenia nowych naczyn krwionosnych, ktore maja za
zadanie odcigzenie niesprawnej tetnicy [16]. W ukladzie krwiono$nym, ATP bie-
rze takze udziat w tamowaniu krwawienia. Uszkodzone komorki uwalniajg wow-
czas ATP, ktory wiagze si¢ z receptorami P2X i ADP, oddziatujacy z receptorami
P2Y i P2Y , na ptytkach krwi, a te odpowiadajg zlepianiem si¢ w czop w miejscu
urazu, ktory po czasie jest zastgpowany przez skrzep z witoknika. Sygnalizacja
purynergiczna jest podstawa dziatania lekow przeciwzakrzepowych takich jak
Ticlo, Plavix, czy Efient. Ich sktadnikami sg tienopirydyny (tiklopidyna, klopido-
grel i prasurgrel, odpowiednio) antagonisci w/w purynoreceptorow [17]. Badania
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kliniczne nad innymi $srodkami o podobnym mechanizmie ktére moglyby by¢ sto-
sowane w chorobie niedokrwiennej serca wykazaly, ze alternatywa dla obecnie
powszechnie stosowanego klopidogrelu jest kangrelor [6]. W procesie tworzenia
nowych lekow kardiologicznych wykorzystuje si¢ nie tylko zmiang¢ aktywnosci
receptorow purynergicznych, jak ma to miejsce w przypadku kropidogrelu, ale
rowniez ligandy tych receptorow tj. adenozyne i jej pochodne. Przyktadowo ATP
i adenozyna sg szeroko stosowane w leczeniu napadowego czestoskurczu nadko-
morowego u dzieci i 0s6b dorostych [9, 22].

WPLYW DZIALANIA ATP NA UKEAD ODPORNOSCIOWY

Sygnalizacja purynergiczna ma réwniez znaczacy wplyw na funkcjonowanie
ukfadu odpornosciowego. Przyktadem mogg by¢ receptory P2X_, ktdre uczestni-
cza w procesie kontroli wptywu lipopolisacharydu (LPS) na uwalnianie media-
toréw stanu zapalnego [26]. Wykazano takze, ze zwalczanie wewnatrzkomoérko-
wych patogendéw w wielu przypadkach jest mozliwe dzigki zastosowaniu puryn.
Jednym z nich jest zakazenie Mycobacterium tuberculosis. Interakcja leczniczej
dawki ATP z receptorami P2X_ skutkuje aktywacjg procesu autofagii i elimina-
cji tej bakterii. Patogeny takie jak Vibrio cholerae i Pseudomonas aeruginosa
wytwarzaja z kolei enzymy degradujace pulg ATP co w konsekwencji prowadzi
do apoptozy makrofagdéw [33]. Wykazano rowniez, ze czasteczka ATP wpltywa
na komorki dendrytyczne (DC), ktore wigzg antygeny i prezentujg je w wezlach
chtonnych. Komorki te petnig wigc role inicjatorow i regulatorow odpowiedzi im-
munologicznej limfocytéw T i wplywaja na aktywno$¢ limfocytow B i komorek
NK. ATP oddziatujgc z receptorem P2Y, , wplywa na migracj¢ komoérek DC od
miejsc wniknigcia antygenu do weztow chtonnych [24].

Z uwagi na przeciwzapalne dziatanie receptorow P2X_ sa one obiecujacym
przedmiotem badan, majgcym na celu znalezienie lekow skutecznych w terapii
reumatoidalnego zapalenia stawow. Chociaz przyczyny powstawania tego scho-
rzenia nie sa do konca poznane, wykazano, ze istotng rolg w tym procesie ma eks-
presja tego typu receptorow, zarowno w aktywowanych jak i pozostajacych w sta-
nie spoczynku makrofagach [31]. Lekami nowej generacji powstatymi w oparciu
o poznane mechanizmy byty: CE-224,535 wyprodukowany przez firme¢ Pfizer
oraz AZD-9056 firmy AstraZeneca. W obu przypadkach leki te nie zostaty jednak
wprowadzone na rynek z powodu braku skutecznosci [28, 38].
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WPLYW DZIALANIA ATP NA PRAWIDLOWE
FUNKCJONOWANIE TKANKI SKORNEJ I KOSTNEJ

Sygnalizacja purynergiczna moze rowniez uczestniczy¢ w procesach prolife-
racji i ztuszczania si¢ komorek naskorka. Przeprowadzone badania wykazaty, ze
receptory P2Y iP2Y, obecne w komoérkach nabtonka wielowarstwowego pta-
skiego sg odpowiedzialne za procesy proliferacji. Potwierdzono rowniez obec-
no$¢ receptorow P2X, w warstwie ziarnistej naskorka oraz ich wptyw na réznico-
wanie si¢ komorek. Szczegotowe badania komorek wystepujacych na pograniczu
warstwy ziarnistej i rogowej wykazaly, ze wystepuja na nich receptory P2X_ od-
powiadajace za procesy apoptozy [9].

Sygnalizacja purynergiczna jest istotna takze w procesach przebudowy ko-
sci. ATP oddziatuje z receptorami z rodziny P2, ktére sg obecne na osteobla-
stach, osteocytach i osteoklastach. W przypadku osteoblastow, czyli komorek
kosciotworczych sg to receptory P2X  oraz P2Y ,, ., . Szczegblowe badania
pozwolily wykaza¢, ze m.in. oddziatywanie ATP z receptorami P2X, stymuluje
proliferacj¢ osteoblastow, natomiast pobudzenie receptorow P2Y, bierze udziat
w odpowiedzi tych komorek na czynniki takie jak parathormon. Rola pozostatych
receptorow nie zostata dotychczas w petni poznana. Do$¢ duzo probleméw wig-
ze si¢ rbwniez z poznaniem purynoreceptorow na powierzchni osteocytéw. Sa to
komorki kostne potozone w zmineralizowanej macierzy, co utrudnia ich badanie
in situ oraz izolacj¢ do badan in vitro. Pomimo, ze nie udato si¢ dotychczas po-
twierdzi¢ ekspresji purynoreceptorow P2 osteocytow, uznaje si¢ za bardzo praw-
dopodobny, ich udziat sygnalizacji purynergicznej w metabolizmie tych komorek.
Z kolei w przypadku osteoklastow (komorek kosciogubnych) wykazano obecnos¢
na ich powierzchni receptorow P2X, ., 1P2Y ,, ., . Potwierdzono réwniez, ze
stymulacja receptorow P2X, wptywa na wzrost resorpcji kosci. Podobng funkcje
majg receptory P2Y , ktére dodatkowo petnig istotng rolg w procesie formowania
osteoklastow. Natomiast receptory P2X. odpowiadajg za szereg procesow doty-
czacych komorek kosciogubnych takich jak: apoptoza, fuzja komorek, komunika-
cja miedzykomoérkowa czy ich formowanie i aktywnos¢ [35].

Mozliwo$¢ wplywu na modelowanie tkanek uktadu kostno-stawowego w pro-
cesach proliferacji, ré6znicowania si¢ i redukcji komorek moze stanowi¢ wazny
element w opracowaniu nowych metod leczenia wielu choréb tkanki kostnej
i chrzgstnej. Wykazano, ze m.in. terapia reumatoidalnego zapalenia stawow moze
by¢ bardziej efektywna przy zastosowaniu kombinacji bifosfonianow — zwigzkow
hamujgcych aktywno$¢ osteoklastow, oraz antagonistow receptora P2X_ [3].
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WPLYW DZIALANIA ATP NA UKLAD POKARMOWY

Sygnalizacja purynergiczna jest rowniez istotna dla prawidtowego funkcjonowa-
nia uktadu pokarmowego. Wykazano, ze wszystkie glowne typy purynoreceptoréw
— P1, P2X i P2Y wystepuja na komorkach srodmigzszowych Cajala, migsniowych,
nerwowych i glejowych, ktdrych zadaniem jest zapewnienie regularnej pracy jelit [7].

Receptory purynergiczne zostaly rowniez zidentyfikowane w blonach komor-
kowych hepatocytow i cholangiocytow. Obie grupy komoérek odpowiadajg za wy-
dzielanie zotci. Aktywacja purynoreceptoréw obecnych na ich powierzchni byta
zwigzana z metabolizmem i zmiang obj¢tosci komorki, transportem jondéw oraz
produkcja zotci [9].

Odkrycie purynoreceptoréw i opisanie mechanizméw sygnalizacji puryner-
gicznej umozliwito rowniez przeprowadzenie specjalistycznych badan nad przy-
czyna powstawania i sposobami leczenia wielu choréb uktadu pokarmowego.
Przyktadem moze by¢ patogeneza zespotu jelita drazliwego (IBS). Jest to zabu-
rzenie motoryki przewodu pokarmowego, czego objawem sa biegunki, zaparcia
i bol. Na powstanie tego schorzenia sktada si¢ wiele czynnikow tj. aktywacja
systemu odpornosciowego, czynniki psychologiczne i zmiany w funkcjonowaniu
nerwow przewodu pokarmowego. Sygnalizacja purynergiczna moze zmniejszy¢
wplyw ostatniego czynnika na rozwoj tego schorzenia. Agonisci receptoréw je-
litowych P2X moga stymulowa¢ motoryke jelit w stanach zapar¢-IBS, natomiast
antagonis$ci moga jag hamowac¢ w przypadku wystepowania biegunek-IBS oraz ta-
godzi¢ dolegliwosci bolowe [19].

WPLYW DZIALANIA ATP NA UKEAD MOCZOWO-PLCIOWY

Duza liczba purynoreceptoréw zostata réwniez zidentyfikowana w ktgbuszkach
oraz kanalikach nerkowych tworzacych nefrony. Wiele ich podtypéw ma udziat m.in.
w regulacji wydzielania reniny. Purynoreceptory biorg réwniez udziat w filtracji
klebuszkowej oraz transporcie wody, jondw, sktadnikow odzywczych i toksyn [9].
Badania pecherza moczowego szczurow wykazaty, ze pomimo tego, ze jego skurcze,
w gtownej mierze sg zalezne od nerwow cholinoergicznych, to w ok. 3% sa wynikiem
sygnalizacji purynergicznej. W tym przypadku napigcie migs$ni pgcherza zalezne jest
od stymulacji receptorow P2X, nerwow przywspotczulnych. W stanach chorobowych
takich jak pecherz neurogenny czy §rodmiazszowe zapalenie pgcherza, udziat sygna-
lizacji purynergicznej w kontrolowaniu skurczow pecherza wzrasta nawet do 40%.
Roéwniez odruch oddawania moczu zalezny jest od czasteczki ATP uwalnianej z ko-
morek nabtonka drog moczowych, stymulujgcej widkna czuciowe [12].

Badania narzadow uktadu rozrodczego, takze wykazaly wptyw ATP na ich
prawidtowe funkcjonowanie. Czgsteczka ATP jest jednym z neuroprzekaznikow
uwalnianych z neuronow NANC (nieadrenergicznych, niecholinoergicznych),
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obecnych w cialach jamistych pracia. Rola ATP w prawidlowym funkcjonowaniu
zenskich narzadow plciowych nie zostata jeszcze do konca poznana. Wiadomo
jednak, ze czasteczka ta dzigki zwigzaniu z receptorami P2X, i P2Y, komorek
nabtonkowych szyjki macicy ma wplyw na szlaki sygnatowe w tej tkance [9].

WPLYW DZIALANIA ATP NA ZMIANY NOWOTWOROWE

Sygnalizacja purynergiczna moze mie¢ rowniez wplyw na rozwoj i hamowa-
nie wzrostu réoznego typu nowotworow. Po raz pierwszy aktywno$¢ przeciwnowo-
tworowa ATP opisat Eliezer Rapaport [13]. Przeprowadzone przez niego badania
dowiodly, ze podanie egzogennego ATP, zwierzgtom ze zmianami nowotworowy-
mi trzustki i jelit, wplyneto na zahamowanie podziatu komorek nowotworowych
w fazie S. Kolejne badania wykazaty przeciwnowotworowe dzialanie pozakomor-
kowych nukleotydéw m.in. w przypadku leukemii, siatkowczaka, raka jelita gru-
bego, ptuc, skory, czy pecherza. Tym nie mniej wykazano, ze ATP w matej dawce
promuje wzrost niektorych guzéw nowotworowych. Aby w petni okresli¢ potencjat
sygnalizacji purynergicznej w leczeniu nowotworéw konieczna jest doglebna cha-
rakterystyka odpowiednich receptorow P2. Dotychczas wykazano udziat podtypoéw
P2X,, P2X ,P2Y , P2Y,i P2Y , w procesach proliferacji, roznicowania i apoptozy
komoérek nowotworowych [13].

PODSUMOWANIE

Poczatkowo uwazano, ze czasteczka ATP dzigki obecno$ci wigzan wysokoener-
getycznych, pelni role gtownego zwigzku magazynujacego energie metabolicznie
uzyteczng. Przez blisko 40 lat sadzono, ze jest to jedyna funkcja ATP. Sytuacja
ulegla zmianie w latach 70-tych ubieglego wieku, kiedy dokonano szeregu odkry¢
zwigzanych z rola ATP w przekazywaniu sygnatu nerwowego. Liczne badania wy-
kazaty, ze czasteczka ta ma drugie oblicze. ATP jako neuroprzekaznik oddziatuje
z purynoreceptorami na btonie postsynaptyczej komorek nerwowych, uczestniczac
w przekazywaniu bodzcow nerwowych do innych neuronow lub wywolujac okre-
slony efekt. Badania prowadzone na tkankach zwierzecych pozwolily na poznanie
zasad sygnalizacji purynergicznej.

Pozniejsze zintensyfikowane badania wieku XXI wykazaly powszechna obec-
no$¢ receptorow purynergicznych na powierzchni prawie wszystkich komorek
ludzkiego organizmu. Odkrycia te zainicjowaty produkcje¢ lekow nowej generacji,
wptywajacych na aktywno$¢ powyzszych receptoréw. Fakt ten jest niezwykle istot-
ny, poniewaz daje nadzieje na skuteczne leczenie wielu chorob neurodegeneracyj-
nych, schorzen uktadu krwiono$nego, immunologicznego, pokarmowego, moczo-
wo-plciowego, a takze chorob skory i kosci.
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