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Sinir Sisteminde Piirinerjik Mekanizmalar: Adenozin Trifosfatin Migren

Patofizyolojisindeki Rolu
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Ozet
Adenozin 5'-trifosfat (ATP) hiicre i¢i enerji kaynag
olmasinin yaninda hicre disina ¢iktiginda purinerjik

haberlesmede rol oynayan énemli bir nérotansmitter ve ko-
transmitterdir. Vicudun bir¢ok boliiminde bir sinyal
molekilli olan ekstraselliler ATP, merkezi ve periferik sinir
sisteminde etkisini iyonotropik P2X ve metabotropik P2Y
reseptorleri araciligl ile gosterir. ATP ve diger niikleotitlerin
aktive ettigi bu purinerjik reseptérler tim vicut boyunca
dagihm gosterir. ATP' nin merkezi ve periferik sinir
sisteminde bir norotransmitter olarak islevinin oldugu ve
purinerjik haberlesmenin birgok fizyolojik olayda ve ayrica
agri, migren ve inflamasyon gibi patofizyolojik durumlarda
rol oynadigl ginimuizde daha iyi bilinmektedir. Son
zamanlarda yapilan galismalar ATP' nin somatik ve viseral
agrilarin baslatiimasinda ve iletilmesinde rolii oldugunu
gostermektedir. ATP primer afferent sinir terminallerinde
bulunan P2X3 ve P2X2/3 reseptérleri araciligi ile periferik
agr sinyallerini baslatabilmektedir. ATP bu reseptorleri
aktive ettiginde hicre igine hizli bir katyon girisi ile
membran  depolarize olmakta ve agn sinyalleri
olusmaktadir.  Agri  sinyallerinin periferden merkeze
aktarilmasina ise ikinci sira néronlarinda bulunan P2X2,
P2X3 ve P2X6 reseptorleri aracilik etmektedir. Migren
agrisinin  baslamasindaki asil olayin trigeminovaskuiler
sistemin aktivasyonu oldugu bilinmesine ragmen migren
patofizyolojisi heniliz anlasilamamistir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarla somatik agrilarda oldugu gibi bir viseral
agri olan migren bas agrisinda da ATP' nin plrinoseptorleri
araciligi ile dnemli bir rol oynayabilecegi ileri stiriilmektedir.
Sunulan  derlemede  bir  ndrotransmitter  olarak
ekstraselliler ATP  ve plrinoseptorlerinin = migren
patofizyolojisindeki islevleri ve yeni tedavi yaklasimlan
tartisilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Adenozin trifosfat, agr,
trigeminovaskiiler sistem, migren, purinerjik reseptorler.

Abstract

Notwithstanding that adenosine 5'-triphosphate (ATP) is an
intracellular energy source, it is an important
neurotransmitter and co-transmitter which play a role in
purinergic signaling when it get out of the cell. Extracellular
ATP is a signaling molecule in the most area of the body
and it shows its effects via ionotropic P2X and metabotropic
P2Y receptors in the central and peripheral nervous system.
These purinergic receptors activated by ATP and other
nucleotides demonstrate a wide distribution throughout
the body. It is well established nowadays that ATP has
function as a neurotransmitter in the central and peripheral
nervous system and purinergic signaling plays a role in
many physiological process and additionally in the
pathological conditions such as pain, migraine and
inflammation. Recently studies have showed that ATP has a
role in initiation and propagation of somatic and visceral
pains. ATP is able to initiate periferal pain signals via P2X3
and P2X2/3 receptors which are located primary afferent
nerve terminals. When ATP activate these receptors, pain
signals are produced by membrane depolarization via
cation inflow to the cell. Transmission of pain signals from
periferal to central are mediated by P2X2, P2X3 and P2X6
receptors which are located second order neurons.
Although it has been known that main process in initiation
of migraine pain is activation of the trigeminovascular
system, pathophysiology of migraine is not yet completely
understood. It has been claimed by studies recently that
ATP may play a key role via its purinoceptors in migraine
headache as well like somatic pains. In the present review,
functions of extracellular ATP and its purinoceptors in the
migraine pathophysiology and new treatment approaches
were discussed.

Keywords: Adenosine triphosphate, pain,
trigeminovascular system, migraine, purinergic receptors.

GIRiS kullanilabilir temel formudur. Hiicre icinde

Adenozin Trifosfat (ATP) tim memeli bir enerji kaynagl olmakla birlikte ATP,

kinazlar tarafindan sinyal transdiiksiyon

hicrelerinde hiicresel metabolizma icin

yolaklarinda ve ayrica adenilat siklaz

gerekli olan kimyasal enerjinin
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enzimi tarafindan hiicre ici ikinci haberci
olan dongilsel adenozin monofosfat
(cAMP)' In sentezinde bir substrat olarak

da kullantlir.

Onceleri ATP' nin hiicre ici enerji kaynagi
olmasinin disinda farkh fizyolojik
etkilerinin olduguna dair cok az bilgi
mevcut iken son zamanlarda vyapilan
arastirmalar plrinerjik sinyallesme yoluyla
ATP' nin  sinir  sisteminin  bircok
aktivitesinde rol oynadigini  ortaya

cikarmistir.

ileride bahsedilecek olan cesitli
mekanizmalarla hiicre disina c¢ikan ATP,
ekstraselltler ortamda ektonukleotidazlar
tarafindan hizli bir sekilde adenozine kadar
parcalandigi icin bu durum ekstrasellller
ATP' nin fonksiyonlarinin ortaya

cikarilmasini zorlastirmistir.

ilk defa Holton tavsan kulak arterini
innerve eden duysal sinirlerin antidromik
olarak uyarilmasi sirasinda bu sinirlerden
ATP' nin salindigini gostererek ATP' nin
sinir sisteminde bir nérotransmitter olarak

fonksiyonu oldugunu 6nermistir (1).

Daha sonra Uc¢ farkli arastirma gurubu
tarafindan ayni donemde birbirinden
bagimsiz olarak yapilan ¢calismalarda, sican
habenula kesitlerine ve ¢colyak
gangliyondan elde edilen néron kiiltliriine

ATP uygulanmasiyla elde edilen sinaptik

akimlar kaydedilerek ATP' nin sinir
sisteminde hizli eksitatdér postsinaptik
akimlara aracilik eden bir nérotransmitter

oldugu kesinlik kazanmis oldu (2-4).

Glnumuzde ise ATP' nin merkezi ve
periferik sinir sisteminde bir
norotransmitter ve ko-transmitter olarak
fonksiyonu olduguna dair veriler artmistir.
ATP ve oOzellikle ATP' nin baglandig
reseptorler olan plirinoseptorler
hakkindaki bilginin cogu bu alanda calisan
Avustralyall  bilim  insani  Geoffrey

Burnstock tarafindan literatlire

kazandinlmistir.

ATP sinir sisteminde genel olarak
noroprotektif, otonomik fonksiyonlarin
kontrolli, noral-gliyal etkilesimler, damar
tonusu ve anjiyogenezisin kontroli, agri ve
mekanosensor transdiksiyon ve oOzel
duyularin  fizyolojisinde  6nemli  rol
oynamaktadir (tablo 1) (5,6). Bu
derlemede ATP' nin agri olusumu ve iletimi

ve Ozellikle migren agrisi Gzerindeki roli

ele alinmstir.

ATP' nin Kaynaklari, Depolanmasi,

Salinmasi ve Yikimi

ATP hiicre icinde ¢ok sayida biyokimyasal
reaksiyon icin bir enerji kaynagidir. Bu
enerji kaynagi hicrede hizli bir sekilde
strekli yenilenir veya depolanir. Sitozolde

ATP, cogunlukla glikoz ve trigliseritlerden
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Fonksiyon olduklarinda plateletlerden ATP
o Noroprotektiftir (5,6)
e Eksitator post sinaptik potansiyellere aracilik salinmaktadir (8).
eder (5,6)
o Cesitli norotransmitterler ile bir ko-transmitter Farkli presinaptik terminallerde ATP ve
olarak ve siklikla adenozine yikildiktan sonra . . . . .
énemli bir presinaptik ve postsinaptik diger nikleotitler sekretuvar ve sinaptik

modulator olarak islev gorr (5,6)
e Zararl olabilecek uyarilar igin sinir dokusunu

vezikiiller icinde depo edilirler (6). ilgili

uyaran bir tehlike uyaricisi olarak gérev yapar sekretuvar vezikiillerde ATP tek basina
(5,6)

e inflamatuvar mediyatérlerin salgilanmasinda, bulunabilecegi gibi (medyal habenula ve
imminmodulasyonda ve immin sipresyonda o
nemli bir role sahiptir (5,6) kortekste oldugu gibi) GABA veya glutamat

e Astrositlerin kendilerine 6zgii sekli almasini,

gbc ve proliferasyonunu, astrogliozisi ve gibi diger norotransmitterler ile birlikte

dokunun yeniden sekillenmesini uyarir (5,6) depo edilmis olarak da bulunabilir ve bu
e Duysal agrinin  algilanmasinda, noropatik

agrilarda 6nemli bir goreve sahiptir (5,6) norotransmitterler ile birlikte salinabilir
e Noral  kok  hiicrelerin  ¢ogalmasi  ve

farklilasmasinda goérev yapar (5,6) (9).
o Dildeki duysal algilamada bir transmitterdir ve

diger duysal organlar olan g6z, i¢ kulak ve koku Bir norotransmitter olarak ATP

duyusunun fonksiyonunda 6nemli bir goérev .

yapar (5,6) sinapslardan, yaralanma sonucu hasara

e No6ro-gliyal haberlesmede rol oynar (5,6)
Tablo 1. ATP' nin sinir sistemindeki bazi 6nemli
gorevleri.

glikoliz yoluyla mitokondride ise oksidatif

ugrayan hiicrelerden ve mekanik strese

maruz kalan hiicrelerden salinir. ATP farkl

] . mekanizmalar ile hiicreden salinmaktadir.
fosforilasyon yoluyla stirekli

L _ Bu salinim mekanizmalari; presinaptik
uretilmektedir.

terminallerden ekzositoz, astrosit

Sitoplazma yaklagik 5 mmol/it (5-10 mM) membranlarinda ekspresse edilen

ATP icerir ancak daha yiksek ATP hemikanallar (konneksin veya panneksin),

konsantrasyonlarini - (100 mmol/it’ ve P2X7 reseptorleri, volime duyarlh CI

kadar) néronlarin sekratuvar kanallari  gibi  blyik transmembran

vezikilllerinde, mast htcrelerinin porlardan diflizyon yolu ile salinimdir (9).

sekratuvar  grandllerinde,  plateletlerin Bunlarin disinda ATP-bagh kaset tastyicilari

serotonerjik  granillerinde ~ ve ekzokrin ile salindigi da ileri stirilmektedir (5).

bezlerde gormek miumkindir (7). Bunlar

o ) ATP' nin  sinaptik  veziklller icine
arasinda kan plateletleri yliksek diizeyde

. o o alinmasina CI" bagimli vezikiler nukleotit
ATP depo ettigi icin ayri bir 6neme sahiptir

) transporterin (VNUT) aracilik ettigi
ve agregasyon sirasinda aktive

bilinmektedir  (10), bu  bilgi sinir

terminallerinden  ATP' nin ekzositoz
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yoluyla vezikiler  olarak salindigi

yonlindeki gorisleri desteklemektedir (5).

Bir norotransmitter olarak néronlardan
veya diger fizyolojik islevler icin non-
noronal hiicrelerden salinan ekstraselltler
ATP membranda bulunan
ektonikleotidazlar tarafindan c¢ok hizli bir
sekilde yikilmaktadir. ATP yikim
drlnlerinin (ADP ve adenozin) de cesitli
purinerjik  reseptorlere  baglanabilme
ozelligine sahip oldugu duslinilirse bu
durum ATP' nin fizyolojik olaylari kendisi
dogrudan modiile edebildigi gibi yikim
urtinleri ADP ve adenozin lzerinden de
dolayli olarak dizenledigini
gostermektedir. ATP' vyi parcalayan
ektonulikleotidazlar; ekto-nikleozit trifosfat
difosfohidrolazlar (E-NTPDaz),
ektonikleotit  pirofosfatazlar  (E-NPP),
alkalin fosfatazlar ve ekto-5'-
nikleotidazdir (11). Bu enzimlerin substrat
spesifiteleri farkli olup E-NTPDaz ve E-NPP,
ATP ve ADP' yi AMP' ye hidroliz ederken
AMP ise ekto-5'-nukleotidaz tarafindan
son metabolik Urin olan adenozine
hidroliz edilir. Alkalin fosfatazlar ise
nikleozit trifosfat, difosfat ve
monofosfatlar Gzerine esit derecede

substrat spesifitesi gosterirler (12).

Merkezi Sinir Sisteminde Hizh Bir

Norotransmitter Olarak Extraselliiler ATP

Edward ve ark. (2) patch-clamp yontemi ile

rat medyal habenula hiicrelerinde
tetiklenen hizli sinaptik akimlari genis
spektrumlu ATP reseptor antagonisti olan
suramin ile bloke ederek ATP' nin hizli
sinaptik akimlara aracihk ettigini
gosterdiler. Ayni yil farkli iki arastirma
gurubu kiltlre alinmis memeli
noronlarinda ATP aracili hizli sinaptik
akimlarin olustugunu gostererekATP' nin
merkezi sinir sisteminde bir
norotransmitter oldugunu kanitlamislardir
(3,4). ATP' nin bu hizli eksitator etkisi
merkezi sinir sisteminde temel eksitator
bir norotransmitter olan glutamata cok
benzemektedir. Ancak ATP' nin
ekstrasellller alana ciktiktan hemen sonra
burada bulunan ektonukleotidazlar
tarafindan hizli bir sekilde adenozine kadar
yikilmasi ve adenozinin ATP' ye zit olarak
inhibitor etki gostermesi ATP' nin bu
etkisinin cok hizli ve kisa sireli oldugunu
gostermektedir. ATP ilgili sinapslarda
eksitator olmasina karsin son yikim Grind
olan adenozin, merkezi sinir sisteminde
pre ve postsinaptik olarak inhibitor bir
noromodilatordiir. Adenozin glutamat ve
GABA gibi c¢esitli norotransmitterlerin
presinaptik salinimini bloke etmektedir ve
hiicre ici adenil siklaz enzimi tizerinden K*

cikisina neden olarak inhibitdr postsinaptik

etki gostermektedir. Bu durumda ATP' nin
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cok hizh direk eksitator sinaptik etkisini
(P2X reseptorleri aracili cogunlukla Ca™
gecisleri ile) son yikim {Grind olan
adenozin aracilig ile inhibitor dolayli bir
etki takip etmektedir. Dolayisiyla ATP ile
aktive edilen fizyolojik olaylarin ¢ogu
adenozin ile bloke edilmektedir. Ornegin
ATP astrositlerden glutamat salinimina yol
acarken adenozin ise bu salinimi bloke
etmektedir (13). Karsimiza c¢ikan bu ikili
etki, merkezi sinir sisteminde meydana
gelen fizyolojik olaylarin  hangilerine
dogrudan ATP tarafindan aracilik edildigini

anlamamizi zorlastirmaktadir.

Bir Norotransmitter Olan Extraselliiler

ATP' nin Reseptorleri

ATP' nin aktive ettigi reseptorler bircok
dokuda yaygin olarak ekspresse
edilmektedir (tablo 2). Pirin yapidaki
ligandlarin etkilerini ortaya cikarmak icin
baglandiklari reseptorler pirinoseptorler
olarak isimlendirilir ve bu
plrinoseptorlerin endojen ligandlari ATP,
ADP, UTP, UDP ve adenozindir (14).
Burnstock purinerjik reseptorleri P1 ve P2
olmak Uzere iki genel alt sinifa ayirmistir
(5). ATP ve ADP P2, adenozin ise P1
reseptorlerini  aktive eder (15). P1

reseptorlerinin A1, A2a, A2b ve A3 olmak

Uzere dort alt tipi bulunmaktadir ve hepsi

G-protein ile  kenetli metabotropik

reseptorlerdir (16).

ATP, P2 reseptorleri Uzerinden etkisini
direk gosterirken ektoenzimler tarafindan
cok hizli yikildigi icin son yikim Griind olan
adenozinin P1 reseptorleri lizerinden
yaptigi etki ise ATP' nin dolayh etkisidir.
ATP' nin baglandigi P2 reseptorleri yapi ve
sinyal transdiiksiyon mekanizmalarindaki
farklihga bagl olarak kendi icinde P2X ve
P2Y olmak Uzere iki alt gruba ayrilir (17),
bunlardan P2X reseptorleri iyonotropik
ligand-kapili katyon kanali iken P2Y
reseptorleri ise  G-protein kenetli
metabotropik reseptorlerdir. P2X
reseptorleri aktive edildiginde kanal acilir
ve Na*, K ve Ca* iyonlarinin gegisine izin
verir. P2X reseptorlerinin su ana kadar
yedi alt grubu tanimlanmistir bunlar; P2X1,
P2X2 P2X3 P2X4 P2X5 P2X6 ve P2X7' dir.
P2Y transmembran reseptorlerinin ise
sekiz alt grubu tanimlanmis olup
bunlardan P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6 ve
P2Y11 alt gruplart ATP baglandiginda
fofsolipaz-C/inositoltrifosfat endoplazmik
retikulum  (ER)-Ca** salinm  yolunu
aktifleyen Gq/Gi; proteini ile kenetli iken
P2Y12, P2Y13 ve P2Y14 reseptorleri ise
adenil siklaz enzimini inhibe ederek iyon

kanallarini modile eden Gi/o proteini ile

kenetlidir (5).
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Transdiiksiyon

Reseptor Ana Dagilim Yeri Mekanizmalar Cevap Verdigi Ligand Kaynak
P2X
PaX1 Dorsal kok spinal noronlari, diiz kas, Katyon kanali (C3+2 ve Na') ATP (5,21)
serebellum, plateletler
PIX2 Beyin, medulla spinalis, diiz kas,
pankreas, retina, kromafin hiicreler, | lyon kanali (zellikle Ca™) ATP (5,21)
otonom ve duysal ganliyon
P2X3 Nosiseptif duysal néronlar, niikleus
traktus solitarius, bazi sempatik Katyon kanali ATP (5,21)
néronlar
P2X4 Beyin, medulla spinalis, testis, kolon, 1 j o\ 2 nay, (szellikle ca®) ATP (5,21)
mikroglia, endotelyal hiicreler
P2X5 Ciltte ¢ogalma yetenegindeki
hicreler, barsak, mesane, timus, iyon kanal ATP (5,21)
spinal kort, kalp, adrenal medulla
P2X6 B?yln, medulla spinalisteki motor iyon kanali Homc?multlmer olarak 5)
néronlar fonksiyonu yok
Makrofajlar, mast hiicreleri, Katyon kanali ve uzun sireli
P2X7 mikroglia, pankreas, cilt, endokrin Y . el (5,19,21,22,
. . N . aktivasyona sahip olan buyiuk | ATP
organlar, retinal gangliyon hiicreleri, or 23)
uterus endometriumu P
P2y
Beyin, epitelyal ve endotelyal
P2Y1 hicreler, plateletler, immiin . .
hiicreler. osteoklastlar Gq/G11; PLC-B aktivasyonu ADP, ATP (5,21)
Osteoblastlar, immun hicreler,
P2Y2 epitelyal ve endotelyal hicreler, Gg/G11 ve muhtemelen Gi;
TP, ATP 21
bébrek tibdlleri PLC-B aktivasyonu utp, (5.21)
P2Y4 Plesenta, endotelyal hiicreler Ga/G11 v.e muhtemelen Gi; UTP, ATP (5,21)
PLC-B aktivasyonu
Solunum yolu ve intestinal epitel
P2Y6 hucrelerl, plesenta, T-hiicreleri, Gq/.Gll ve PLC-B UDP, UTP, ATP (5,21)
timus aktivasyonu
P2Y11 Dalak, barsak, graniilositler Gq/.Gll ve Gs; PLC-B ATP (5,21)
aktivasyonu
Plateletler, gliyal hiicreler . . oo
P2Y12 Gi (Go); adenil siklazin ADP, ATP (5,21)
inhibisyonu
Dalak, beyin, lenf nodlari, kemik iligi
p2v13 Gi/Go ADP, ATP (5,21)
Mast hicreleri, plesenta, adipoz
P2Y14 d?ku, ml.de, barsak, farkli beyin Ga/Guy UDP (5,21)
bolgeleri
P1
Al Beyin, me.d%ﬂla spl.nalls, !(alp, testis, Gi adenozin 5)
otonom sinir terminalleri
A2A Beyin, kalp, dalak, akcigerler G, adenozin (5)
A2B Kalin barsak, mesane G, adenozin (5)
A3 Beyin, akciger, karaciger, kalp, testis Give Gg/Gyy adenozin (5)

ATP: adenozin trifosfat, ADP: adenozin difosfat, UTP: Uridin trifosfat, UDP: Uridin difosfat, PLC-B: fosfolipaz C beta.

Tablo2. Pirinerjik reseptorlerin viicuttaki dagihmi, transdiksiyon mekanizmalari ve cevap verdigi ligandlar

Sinir

sinapslarda hizli
cevaplarina

reseptorlerinden P2X1,...P2X6 reseptorleri

sisteminde ATP' nin purinerjik presinaptik
eksitator postsinaptik bolgelerde
aracihk eden P2X reseptorler

merkezi

sinir sistemi

noronlarinda hem

norotransmitter

hem de
lokalizedir

ayni

zamanda

salinimina

postsinaptik

(18,19).

Bu

presinaptik

da aracilk

etmektedir (20). Normal yetiskin beyninde
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P2X7 reseptor alt tipinin varligina dair
yeterli bilgi mevcut degildir ancak
Deuchars ve ark. (19) vyaptiklar bir
calismada immiinhistokimyasal boyama ile
P2X7 reseptoriniin transkriptlerinin beyin
sap! ve medulla spinalis boyunca genis bir

dagilim gosterdigini ortaya cikarmislardir.

Merkezi ve Periferik Sinir Sisteminde Bir

Ko-transmitter Olarak Ekstraselliiler ATP

Yapilan calismalar ekstrasellliler ATP' nin,
merkezi sinir sisteminde korteks ve kaudat
nikleusta ACh ile birlikte, hipotalamus ve
lokus sereleusta NA ile birlikte,
hipotalamus, dorsal kdk ve retinada GABA
ile birlikte, mezolimbik sistemde dopamin
ile birlikte, hipokamplis ve dorsal kokte
glutamat ile birlikte bir ko-transmitter
olarak yer aldigini (6,24); periferik sinir
sisteminde ise sempatik sinirlerde NA ve
NPY ile birlikte (25) parasempatik
sinirlerde ACh ve VIP ile birlikte (26),
duysal-motor sinirlerde CGRP ve SP ile
birlikte (5), non-adrenerjik non-kolinerjik
enterik sinirlerde NO ve VIP ile birlikte bir
ko-transmitter olarak yer aldigini ortaya
cikarmistir  (27). ATP' nin periferik
bahsedilen

sinirlerde yukarida

norotransmitterler ile birlikte bir ko-

transmitter olarak bulunmasi ATP' nin bu

sinirlerin  islevlerini  modile ettigini

gostermektedir. Dolayisiyla ATP periferik

sinirlerde bir néromodiilator olarak gorev
yapmaktadir. ATP, plrinoseptorler
araciligi ile periferik sinirlerin aracilik ettigi
tat, isitme, koku ve gorme gibi duysal
algilamalarda, somatik agrilarin
algilanmasinda ve agri impulslarinin ikinci
sira noéronlara aktarilmasinda ve hatta
P2X3 reseptori araciligr ile bas agrisi gibi
visseral agrilarin tetiklenmesinde gorev

almaktadir.
Ekstraselliiler ATP ve Agri

Normal kosullarda ATP ekstraselliiler
ortamda dislik konsantrasyonlarda
bulunur, ancak inflamatuvar hastaliklar,
doku vyaralanmasi ve hipoksi gibi
durumlarda hiicre disina cikarak

konsantrasyonu artar (28).

ATP primer afferent sinir liflerinin hem
periferik hem de merkezi terminallerinde
agrinin iletimini modile ederek agrinin
modiilasyonunda onemli bir rol
oynamaktadir (29). Somatik agrilarin
algilanmasi ve iletilmesinde 6nemli gbreve
sahip olan ATP ayni zamanda viseral
iletiimesinde de gorev

agrilarin

yapmaktadir (30).

Yapilan bir c¢alismada ATP' nin cilde
enjekte edilmesi ile agri duyusunun ortaya
ciktigi  bildirilmistir  (31). Baska bir
calismada ise karajenan ile olusturulan

inflamasyon  hayvan modelinde P2
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reseptér antagonistlerinin  hayvanlara
spinal olarak uygulanmasi sonucunda C-
lifleri ile tasinan nosiseptif sinyallerin
inhibe edildigi gosterilmistir (32). Bu
calismalar ATP' nin agri  duyusunun
baslatiimasi ve iletiimesinde Onemli bir
goreve sahip oldugunu gostermektedir.
Ekstraselliler ATP' nin agriyi olusturmak
icin kullandigi mekanizma genellikle P2X
reseptor kanallarinin acilmasi ve sonucta
membran depolarizasyonuna yol
acmasidir. Medulla spinalisteki ikinci sira
bulunan P2X

noronlari Gzerinde

reseptorleri  aracihgr ile de agn

impulslarinin gegisine aracilik etmektedir.

Agri duyusunun algilanmasi ve
iletiimesinde gorev yapan P2X ve P2Y
reseptorleri  dorsal kok gangliyonu,
trigeminal gangliyon, nodoz gangliyon ve
petroz gangliyondaki duysal noronlarda
ekspresse olmaktadir ancak trigeminal
gangliyon ve dorsal gangliyon
noronlarinda P2X2, P2X3 ve P2X2/3 ve
ayrica P2Y1, P2Y2, P2Y4 ve P2Y6
reseptorleri  daha  fazla  ekspresse

edilmektedir (33).

Diger alt tipleri ile karsilastinldiginda
primer duysal noronlar {zerinde c¢ok
miktarda ekspresse edilen (34,35), P2X3
reseptorleri agrinin olusumuna aracilik

etmesi acisindan ayri bir 6neme sahiptir.

Ekstrasellliler ATP' nin P2X3 reseptorlerini
aktive etmesi ile agn  sinyalleri
olusmaktadir. P2X3 reseptorleri
nanomolar konsantrasyonlardaki
ekstrasellller ATP' ye duyarhdir, bu 6zelligi
reseptoriin  agrih uyaranlara karsi cok
hassas ve 6nemli bir transdiser oldugunu
gostermektedir (36). Yapilan bir calismada
P2X3 geni c¢ikarilmis farelerin ATP ve
formalin enjeksiyonunu takiben spontan
agri davranislarinda o6nemli derecede

azalma meydana geldigi gozlenmistir (37).

Nosiseptif néronlarda 6zellikle homomerik
P2X3 ve heteromerik P2X2/3 reseptorleri
yogun olarak ekpresse edilmektedir (38).
Su ana kadar yapilan calismalardan elde
edilen bilgilere goére agr impulslarinin
baslatiimasina nosiseptif sinir
terminallerinde bulunan P2X3 ve P2X2/3
reseptorleri aracilik ederken diger P2X
reseptorleri de agr iletiminin
modiilasyonunda rol almaktadir. Ornegin
P2X reseptorlerinden P2X4 ve P2X7
postsinaptik ndéronda Ca™ gecislerine
aracilik ederek agrinin iletimini modiile
edebilmektedir (39), ayrica P2X
reseptorlerinin aktivasyonu primer
afferent liflerden glutamat salinimina yol

acarak eksitator iletimi kolaylastirmaktadir

(40).
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Noropatik ve inflamatuvar agri modeli
olusturularak yapilan ¢ok sayida hayvan
calismasinda ATP' nin P2X reseptorleri
Uzerinden agriyi tetikledigi veya agn
iletimini moddle ettigi gosterilmistir. Jarvis
ve ark. (41) néropatik ve inflamatuvar agri
modeli olusturduklari sicanlara P2X3 ve
P2X2/3 reseptorlerinin antagonisti olan A-
317491' i subkutan6z olarak uygulamislar
ve A-317491' in doza-bagiml bir sekilde
nosisepsiyonu azalttigini  gérmuslerdir.
Avyrica farkl arastirma guruplari tarafindan
yapilan noéropatik ve inflamatuvar agri
modeli calismalarinda secici P2X7 reseptor
antagonistlerinin (A-438079 ve A-740003)
sistemik olarak uygulanmasinin anti-
nosiseptif etkiler olusturdugu bulunmustur

(42-44).

P2X7 reseptorlerinin merkezi sinir sistemi
(MSS) noronlarinda bulunmadigi ancak
ependimal hiicrelerde ve aktif mikrogliya
hicrelerinde bulundugu ve periferik
dokularda genis bir dagihm gosterdiginin
bilinmesine ragmen (45-47), Deuchars ve
ark. (19) vyaptiklari bir calismada P2X7
reseptér aktivasyonunun merkezi ve
periferik sinir sistemindeki (PSS)
presinaptik terminallerden glutamatin
vezikiler salinimini giclendirdigini ortaya

cikararak bilinenlerin aksine MSS ve PSS'

deki noéronlarda P2X7 reseptoriinin

fonksiyonel olarak var oldugunu o0ne
sirmuslerdir. Yukarida anlatilanlara zit
olarak ATP ve ADP' nin anti-algojenik
roliniin de oldugu iddia edilmektedir (48).
ATP' nin nosiseptif etkilerine dair bugline
kadar yapilan calismalarla
karsilastirildiginda anti-nosiseptif
etkisinden bahsetmek oldukca zordur.
Ancak kiltlire alinmis sican dorsal kok
gangliyon noronlarinda patch-clamp
teknigi ile yapilan bir calismada P2Y1
agonistlerinin (ADP-beta-S ve 2-MeSADP)
oB-MeATP ile tetiklenmis P2X3 reseptor
akimlarini bloke ederek analjezik etki
gosterdigi bildirilmistir (48). Bu calismada
elde edilen anti-nosiseptif etki,
muhtemelen dorsal gangliyon
noronlarindaki P2Y reseptor
aktivasyonunun (49), burada bulunan
P2X3 reseptorlerini inhibe ediyor olmasiyla
aciklanabilir. Ancak bunu kanitlamak igin

daha fazla calismaya gereksinim vardir.

Migren Bas Agrisi  ve Pirinerjik

Haberlesme

Toplumda 6nemli 6lciide is glici kaybina
neden olan migren bas agrisi, genellikle
tek tarafli zonklayici bas agrisi, mide
bulantisi, kusma, fotofobi ve fonofobinin
eslik ettigi yenileyici norovaskiler bir
hastaliktir (50,51). Migren patofizyolojisini

ortaya cikarmak icin bugine kadar cok
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sayida calisma yapilmis olmasina ragmen
patofizyoloji heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir. Bu nedenle
glinimizde migren bas agrisi icin tam
iyilesme saglayan bir tedavi
gelistirilememis olup tedavide kullanilan
ilaclar  profilaktik ve semptomlarin
giderilmesine yoneliktir. Migren
patofizyolojisi ile ilgili wvaskiler teori,
norovaskiler teori ve kortikal yayilan
depresyon teorisi diger teorilere gére daha
fazla 6n plana ¢cikmistir. Bu teorilerin ortak
noktasi, serebral damarlarda
vazodilatasyonu takiben damar disina
cikan  nosiseptif veya inflamatuvar
molekillerin  duysal sinir  uclarinda
nosiseptorleri  aktive etmesi sonucu
agrinin baslamasi ve devam etmesidir. Bas
agrilarinin  olusumundan sorumlu en
onemli yapilardan biri olan dura mater
trigeminal sinir lifleri ile yogun bir sekilde
innerve edilmistir (52,53). Bu lifler cok
sayida vazoaktif noropeptit icermektedir
ve dura materde Ozellikle kan damarlari
boyunca yerlesmislerdir. Migren agrisinin
baslamasi genellikle bu perivaskiler duysal
sinir terminallerinden gelen nosiseptif
impulslara baghdir. Dolayisiyla bu sinir
terminallerinde bulunan nosiseptorler ve
bu nosieptorleri aktive eden endojen
molekiller agrinin baslamasinda 6nemli

rol oynamaktadir. P1 ve P2 pilrinerjik

reseptorler MSS' de noronlar, gliyal
hicreler, vasklller diz kas ve endotel
hicrelerinde yaygin olarak bulunmaktadir
(6,21). Son zamanlarda yapilan calismalar
migren agri sinyallerinin baslatilmasi ve
iletiimesinde purinerjik haberlesmenin
onemli bir rol oynadigini ileri siirmektedir

(13).

Migrenin norovaskdler teorisi géz oniinde
bulunduruldugunda kortikal yayilan
depresyon sirasinda yayilan
depolarizasyon dalgasi trigeminal sinir
terminallerinden vazoaktif molekiillerin
salinnmina (SP, CGRP, ATP, adenozin)
(54,55) ve vaskiler diiz kaslar tzerindeki
reseptorlerinin aktivasyonuna neden olur
(56) boylece serebral/dural vazodilatasyon
ile damar icinde bulunan nosiseptif ve
inflamatuvar molekiller (ATP, bradikinin,
serotonin, histamin) damar disina c¢ikarak
(57), trigeminal duysal sinir
terminallerindeki nosiseptorleri aracihgi ile
agriyl baslatir. Bu mekanizmada ATP hem
sinir  terminallerinden  salinan  bir
norotransmitter (58) hem de
serebral/dural kan damarlarinin
gevsemesine yol acan vazodilatér endojen
bir molekildir. ATP vazodilatoér etkisini
endotel hicreler Gzerinde bulunan P2X4,

P2Y1, P2Y2, P2Y4 reseptorleri araciligl ile

gerceklestirmektedir (57).
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Migren agrisinin baslamasindaki asil olayin
trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu
oldugu iyi bilinmektedir (55) dolayisiyla
yukarida bahsedilen donglide ATP ayrica
trigeminal gangliyon noronlarinin afferent
duysal liflerinin  aktivasyonuna ve
duyarhlasmasina yol agcmakta (58) ve bu
nosiseptif sinyallerin trigeminal duysal
lifler  boyunca iletilmesine  aracilik
etmektedir. ATP' nin agriyi baslatmasina
nosiseptif duysal néronlarda ve ozellikle
meninksleri innerve eden trigeminal
duysal sinir terminallerinde bulunan P2X3

ve P2X2/3 reseptorleri aracilik etmektedir

(sekil 1) (59,60).

Superiorasagittal sints

Aksiyon Potansiyeli

Dura materi innerve eden nosiseptif
trigeminal néronlarin cogu P2X3 ekspresse
ederler ve uyarildiklarinda agriyla birlikte
norojenik inflamasyona yol acan CGRP

salinimina da neden olurlar (61).

Trigeminal agrilarin altinda yatan sinir
terminallerinin  kimyasal aktivasyonunu
calismak icin migren agri modeli olarak
gelistirdigimiz suction electrode yontemini
kullanarak yaptigimiz bir calismada (62)
meningeal trigeminal sinir terminallerine
ex-vivo olarak uygulanan aB-MeATP (P2X3
ve P2X2/3 reseptorlerinin spesifik agonisti)
nosiseptif ateslemeyi tetiklemistir ve bu

nosiseptif atesleme P2X3 ve P2X23

e

korteks r

Sekil 1. ATP' nin migren bas agrisinin olusumundaki rold.
Dural damarlarda vazodilatasyon sonucu damar disina g¢ikan ATP, trigeminal duysal sinir terminallerinde bulunan P2X3 ve P2X2/3
reseptorlerini aktive ederek agri impulslarinin olugsmasina yol agmaktadir, bu impulslar beyin sapi ve talamus lzerinden agrinin
degerlendirildigi kortikal alana tasinarak bas agrisi hissedilmektedir. TG: Trigeminal gangliyon, TNC: Trigeminal niikleus caudalis.

Abant Med J 2016,5(2):132-152

142



Kiling E.

reseptorlerinin antagonisti olan A317491
ile bloke edilmistir (63). Bu calismalardan
elde edilen veriler dogrultusunda P2X3 ve
P2X2/3 reseptdr antagonistlerinin migren
tedavisi icin gelistirilecek olan yeni ilaglar
arasinda en glicli aday olmalar
kacinilmazdir. ATP ayni zamanda migren
bas agrisinin olusumunda ve iletilmesinde
gorev yapan diger norotransmitterlerin
aracilik ettigi noéronlar arasindaki iletisimi
de etkileyerek migren bas agrisinda rol

oynamaktadir.

Migrenin vaskiiler teorisine gore migren
ataginin iki evresi vardir, ilk evre agrinin
olmadigi serebral vazokonstriksiyon ve
ikinci evre ise bu vazokonstriksiyonu
takiben meydana gelen vazodilatasyondur.
ilk evrede meydana gelen lokal
vazokonstriksiyona hem hasarli endotel
hicrelerden tek basina salinan ve hem de
perivaskiler sempatik sinirlerden
noradrenalin ile birlikte bir ko-transmitter
olarak salinan ATP' nin (vaskiler diz
kaslar Gzerinde bulunan P2 reseptorleri
Uzerinden) yol actigi 6ne siirtilmektedir
(13). Bu vazokonstriksiyonu takiben
meydana gelen vazodilatasyon ise agr
duyusunun algilanmasi ile iliskili olan
reaktif hiperemiye yol acmaktadir (57).

Vaskiler teoriyi temel alarak migren

tedavisi icin gelistirilen sumatriptan gibi

ilaclar arteryel diiz kaslar Gzerindeki 5-
HT1B serotonin reseptoriine baglanarak
vazokonstiksiyon ile  migren atagini
sonlandirabilmektedir. Ancak sumatriptan
migrenli hastalarin sadece belli bir
bolimunde etkili oldugundan glinimizde
ATP' nin vazokonstriksiyona yol acan P2X1
ve P2Y6 reseptorlerinin (64) agonistleri
migren tedavisinde umut vadeden yeni
terapotik secenekler olabilir. ATP' nin hem
vazodilatér hem vazokonstriktér ve hem
de meningeal trigeminal duysal sinir
terminallerinde agriy1 tetikleyici etkisinin
birlikte  olmasi bu tir ilaglarin
gelistirilmesinde bir tezat olusturmaz
¢linkd kullanilacak olan agonist (P2X1 ve
P2Y6 agonistleri) veya antagonistler (P2X3
ve P2X2/3 antagonistleri) secici olarak
sadece belirli bir ATP reseptorini hedef
alacagi icin ikinci bir etkiye vyol

acmayacaktir.

Plrinerjik reseptorlerden vaskiler diz
kaslar Gzerinde bulunan P2X1, P2Y2, P2Y4
ve P2Y6 vazokonstriksiyona aracilik ederler
(8,14) ancak bu reseptorler icinde en giicli
vazokonstriksiyona yol acan P2X1 ve P2Y6
ozellikle meningeal arterler (middle)
uzerinde bulunur ve serebral
vazokonstriksiyona neden olur fakat
ekstraselliler ATP' nin hizhh bir sekilde

parcalanmasiyla ortaya cikan adenozin ise
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vaskiler endotel hicreleri Uzerinde
bulunan A2A ve A2B reseptorleri
araciligiyla vazodilatasyona neden
olmaktadir (57,64). Goruldugiu gibi ATP
farkli dokularda bulunan ayni reseptorler
aracthigr  ile  farkli  etkilere neden
olmaktadir, bunun nedeni ATP' nin
bulundugu farkli dokularda hiicre ici farkh
mekanizmalari harekete gecirmesinden
kaynaklaniyor olabilir. Ayrica ATP' nin
direk kendisinin tetikledigi fizyolojik
olaylarin son yikim Grini olan adenozin
tarafindan kisa sirede tersine cevrilmesi
sonucunda bir birine zit etkilere sahip
oldugu anlasiimaktadir. Bu durum her ne
kadar bir paradoks gibi goriinse de
gercekte fizyolojik kosullar altinda ATP' nin
tetikledigi aktivasyon ve adenozin ile bu

olaylarin bastirilmasi arasinda bir denge

oldugu 6nerilmektedir (65).

Son yikim GrlinG olan adenozin lzerinden
serebral vazodilatasyona yol agmasinin
yanisira endotel hiicrelerden ve
plateletlerden kana salinan ATP endotel
hucreleri  Uzerindeki P2X ve  P2Y

reseptorleri aracihg ile endotel
hicrelerinden kana endotel kaynakli
gevsetici  faktoriin - (EDRF) salinmasini
uyararak da vazodilatasyona yol
acmaktadir (57). Ekstrasellliler ATP' nin

hizli  bir sekilde yikimi gbéz Onine

alindiginda yukarida migren tedavisi igin
gelistirilmesi  Onerilen P2X1 ve P2Y6
reseptor agonistlerinin ektonikleotidazlar
tarafindan yikimina karst daha stabil

formlarinin sentezlenmesi gerekecektir.

ATP' nin migren patofizyolojisinde tek
basina direk roliiniin olmasinin yaninda
ayrica adenozinin de tek basina migren
patofizyolojisinde en az ATP kadar onemli
bir roliniin oldugunu vurgulamak gerekir.
Yapilan c¢ok sayida calismada intravenotz
yolla adenozin veya bir adenozin re-uptake
inhibitora olan dipyridamole' un
uygulanmasi ile deneklerde migren
benzeri semptomlarin ortaya c¢iktiginin
gorilmesi adenozinin migren
patofizyolojisinde rolii oldugu yonindeki
gorisleri blydk oranda desteklemistir
(66,67). Ayrica Guieu ve ark. nin (68)
migrenli hastalarla yaptigi bir calismada
migren ataginin  agri  fazinda kanda
adenozin konsantrasyonun % 68 oraninda
bir artis gosterdigi tespit edilmistir. Fakat
agri ile ilgili yapilan bu calismalarin aksine
farkli arastirma grubu tarafindan yapilan
klinik bir calismada periferik noéropatik
agrili hastalara disik doz adenozinin
intravendz yolla uygulanmasinin agriyi
azalttig1 bildirilmistir (69). Benzer sekilde

adenozinin Al reseptor agonistlerinin

(GR79236 gibi) uygulanmasinin trigeminal
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nikleus kaudaliste ve vaskiiler sistemde
CGRP salinimini inhibe ederek
trigeminovaskiiler sistemi inhibe ettigi
gosterilmistir (70,71). Ayrica adenozin ve
agonistlerinin insanlarda kutanoz
inflamatuvar agri modelinde analjeziye
neden oldugu (72) ve hayvan modellerinde
ise intratekal olarak uygulanmasinin
antinosisepsiyona yol actigi bildirilmistir
(73). Adenozinin bu bir birine zit etkileri
muhtemelen diger adenozin
reseptorlerinin  (A2A, A2B ve A3)
fonksiyonlarinin tam olarak anlasilamamis
olmasindan veya Al reseptorlerinin
migren agrisinda antinosiseptif etkiye
diger reseptorlerinin ise pronosisepsiyona
aracilik  etmesinden  kaynaklamaktadir
(74). Al reseptor agonistlerinin
trigeminovaskiiler sistemi inhibe ederek
antinosiseptif etki géstermesinden dolayi
A1l reseptor agonistleri migren tedavisi icin
iyi bir secenek olabilirdi ancak Al reseptor
agonistleri ile yapilan tedavilerin ciddi
bradikardi ve hipotansiyona yol agmasi bu

agonistlerin terapotik olarak kullanimlarini

blyuk olctide kisitlamaktadir (13).
SONUC

Merkezi ve periferik sinir sisteminde
yukarida anlatilan yollardan herhangi biri
ile hiicre disina cikan ATP' nin bazen bir

norotransmitter veya bir ko-transmitter

olarak bazen de bir n6romodilatér olarak
fizyolojik olaylari etkiledigi simdi daha iyi
bilinmektedir. ATP' nin noroprotektif,
damar tonusu ve anjiyogenezisin kontroli
ve Ozel duyularin fizyolojisinde rol almasi
gibi fonksiyonlarinin yani sira 06zellikle
somatik ve viseral agrilarin baslatiimasi ve
ust merkezlere iletilmesindeki roli de
Uzerinde durulmasi gereken bir konudur.
Agri duyusunu tetikleyen  endojen
molekiller, bunlarin reseptorleri ve
blokasyonu hakkinda uzun vyillardir cok
sayida arastirma vyapiliyor olmasina
ragmen gilin gectikce bunlara vyenileri
eklenmektedir. Son vyillarda endojen
nosiseptif bir molekiil olarak ATP de bu
yeni molekiller arasindaki yerini almistir.
Doku  zedelenmesi  sonucu  hasarh
hucrelerden salinan  ATP' nin  P2X
reseptorleri araciligl ile agrida rol almasi
agriya duyarli olan somatik vyapilarda
ekstraselliler ATP' nin ve plrinerjik
reseptorlerinin onemini ortaya
koymaktadir. ileride yeni ilaclar olarak
gelistirilme ihtimali olan P2X reseptor
antagonisleri bu tir agrilarin tedavisinde
iyi birer analjezik ajan olabilirler. Somatik
agrilarin  yanisira viseral agrilarin da
patogenezinde veya tedavisinde ilerleme
kaydedebilmek icin ATP ve plrinoseptorler
uzerinde daha fazla

calisilmasi

gerekmektedir. Sunulan derlemede
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agirliklhh olarak Uzerinde duruldugu gibi
ATP' nin  migren patofizyolojisinde
kiicimsenmeyecek derecede 6neminin
oldugu gorilmektedir. Bu nedenle migren
tedavisinde yeni secenek olarak pirinerjik
reseptorler cok iyi birer hedef olabilirler.
Bu dogrultuda gelistirilecek olan ilaglarin
bir kismi ATP ve adenozininin yikimini
kolaylastirmak veya hizlandirmak suretiyle
vazodilatasyonu oOnleyerek (57) migren
atagi sirasinda trigeminovaskiiler sistemde
ikinci bir merkezi duyarlilasmaya engel
olabilir (13). Bunun yani sira 6zellikle dura
materi innerve eden nosiseptif trigeminal
duysal sinir terminallerinde bulunan P2X3
ve P2X2/3 reseptorleri icin gelistirilecek
olan yeni  antagonistler akut migren
tedavisinde kullanilabilirler.  P2X3 ve
P2X2/3 reseptorlerinin agn ile ilgili bircok
olaya katiiyor olmasi bu reseptor
antagonistlerinin ayrica hiperaljezi,
inflamasyon, kronik agri ve noropatik
agrilarin tedavisinde de etkili
olabileceginin bir gostergesidir.
Plrinoseptorlerin viicut boyunca genis bir
dagilim gosterdigi ve ATP' nin de her
hicrede bulundugu géz 6niine alinirsa ATP
ve plrinoseptorlerin kanser agrisindaki
olasi rolinin calisiimasi da ¢ok yerinde
olacaktir. Sonuc¢ olarak ATP' nin farkh

reseptor agonistleri, antagonistleri, ATP'

yi yikan enzimler veya ATP' vyi yikan

enzimlerin blokerleri ileride  vyeni

analjezikler olarak karsimiza cikabilirler.
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