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1 Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyofizik Anabilim Dalı 
2 Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı  Pürinerjik reseptörler P2X ve P2Y olmak üzere iki ana aileden olușmaktadır. P2Y reseptörleri G-proteini 

kenetli reseptörler (GPKR), P2X reseptörleri seçici olmayan katyon kanallarıdır. P2X reseptörlerinin 7 
üyesinden biri olan P2X7 reseptörü immün hücreler bașta olmak üzere birçok tip hücrede bulunmak-
tadır. IL-1β salınımı, kaspaz aktivasyonu gibi hücre içinde birçok sinyal yolağını aktive etmekle beraber, 
diğer üyelerden farklı olarak membranda büyük bir geçirgenlik aktive etmektedir. Membran geçirgen-
liğini incelemek için spektroskopik ve elektrofizyolojik yöntemler kullanılmaktadır. Büyük geçirgenli-
ğin mekanizmasını açıklamak için çeșitli hipotezler öne sürülmektedir. Bunlardan biri P2X7 kanalının 
genișleyerek büyük moleküllere geçirgen hale geldiği, diğeri ise geçirgenliğin bașka bir protein aracı-
lığıyla olduğudur. P2X7 reseptörü inflamasyon, ağrı, kanser ve Alzhzeimer gibi birçok hastalıkta rolü 
olduğu gösterilen bir reseptör olduğu için antagonistleri ve modülatörleri iyi birer ilaç hedefi olarak 
görülmektedir. Aktivasyon mekanizmasının aydınlatılması da birçok hastalığın tedavisi için önem tașı-
maktadır. 

Anahtar Sözcükler: P2X7 Reseptörü, Membran Geçirgenliği, YoPro-1, Lusifer Yellow 

Purinergic receptors consist of two main families; P2X and P2Y. P2Y receptors are G protein coupled 
receptors (GPCR), whereas P2X receptors are non-selective cation channels. P2X7 receptors which is a 
member of P2X receptors, have been found myriad types of cells including immune cells. The activa-
tion of this receptor leads to IL-1β release and caspase activation as well as an increase in membrane 
permeability to big molecules. Spectroscopic and electrophysiologic methods have been used to in-
vestigate membrane permeability. Different hypotheses have been proposed as an explanation for 
big permeability. One of them proposes that P2X7 channel itself dilates and becomes permeable to 
big molecules, whereas the other proposes participation of another channels to big permeability. 
Since it has been demonstrated that P2X7 receptor has a role in many disease processes including 
inflamation, pain, cancer and Alzheimer’s disease, its antagonists and modulators have been regarded 
as a good drug target. The uncovering of its activation mechanism is important for treatment of many 
diseases. 
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Hücre içinde serbest enerji kaynağı olarak 
kullanılan ATP’nin hücre dışına çıktı-
ğında hücre membranındaki reseptör-
lere bağlanarak hücresel yanıtlar oluş-
turduğu ilk olarak Burnstock ve arka-
daşları(1) tarafından 1970 yılında gös-
terilmistir. ATP hücre dışına hücre ha-
sarıyla, veziküler taşınmayla veya vezi-
küler olmayan taşınmayla çıkabilmek-
tedir (2). Hücre dışı ATP ve metabo-
litlerini tanıyan pürinerjik reseptörle-
rin P1, P2X ve P2Y olmak üzere üç alt 
sınıfı vardır. P1 reseptörleri adenosin 
reseptörleridir ve adenosinle aktive 
olurlar. A1, A2a, A2b, A3 olarak 4 alt tipi 
bulunmaktadır. P2 reseptörleri ise 
P2X ve P2Y olmak üzere iki alt aileye 
ayrılırlar. P2Y reseptörleri G-proteini 

kenetlidirler ve metabotropik resep-
törlerdir. P2Y1, 2,4,6,11,12,13,14 olarak 8 alt 
tipi bulunmaktadır. P2X reseptörleri 
seçici olmayan ligand kapılı katyon ka-
nallarıdır ve iyonotropik reseptörler-
dir. P2X1,2,3,4,5,6,7 olarak 7 alt tipi bu-
lunmaktadır (3,4,5). P2X reseptörleri 
hücre membranını iki kez geçen alt 
ünitelerin üçünün bir araya gelmesiyle 
oluştuğu gösterilmiştir. Herbir alt üni-
tenin amino ucu ve karboksi ucu 
hücre içine bakmaktadır P2X7 hariç 
diğer P2X reseptörlerinin uzunluğu 
379-472 aminoasit arasındadır. (6,7).  

P2X ailesinin son üyesi olan P2X7 reseptör 
cDNA' sı 1996’ da Surprenant ve arka-
daşları (8) tarafından fare beyninden 
klonlanmıştır. Ailenin diğer üyelerine 
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benzer şekilde hücre içi amino ve kar-
boksi uçları, kanalı oluşturduğu düşünü-
len iki transmembran bölgesi ve hücre 
dışında yer alan büyük bir nükleotid bağ-
lanma bölgesi bulunur. Bununla beraber 
diğer üyelerden en önemli yapısal farklı-
lığı, sistein aminoasidi bakımından zen-
gin karboksi ucunun diğerlerinden çok 
daha uzun olmasıdır. P2X7 reseptörü 
595 aminoasit uzunluğundadır (8).  

P2X7 reseptörleri vücutta yaygın bir dağı-
lım göstermektedir. Bağışıklık siste-
mine ait hücreler (makrofajlar, dentritik 
hücreler, lenfositler, osteoklastlar, mast 
hücreleri, eozinofiller) ve sinir sistemi-
nin destek hücrelerinde (mikroglia, ast-
rositler, oligodentrositler, Schwann 
hücreleri) çok miktarda bulunur. Bu 
hücre türlerinin yanı sıra osteoblastlar, 
fibroblastlar, endotel ve epitel hücreleri 
ve bazı nöron türlerinde de bulunduk-
ları gösterilmiştir (9). 

Bu yaygın dağılımdan öngörülebileceği gibi, 
P2X7’ nin bir çok inflamatuvar, immün, 
nörolojik ve kas-iskelet hastalığı ile ilişkili 
olabileceğini düşündüren insan doku ve 
hayvan model çalışmaları mevcuttur. Bu 
hastalıklar arasında şunlar sayılabilir: 
multiple skleroz, amyotrofik lateral skle-
roz, Alzheimer hastalığı, Huntington 
hastalığı, kanser, iskemi, nöropatik ve 
inflamatuvar ağrı, romatoid artrit, glo-
merulonefrit, pulmoner fibrozis ve 
graft-versus-host hastalığı (9). 

P2X7 reseptörlerinin aktivasyonu hücre 
membranının depolarizasyonu ve 
hücre içi Ca+2’ un artmasının yanı sıra 
çok sayıda hücre içi sinyal yolağının 
aktivasyonuna yol açmaktadır. Bu sin-
yal yolakları; kaspaz-1 içeren inflama-
zom NLRP3’ün aktivasyonu ve bunu 
takiben proinflamatuvar bir sitokin 
olan interlökin-1 (IL-1β) ve benzer si-
tokinlerin işlenmesi ve salıverilmesi, 
reaktif oksijen (ROS) ve nitrojen 
(NOS) bileşiklerinin oluşumu, proteaz 
aktivasyonu ve salıverilmesi, prostag-
landin oluşumu ve salıverilmesi, nük-
leer faktör-kappaB (NFκB) gibi bazı 
transkripsiyon faktörlerinin aktivas-
yonu, fagositoz, hücre proliferasyonu 
ve apoptoz olarak sıralanabilir (10). 

Agonistleri 

P2X7 reseptörünü tam bir seçicilikle ak-
tive edebilen bir agonist bulunma-
makla birlikte dört özellik P2X7 resep-
törlerinden kaynaklanan akımların di-
ğer P2X reseptörlerinden kaynaklanan 
akımlardan ayrılmasını sağlar (11): 

1) ATP’nin en düşük potense sahip ol-
duğu P2X reseptörü P2X7 reseptörü-
dür. P2X7 reseptörünü aktive edebil-
mek için 100 µM ve üstünde ATP 
konsantrasyonu gerekir.  

2) 2’,3’-(benzoyl-4-benzoyl)-ATP 
(BzATP), P2X7 reseptörü için seçici 
olmamakla birlikte, ATP’den yaklaşık 
10-30 kat daha potenttir.  

3) ATP ve BzATP’nin etkisi hücre dışı 
iki değerli iyonların (Ca+2 ve Mg+2) 
azaltılmasıyla artar. 

4) Aynı agonistin tekrarlayan uygulama-
ları ile akımların zaman seyirleri ve bü-
yüklükleri değişir.  

ATP analoğu olan agonistler 2MeSATP, 
ATPɣS ve ADP ise ATP’ den çok daha 
az etkin bulunurken αβmeATP ve 
βɣmeATP hemen hemen etkisizdir (12). 

Antagonistleri 

P2X7 reseptörü yaygın olarak kullanılan 
P2X reseptör antagonisti olan suramine 
duyarsızdır. Diğer P2X antagonistleri 
olan NF279, PPDAS, Brilliant G ve 
oxATP ile inhibe edilebilmektedir. An-
cak bu antagonistler seçici olmadıkların-
dan, gerek deneysel gerekse klinik çalış-
malarda kullanılmak üzere farklı firma-
lar tarafından seçici ve etkili antagonist-
ler sentezlenmiştir. Bunlardan, temel bi-
lim çalışmalarında yaygın olarak kullanı-
lanları, parantez içinde sentezleyen fir-
manın adıyla beraber A438079 (Abbot), 
A740003 (Abbot), A804598 (Abbot), 
A839977 (Abbot), AZ1060612 (Astra-
Zeneca), AZ11645373 (AstraZeneca) 
ve GW791343 (GlaxoSmithKline)’tür. 
Bu antagonistler nanomolar konsant-
rasyon aralığında potense sahiptir ve 
P2X7 için diğer P2X alt tipleriyle karşı-
laştırıldığında yüksek seçicilik göster-
mektedirler (10,12-19). 

P2X7 reseptör aktivasyonu ve 
hücre membran 
geçirgenliği 

Seçici olmayan bir katyon kanalı olan 
P2X7’ nin aktivasyonu, bu özellikteki 
bir iyon kanalından beklendiği gibi, 
hücre membranını hızla Na+, K+ ve 
Ca+2 iyonlarına geçirgen hale getirir. 
Bu klasik geçirgenlik artışına ek olarak, 
P2X7’nin tekrarlayan veya uzun süreli 
agonist uyarıları hücre membranının 
yaklaşık 900 Da’ a kadar büyük mole-
küllere geçirgen hale gelmesine yol 
açar (11). 

Büyük moleküllere geçirgenlik artışını ölç-
mek için elektrofizyolojik yöntemler 
ve spektroskopik yöntemler kullanıl-
maktadır. Elektrofizyolojik yöntem-
lerde, hücre dışı ortamda genellikle 
Na+ iyonu büyük bir katyon olan 
NMDG+ ile yer değiştirilmektedir. 
Agonist uygulamasını takiben oluşan 
NMDG+ geçirgenliğinin artışı P2X7 
reseptörünün aktive ettiği büyük ge-
çirgenliğin bir ölçüsü olarak kabul 
edilmektedir. Spektroskopik yöntem-
lerde ise, YO-PRO-1 gibi membranı 
geçemeyen floresan moleküller kulla-
nılmaktadır. YO-PRO-1 DNA’ ya 
bağlandığında floresans veren bir mo-
leküldür. Agonist uygulamasından 
sonra hücre içindeki floresans artışı 
P2X7 reseptör aktivasyonunun bir öl-
çüsü olarak kabul edilmektedir.  

P2X7 reseptör aktivasyonuyla oluşan büyük 
geçirgenliğin basitçe kanalın genişleme-
siyle mi yoksa başka kanalların ikincil 
aktivasyonuyla mı olduğu; tek bir yolak 
mı yoksa farklı hücre ve koşullarda ay-
rıştırılabilen birden fazla yolak mı ol-
duğu araştırılmakta olan bir konudur 
(11). Membranı geçemeyen büyük bir 
katyon olan NMDG+ geçirgenliği ile 
ikinci faz geçirgenliğin oluşma kinetiği-
nin, her ikisinin de iyon akımlarına göre 
bir kaç saniyelik gecikmeyle başlaması; 
ATP ve BzATP’nin etkili konsantras-
yonlarının benzerliği, hücre dışı Mg+2 
iyon konsantrasyonu artışının her iki-
sini de baskılaması; büyük geçirgenli-
ğin, P2X7 reseptörünün küçük katyon-
lara geçirgen porunun genişlemesiyle 
oluştuğu fikrini ön plana çıkarmaktadır 
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(18, 20). Diğer yandan, calmidazolium 
adlı kimyasalın ilk faz hızlı katyon akı-
mını etkilemezsen YO-PRO-1 girişini 
inhibe etmesi; büyük geçirgenliğin 
başka kanalların aktivasyonuyla oluştu-
ğunu düşündürmektedir (19). Ancak 
farklı iki yöntemle elde edilen bilgilerin 
kıyaslanmasında unutulmaması gere-
ken nokta ölçüm sürelerinin genellikle 
farklı olduğudur. Elektrofizyolojik yön-
temlerde agonist uygulamasını izleye-
rek 10-15 saniyelik gözlemler yapılır-
ken, spektroskopik yöntemlerde daki-
kalar boyunca gözlem yapılmaktadır. 
Farklı sürelerde yapılan bu gözlemler 
araştırmacıların isabetli yorum yapma-
sını zorlaştırmaktadır. 

P2X7 reseptörünün aktivasyonuyla hücre 
membranının büyük moleküllere geçir-
gen hale gelmesi, P2X7 reseptörünün za-
manla genişleyerek anyon ve katyonlar 
arasında seçicilik göstermeyen bir kanala 
dönüştüğü, anyon ve katyonlar arasında 
seçicilik göstermeyen başka bir kanalı 
aktive ettiği veya basitçe hücre membra-
nındaki bir hasar şeklinde yorumlanabi-
lir. Ancak anyonik floresan moleküllerin 
kullanıldığı bir çalışmada J774 fare mak-
rofaj hücre serisinin ATP ile uyarılma-
sıyla, hücre membranının 831 Da veya 
daha küçük olan Lucifer Yellow, 6-kar-
boksifloresein ve pentakarboksilat fura-
2’ ye geçirgen hale gelirken, daha büyük 
moleküller olan Ewans blue, florosein-
falloidin konjugatı ve 4100 Da ağırlığın-
daki floresein-dextran konjugatını geçir-
mediği gözlenmiştir (21). Son yıllardaki 
bazı çalışmalar da anyonik ve katyonik 
büyük molekül geçirgenliklerinin farklı 
yollardan olabileceğini düşündürmekte-
dir (22, 23). Cankurtaran-Sayar ve arka-
daşlarının (23) çalışmasında, P2X7 re-
septörlerini endojen olarak ifade eden 
fare makrofajı kökenli RAW 264. 7 hüc-
releri ve sıçan P2X7’ sini egzojen olarak 
ifade eden insan böbrek epitel hücre se-
risi olan HEK-293 hücrelerinde (HEK-
rP2X7), ATP uyarısı sonucu pozitif 
yüklü (YO-PRO-1) ve negatif yüklü 
(Lucifer Yellow) floresan moleküllerin 
hücre içine girişi incelenmiştir. HEK-
rP2X7 hücrelerinde, Ca+2 varlığında 
ATP ile uyarıldığında hem YO-PRO-
1’in hem de Lucifer Yellow ’un hücre 

içine girdiği gözlenmiştir. Bu durum se-
çici olmayan bir geçirgenliği destekliyor 
gibi görünmekle birlikte, hücre dışı or-
tamdan Ca+2 uzaklaştırıldığında YO-
PRO-1 girişinde belirgin bir değişiklik 
olmaksızın Lucifer Yellow girişinin orta-
dan kalkması, bu iki geçirgenliğin farklı 
mekanizmalarla olduğunu ortaya koy-
muştur. HEK-rP2X7 hücrelerinde hücre 
içi Ca2+ bir iyonofor ile arttırıldığında 
Lucifer Yellow girişinin olması fakat 
YO-PRO-1 girişinin olmaması, bu hüc-
relerde Lucifer Yellow girişinin P2X7 re-
septör aktivasyonun doğrudan bir so-
nucu olmayıp hücre içi Ca2+ artışına ikin-
cil olduğunu göstermiştir. RAW 264. 7 
hücrelerinde ise hücre dışı ortama Ca2+ 
eklenmediği koşullarda P2X7 reseptörle-
rinin aktivasyonuyla hem YO-PRO-1’in 
hem de Lucifer Yellow’ un hücre içine 
girdiği gözlenmiştir. Bu hücrelerde 
hücre dışı ortama Ca2+ eklenmesi HEK-
rP2X7 hücrelerinden farklı olarak Luci-
fer Yellow girişinin azalmasına yol aç-
mıştır. Bu gözlemler P2X7 reseptör akti-
vasyonuyla ortaya çıkan boya girişinin 
anyonik ve katyonik moleküller için 
farklı mekanizmalarla olduğunu göster-
miştir. Yine aynı çalışmada ATP uyarısı-
nın ardından bazı RAW 264. 7 hücrele-
rinin pozitif yüklü boyayı alırken Lucifer 
Yellow’ u almaması aynı hücre tipinde 
bile negatif yüklü boya girişine kenet ba-
kımından farklılıklar olabileceğini gös-
termektedir (23). Schachter ve arkadaş-
larının çalışmasında da (22), ATP uyarı-
sıyla makrofajlara hem katyonik hem de 
anyonik floresan moleküllerin girdiği, 
P2X7 ifade edilmiş HEK-293 hücrele-
rine ise sadece katyonik moleküllerin gir-
diği gözlenmiştir. Bütün bu bulgular, 
P2X7 reseptörünün aktivasyonuyla gö-
rülen membran geçirgenliğinin anyonlar 
ve katyonlar için net bir seçicilik göster-
diğini ortaya koymakta ve aktivasyon 
mekanizmasının araştırılmasını önemli 
kılmaktadır. 

P2X7 reseptör aktivasyonu ile 
ortaya çıkan membran 
geçirgenliklerine aracılık etmesi 
muhtemel kanallar 

Hücre membranında bulunan ve aktivas-
yonuyla büyük bir geçirgenliğe yol 

açan kanalların P2X7 reseptörü aracılı 
geçirgenlikle ilişkili olma olasılıkları 
bulunmaktadır. Bunlar; konneksin he-
mikanalları, panneksin-1, plazma 
membran voltaj bağımlı anyon kanalı 
(pl-VDAC), maksi anyon kanalı, tran-
sient reseptör potansiyel vaniloid-1 
(TRPV1), transient reseptör potansi-
yel anquirin-1 (TRPA1), maitotoksinle 
indüklenen por ve hücre içi Ca2+ artı-
şının indüklediği porlardır (24). Bu ka-
nallar veya porlar arasında P2X7 ile 
ilişkisi çok daha fazla incelenmiş olan 
konneksin 43 ve panneksin-1 ile ilgili 
bilgiler aşağıda kısaca sunulmuştur. 

Konneksin hemikanalları: Konneksinler 
gap junction’larda yer alan ve karşı 
karşıya gelerek komşu iki hücrenin si-
toplazmaları arasında köprü oluştura-
rak küçük metabolitler ve ikinci haber-
cilerin paylaşımına olanak veren yük-
sek geçirgenlikli kanallardır (25). 
Komşu hücredeki karşılığı ile komp-
leks oluşturmamış Cx43 konneksin 
hemikanallarının P2X7 aracılı memb-
ran geçirgenlik artışından sorumlu ol-
duğu ileri sürülmüştür (26). Ancak 
Cx43’ü silinmiş farelerde P2X7 aracılı 
büyük geçirgenliğin ortadan kalkma-
ması (27) ve konneksin hemikanal blo-
kürlerinin etkisiz bulunması (28) bu 
olasılığı zayıflatmıştır.  

Panneksin 1: Yapısal olarak konneksinlere 
benzeyen ancak hemikanal olarak 
membranda bulunan, karşılıklı gelme-
leri gerekmeyen panneksin 1, seçici ol-
mayan büyük bir geçirgenliğe yol aç-
maktadır. ATP ve karboksifloresein 
gibi negatif yüklü moleküller ve YO-
PRO-1 gibi pozitif yüklü moleküller 
kanaldan geçebilmektedir. Panneksin 
1 kanalları mekanik stres, hücre içi 
Ca2+ artışı ve purinerjik reseptörlerin 
aktivasyonuyla açılabilmektedir (29). 
Panneksin 1’in RNAi, inhibitör pep-
tidler ve panneksin blokürleri ile in-
hibe edilmesiyle P2X7 aracılı büyük 
geçirgenliğin azalması gözlemlerine 
dayanarak, bu kanalın P2X7 aracılı bü-
yük geçirgenliğe aracılık ettiği ve hatta 
büyük geçirgenliğin bu protein üzerin-
den olduğu ileri sürülmüştür (30). An-
cak aynı inhibitörlerin kullanılmasına 
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rağmen P2X7 aracılı büyük geçirgen-
likte değişiklik gözlenmeyen çalışma-
lar da mevcuttur (20,22,28). Bu göz-
lemler panneksin 1’in P2X7 aracılı bü-
yük geçirgenlikte muhtemel bir rolü 
olduğunu göstermekte ancak gözlenen 
tüm fenomenleri tek başına açıklaya-
mamaktadır. 

Sonuç 

P2X7 reseptör aracılı büyük geçirgenliğe yu-
karda adı geçen kanallar veya henüz ta-
nımlanmamış geçirgenlikler aracılık edi-
yor olabilir. Farklı türlerde ve farklı hüc-
relerde farklı geçirgenliklere kenet ve 
bunları ayırt etmek için kullanılan yön-
temlerin çok seçici olmaması literatürde 

mevcut olan çelişkili sonuçlara yol açabi-
lir. Daha seçici farmakolojik araçların 
bulunması hem temel bilim düzeyinde 
ilerleme sağlayacak hem de P2X7 resep-
tör aktivasyonunun farklı yönlerinin se-
çici olarak modülasyonu klinikte daha 
seçici uygulamalara olanak verecektir. 
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