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P2X PURINOSEPTORLER: MOLEKULER BiYOLOJIK,
FARMAKOLOJiK VE ELEKTROFIZYOLOJiK
OZELLIKLERI

Mehmet Ugur*

OZET

P2X sinifi purinerjik reseptéorler bir hormon/né-
rotransmitter olarak 6nemi yeni yeni anlasiimaya
baglanan ATP nin kalp, damar ve sinir sistemi gibi
pek ¢ok organ ve dokudaki etkilerine aracilik et-
mektedir. P2X reseptorleri organizmada oldukga
yaygin bir sekilde bulundugu ve ¢ok farkli fizyolo-
Jik ve fizyopatolojik olayda rol aldig igin, bu re-
septorlerin dokulardaki alt tiplerinin saptanmasi,
fonksiyonlarinin anlagilmasi ve bunlara etki eden
ilaglarin gelistirilmesi pek gok hastaligin tedavisi
icin biyiik bir yarar potansiyeli tasimaktadir. Bu
yazida P2X reseptorleri ile ilgili bilinenler ana hat-
lari ile ve kisaca ézetlenecektir.

Anahtar Kelimeler: P2X Reseptorleri, Ligand Ba-

giml Iyon Kanallari, Purinoseptorler.

Bir Norotransmitter olarak ATP.

Adenozin trifosfat (ATP) hiicre biyokimyasin-
da bir enerji kaynagi olarak 6teden beri iyi bili-
nen, ¢ok onemli bir yere sahiptir. ATP nin bu kla-
sik fonksiyonunun yaninda birde, yeni yeni anla-
silmaya baglanmis olan, nérotranmitter fonksiyo-
nu vardir. ATP nin de asetilkolin (Ach) veya no-
radrenalin (NA) gibi, otonom sinirlerin uyarilma-
st sonucu olusan yanitlara aracihk eden bir nérot-
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SUMMARY
pP2X PURINOCEPTORS: MOLECULAR
BIOLOGY, ELECTROPHYSIOLOGY AND
PHARMACOLOGY

P2X receptors are responsible for mediating
many effects of ATP by acting as a hormone/neu-
rotransmitter in many organs and tissues such as
the heart, blood vessels and central nervous sys-
tem. It is becoming more and more apparent that
P2X receptors play an important role in many
physiological and pathophysiological events. As
P2X receptors have a very widespread distribution,
it is not surprising that understanding the exact
role P2X receptors play in organ physiology and
developing specific blockers for them holds signif-
icant promise for the treatment of many diseases in
the future. This article provides a brief summary of
the key points in P2X research.

Key Words: P2X Receptors, Ligand Gated lonic
Channels, Purinoceptors.

ransmitter oldugu fikri ilk kez Geoffrey Burnstock
tarafindan 1970’lerin baglarinda ortaya atilmistir.
Bu iddia zamanla daha ¢ok destek toplamis ve
1990’larin basinda ATP icin spesifik reseptér pro-
teinlerinin klonlanmasi ile ¢ok genis kabul gor-
mugtiir. ATP, otonom sinir son-uglarindaki vezi-
killerde Ach, NA gibi nérotransmitterler ile bera-
ber depolanir ve uyari sonucu bu nérotransmit-
terler ile beraber sinaptik araliga saliverilir. Bu
nedenle ATP bir “co-transmitter” (yardimci-trans-
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mitter) olarak da tanimlanmistir. ATP sadece oto-
nom sinir son-uclarinda degil ayni zamanda oto-
nom ganglionlarda ve santral sinir sisteminde de
nérotransmitter olarak rol oynamaktadir (1, 2).
Bugtin bir cok dokudaki diiz kas (damar, mide-
barsak sistemi, mesane vs.), epitel (trakea, bobrek
vs.), kalp ve iskelet kasi ve endokrin-ekzokrin sal-
g! (tiikriik bezleri, pankreas alfa hiicreleri) hticre-
lerinde, bagisiklik sistemine ait hiicrelerde (mast
hiicreleri, makrofajlar ve lenfositler), kokleadaki
tily hiicrelerinde, gesitli otonom ve santral néron-
larin gévdelerinde, ve bircok kiiltiir hiicresinde
(cell-line) ATP reseptorlerinin varhgl gosterilmis
durumdadir (1). Sonug olarak, bugtinkt bilgileri-
mizin 1s1ginda, organizmada ATP nin kardiyovas-
kiiler sistemden urogenital sisteme pek cok farkli
yerde bir transmitter olarak gérev yapmakta oldu-
gunu soyleyebiliriz. Ayrica ATP disindaki, Ade-
nozin, adenozin difosfat (ADP), uridin trifosfat
(UTP) gibi, baska purin ve primidin birlesiklerinin
de kendilerine 6zgii reseptorler aracihig ile hiic-
resel sinyal iletiminde rol oynamakta oldugu bi-
linmektedir (1).

Dokularda Hiicre Disi ATP nin Kaynaklari ve
Metabolizmasi.

ATP nin hticre i¢i derisimi milimolarlar diize-
yinde iken hiicre disi sivilardaki derisimi ¢cok da-
ha dustiktiir. Hem ATP nin hiicre zarini gegmesi-
nin zor olusu, hem de hiicre disina ¢ikan ATP nin
cesitli ekto-ATPazlar araciligi ile hizla hidrolize
edilmesi ATP derisiminin hticre disginda dustik
kalmasini saglar. Ancak bazi durumlarda hiicre
disinda ATP derisimi gecici bir stire bolgesel ola-
rak yiikselebilir ve bu artis kanin pihtilagmasi,
diiz kas hiicrelerinin kasilmasi veya salgi bezleri-
nin salgl yapmasi gibi fizyolojik/fizyopatolojik
olaylarla sonuglanir. Hiicre dist ATP nin 6nemli
bir kaynagi ekzositoz yolu ile sinir son-uglarin-
dan, mast hiicrelerinden yada trombositlerden
olan saliverilmedir. Bu tip saliverilme sitozolde
bulunan salgi vezikiillerinin hicre i¢i Catt
derisiminin artigina bagli olarak hucre zan ile
birlesmeleri ve iclerinde depolanmis bulunan
ATP nin hiicre digi ortama birakilmasi ile olur ve
genellikle (yukarida belirtildigi gibi) bagka trans-
mitterlerin saliverilmesine eglik eder. Bir diger

ATP kaynagi, sitoliz yada hipoksi/stres sonucu
olusan ATP saliverilmesidir. Bu durumda hiicre
disi ortama ¢ikan ATP vezikillerde depolanmig
olan ATP degil, dogrudan sitozolde serbest halde
bulunan ATP dir. Agir bir stres ya da travmaya
maruz kalan dokularda hiicrelerin 6limi sonucu
hiicre zarinin bitiinligiu bozulabilir ve sitozolik
ATP zar engelinin ortadan kalkmasi ile hiicre di-
sina ¢ikabilir. Ancak hiicre kaybi ile sonuglanma-
yan stres veya hipoksi durumlarinda da, hiicre za-
ri bitinligunin bozulmamasina ragmen ATP
hiicre icersinden dis ortama cikabilmektedir(1).
Bu tip saliverilme hipoksik kosullara maruz bira-
kilan kalp kasi hiicrelerinde gosterilmistir (3). Ay-
rica hacim artisi karsisinda hepatositlerden de
ATP saliverilmektedir (4). Ancak ATP nin bu se-
kilde saliverilmesinin mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir.

Hiicre disina ¢ikan ATP hiicre zarinin dig yu-
zeyine yerlesmis olan ATPaz enzimleri aracilig
ile hidrolize edilir ve sirasi ile ADP, AMP ve ade-
nozine donustirilir. Bu enzimler gesitli dokular-
da yaygin olarak bulunurlar ve dolayisi ile orga-
nizma icinde hiicre disi ortamdaki ATP derigimi
siki bir sekilde kontrol edilmis olur.

ATP Reseptorleri (P2X ve P2Y)

ATP de, diger pek cok noérotransmitter ya da
hormon gibi, hiicre icine girmeden, hiicre zarin-
da yerlesmis bulunan protein yapidaki reseptérler
araciligi ile etki gosterir. Bu reseptorler, pirinerjik
reseptorler (piirinoseptérler) denilen daha buyuk
bir reseptor ailesine dahildir. Pirinoseptorler P1
ve P2 olmak tizere iki kategoriye ayrlir. Adeno-
zin gibi nukleozitler ile aktive olan purinoseptor-
ler P1 tipi olarak adlandirilirken, ATP gibi niikle-
otidler ile aktive olan purinoseptorlere P2 tipi
denmistir. P2 tipi reseptorler de P2X ve P2Y ol-
mak tizere ikiye ayrilmistir. P2Y tipi reseptorler
G-proteinine kenetli reseptorler iken P2X tipi re-
septorler ligand bagimli iyon kanallaridir.

Metabotropik ve iyonotropik reseptorler:

Bu noktada metabotropik (G-proteinine kenet-
li) ve iyonotropik (Ligand bagimli iyon kanal) tip
reseptorlerin genel 6zelliklerinden kisaca bahset-
mek yararli olabilir. G-proteinine kenetli resep-
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torler tek alt tniteden olusan, trans-membran
proteinlerdir. Hetero-trimerik (birbirinden yapica
farkl ti¢ alt tinite iceren) ve hiicre-ici bir protein
olan G-proteini araciligi ile ikinci habercilerin
(second messenger) sentezinden sorumlu enzim-
leri aktive ederek etki gosterirler. Bu reseptorlere,
yapilarinda yedi adet trans membran a-heliks
motifi icerdikleri icin kisaca 7TM (Trans Memb-
ran) reseptorler de denmektedir. 7TM reseptorle-
rin, farkli tipleri bulunmaktadir. Her farkli tip
7TM reseptor 6zgl oldugu hormona yiiksek afini-
te ile baglanir. Bu baglanmadan sonra reseptor
kenetli oldugu G-proteinini uyarma yetenegi ka-
zanir. Uyarilan G-proteininin tipine bagli olarak,
hticre icinde, belirli bir cins ikinci haberci mole-
kultin sentezi degisir. Sentezlenen bu ikinci ha-
berci molekdller reseptoriin hiicrede olusturdugu
etkiye aracilik ederler. Ayrica uyarilmig durumda-
ki bazi G-proteinlerinin dogrudan iyon kanallari-
nin aktivitesini diizenledikleri de distiniilmekte-
dir. Asetilkolin, noradrenalin, histamin ve seroto-
nin (5HT) gibi pek ¢cok norotransmitter yada hor-
mon etkilerini 7TM reseptorler aracilig ile goster-
mektedir (5).

Ligand bagimli iyon kanali yapisindaki resep-
torlerde ise hormon ile reseptoriin baglanmasi so-
nucunda ayni reseptor proteininin yapisinda yer
alan bir iyon kanali acilir, boylece hormon etkisi
ile hiicre zarinin iyonlara gegirgenligi dogrudan
degistirilmis olur. Ligand bagimli iyon kanali olan
reseptorler; 7TM reseptorlerden farkli olarak, he-
tero- veya homo-polimerik, trans membran prote-
inlerdir (yani yapica birbirinden farkl veya birbi-
rinin ayni birden fazla alt-tinite icerirler). Bu tip
reseptorler icinde en iyi bilineni nikotinik asetil-
kolin reseptoriidir, ayrica y-aminobutirik asit
(GABA), glutamat-aspartat, glisin ve bazi seroto-
nin (5-HT3) reseptorleri de bu tip reseptérlerdir
(6). Cizgili kasta bulunan nikotinik asetilkolin re-
septort (Ni-Ach) o,B,y,8 olarak adlandirilan dort
degisik alt-tinitenin 2:1:1:1 stokiyometrisi ile bir-
lesmesinden olusur, dolayisi ile bir hetero-penta-
merdir. Hidropatisite analizi her bir alt-tinitede
dort hidrofobik boélge oldugunu gostermistir, bu
bolgeler M1, M2, M3, M4 olarak adlandirilir ve
bunlarin proteinin trans membran bélgelerine
karsilik geldigi dustinilmektedir.
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lyonotropik reseptérlerde alt-tinite gegitliligi
ve reseptor alt-tipi sayist:

Bu tip polimerik yapidaki reseptorler icin be-
lirtilmesi gerekli 6Gnemli bir nokta da her alt-tini-
tenin amino asit dizilimleri birbirinden farkl alt-
tiplerinin ayni organizmada var olabilmesidir
(Ornegin noronal Ni-Ach reseptérii o alt tinitesi-
nin sekiz, B Gnitesinin tg degisik alt -tipi vardir ve
0.9, Bp.4 olarak adlandinlirlar). Bu birbirlerin-
den farkli alt-tnite alt-tiplerinin cesitli kombinas-
yonlari sonucu, ayni reseptortin, ozellikleri birbi-
rinden farkli ¢ok fazla sayida alt-tipinin ortaya
gikmasi olasiligi vardir (Ornegin: oy - By, &y - By,
a3 - By kombinasyonlarindan her birinin olustu-
racagl protein bir “néronal Ni-Ach reseptéri” ol-
makla birlikte her birisi farkli farmakolojik ve
elektro-fizyolojik 6zelliklere sahip olabilecektir).

Hem P2X hem de P2Y reseptorlerinin cesitli
alt-tipleri oldugu bilinmektedir, molekiler klon-
lama yolu ile amino asit dizilerinin belirlenmesi
sonucu bulunan bu alt tiplerden bu giine kadar
varhklar kesinlesmis olanlari ve varsa, etkilerine
aracilik eden ikinci haberci molekulleri TABLO 1
da topluca gosterilmistir (7).

P2X Tipi reseptorlerin alt-tipleri ve ézellikleri

P2X reseptorlerinin iki farkl alt tinitesi ilk ola-
rak 1994 yilinda iki bagimsiz gurup tarafindan
klonlanmistir (8, 9). Daha sonra klonlanan P2X
reseptorli sayisi toplam olarak yedi tipe yiksel-
mistir. Bu yeni P2X alt-tipleri P2X_» olarak ad-
landiriimaktadir. Bu proteinlerin xenopus oositle-
rinde, S49 veya HEK hiicrelerinde heterolog ifa-
desi (heterolog expression) sonucu farmakolojik
(agonist, antagonist duyarliligi) ve elektrofizyolo-
jik olarak (aktivasyon/inaktivasyon kinetigi) farkli-
liklar gosteren iyonik akimlar elde edilmistir
(10,11,12). Heterolog olarak ifade ettirilen bu ka-
nallar genelde katyonlara secicilik gosterir ancak
katyonlar arasinda fazla ayrim yapmazlar. CHO
hucrelerinde tek baslarina ifade ettirilen P2X alt-
Uinitelerinden yapilan tek kanal kayitlarinda, -100
mV da tutulan patchlerde, P2X1, P2X2 ve P2X4
reseptorlerinin aktivasyonu sonucu sirasi ile -1.8,
-2.2 ve -0.9 pA lik tek kanal akimlari kaydedil-
mistir. P2X3 reseptoriiniin aktivasyonu ile olusan
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Tablo 1: P2 purinerjik reseptorlerin siniflamasi

P2Y Reseptorleri

P2X Reseptorleri

Reseptor Ikinci Haberci Reseptor ikinci Haberci
P2Y1 IP3 P2X1 Katyon Kanali
P2Y2 IP3 P2X2 Katyon Kanali
P2Y4 IP3 P2X3 Katyon Kanali
P2Y6 IP3 P2X4 Katyon Kanali
P2X5 Katyon Kanali
P2X6 Katyon Kanal
P2X7 Katyon Kanali / hiicre zari

permeabilizasyonu

akimlar da ise, kinetigin ¢ok hizli olmasi nedeni
ile, tek kanal akimlari ayirt edilememistir (13). Bu
yedi ana alt-tipin yanisira bu tiplerin “splice-vari-
ant”1 olarak tanimlanan ve ayni gen tarafindan
kodlanmasina ragmen m-RNA kurgulanmasi (edi-
ting) degisiklik gosteren, pek cok protein daha
klonlanmistir (6rnegin 14). Klonlanan alt-tnite
proteinlerinin amino asit dizilerinin incelenmesi
sonucu, transmembran segmenti oldugu disuni-
len, dort degil sadece iki adet hidrofobik bolgeye
sahip olduklar gortlmustir. Bu ozellikleri ile
P2X reseptorleri diger ligand bagimli iyon kanal-
larina benzememektedir. Yapilan mutasyon calig-
malarindan anlasildigi kadari ile genel olarak P2X
alt tinitelerinin C ve N uglan hiicre iginde bulu-
nurken iki hidrofobik bélgenin arasinda yer alan
aminoasitler hiicre disinda yer almaktadir (15).

P2X reseptoriiniin bir polimer oldugu bilin-
mektedir. Yapilan cross-linking caligmalari, bir
araya gelerek fonksiyonel bir kanal olusturan alt-
linite sayisinin U¢ oldugunu distundirmektedir
(16). Ayni ya da farkli tipteki alt-tnitelerin bir ara-
ya gelerek fonksiyonel P2X kanallari olusturabil-
digi gosterilmistir (17), yani kanal hem homo-
hem de hetero-polimer olarak kurulabilmektedir.
Birlikte-immuinopresipitasyon (co-immunopreci-
pitation) ¢alismalarindan anlasildigi kadari ile her
alt-tinite tipi herhangi bir baska tip alt-tnite ile
birlesememekte, farkli alt tnitelerin biraraya gel-
mesinde belirli bir secicilik goriilmektedir. Orne-

gin P2X4 sadece P2X5, P2X6 ve kendisi ile birle-
sip fonksiyonel bir iyon-kanali olusturabilmekte-
dir diger alt-tiplerle ise birlesememektedir. Buna
karsin P2X7 alt-tipi sadece kendisi ile bir araya
gelebilmektedir (18). Bu hetero-polimerik yapiya
sahip proteinlerdeki alt-tinite stokiyometrisi ise
heniiz bilinmemektedir. Deneysel olarak sadece
P2X1 veya sadece P2X3 alt-linitesinin oositlerde
ifadesi (expression), iki alt tGnitenin birlikte ifade
edilmesinden farkl farmakolojik ve kinetik 6zel-
likler gosteren bir iyonik akim olugmasina yol ac-
mistir. Bu melez kanalin 6zellikleri merkezi sinir
sisteminde yer alan ve P2X; ve P2X3 alt-tipleri-
nin her ikisini birden icerdigi bilinen bir tip n6-
ronda bulunan P2X reseptorlerinin ozellikleri ile
buyik yakinlik gostermektedir (17). Ayni sekilde
P2X1 ve P2X5 alt tiplerinin birlikte ifade ettirilme-
si de her iki alt tipden farkli 6zelliklere sahip bir
iyon kanali olusturmustur (19 ). Birbirinden farkh
alt-tinitelerin bir araya gelerek tamamen farkl
ozellikte bir kanal olusturabilmeleri nedeni ile
hiicre tizerinde bulunabilecek P2X reseptorleri-
nin fenotip cesitliligi, farkli tip alt-tnite sayisi
olan 7 den, teorik olarak, ¢cok daha fazla olabilir
(bakiniz bir 6nceki bolim). “Splice variant” larin
da hesaba katilmasi ile bu sayi daha da biyumek-
tedir. Dokularda yada hiicrelerde bulunan P2X
reseptorlerinin hangi alt-tiplerin bir araya gelme-
si ile olustugu arastinllmayi bekleyen bir konudur.

P2X tipi reseptorler ATP nin yanisira gesitli ya-
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pay ATP analoglari ile de aktive olabilmektedir.
Ancak alt-tipler arasinda bu analoglara duyarllik
agisindan onemli farklar vardir. Bu analoglar ara-
sinda onemli olanlar benzoil-benzoil ATP
(BzATP, P2X5 alt-tipi igin spesifik bir agonist ka-
bul edilmektedir), 2 metil-tiyo ATP (2 Me-S-ATP),
alfa, beta metilen ATP (., Me-ATP) olarak sayi-
labilir. PPADS ve Suramin ise segici olmayan P2X
reseptor antagonistleri olarak tanimlanmstir. (7)
Yakin zamanda Brilliant Blue G nin P2X7 resep-
torleri igin segici bir antagonist oldugu ileri siiriil-
mustar.

Klonlanmis ve Dokularda bulunan P2X resep-
torlerinin ozellikleri

Bu bélimde sican C-DNA larindan klonlan-
mis P2X reseptorlerinin ve bazi belli bash organ
ve dokularda bulunan P2X reseptérlerinin elekt-
rofizyolojik ve farmakolojik 6zelliklerinden kisa-
ca bahsedilecektir.

Klonlanmis P2X reseptorleri

llk klonlanan P2X reseptorii olan P2X1 hetero-
log olarak ifade ettirildiginde ATP ye karsi hizli
duyarsizlasma gosteren, o, Me ATP ile uyarila-
bilen, ATP igin EC5q si 1 uM olan bir fenotip goz-
lenmektedir. Buna karsin P2X2 reseptorii o, Me
ATP ye duyarsiz, ATP ye karsi hizli duyarsizlasma
gostermeyen, ATP icin EC50 si yaklasik 60 uM
olan bir fenotip vermektedir (8, 9). P2X3 resepto-
rinin fenotipi P2X1e, P2X4 lnki ise P2X2 ye
benzerlik gosterir (20, 10,12).

P2X7 ise tim diger alt tiplerden belirgin ola-
rak daha uzun bir COOH terminali igerir. Bunun
yani sira ATP icin daha yiiksek bir EC5) ye sahip-
tir ve BzATP ye karsi ¢cok duyarlidir. P2X7 resep-
torlerinin en ilging ozellikleri ise belirli bir stire
ATP ile uyarildiklarinda (6zelliklede hiicre disi di-
valen katyonlarin derigsiminin distik oldugu hal-
lerde) hiicre zarini yiiksek molekil agirlikh mad-
delere karsi gegirgen hale getirmeleridir (perme-
abilizasyon) (21). ATP ile ilk uyarildiklarinda bir
katyon kanali gibi davranan reseptér bir siire son-
ra hem buytik molekul agirlikh, hiicre zarini nor-
mal kosullarda gecemeyen, bazi floresan boyala-
rin (YO-PRO, ethidium bromide) hiicre icine gir-
mesi ile, hem de buytk organik katyonlarla tagi-
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nan iyonik akimlarin zitlanma potansiyellerinde-
ki degisimlerle gozlemlenebilen bir hiicre zari
permeabilizasyonuna neden olmaktadir. Bu il-
ging yanitin mekanizmasi tam olarak anlasilama-
mistir, fakat diger P2X reseptorlerinde bulunma-
yan uzun COOH terminalinin varligi bu yanitin
ortaya cikmasi icin 6nemli gibi gorinmekte-
dir(21). Yeni ¢alismalar P2X7 disindaki diger ba-
z1 P2X reseptorlerininde (P2X4) bu permeabili-
zasyon ozelligine bir miktar sahip oldugunu gos-
termistir. Bu 6zelligin reseptorlerin ikinci trans
membran bolgesi ile iliskili olabilecegi yapilan
mutasyon calismalari ile gosterilmistir. (22). An-
cak P2X7 reseptorleri her ifade ettirildikleri hiic-
rede bu permeabilizasyon yanitini géstermemek-
tedirler, bu da permeabilizasyonun olugmasinda
reseptoriin kendisinin yani sira bagka faktérlerin
varligini da distindiirmektedir (23).

Diiz kaslardaki P2X reseptdrleri

P2X reseptorlerinin diiz kas hiicrelerinde var-
ligr ilk olarak arterlerde gosterilmistir (24). Daha
sonra vas deferens, mesane, uterus (25) ve mide
diiz kaslarinda da (26) bu reseptorlerin varligi bil-
dirilmistir. Arter, vas deferens ve mesane diiz kas-
larindaki reseptorler ATP ye karsi hizli bir duyar-
sizlagma gosterirler ve disiik ECg ye sahip re-
septorlerdir. Bu reseptorlerde o, Me ATP iyi bir
agonisttir. Bu reseptérlerin bu sayilan farmakolo-
jik ve elektrofizyolojik 6zellikleri nedeni ile bun-
larin P2X1 tipi reseptorler oldugu dustintlmustar,
ancak insitu hibridizasyon yontemi ile sican da-
mar diiz kaslarinda P2X1, P2X2, P2X4 m-RNA la-
rinin Ugtininde birlikte bulundugu bildirilmistir
(27, 20). Buna kargin uterus ve gastrik duz kas
hiicrelerindeki reseptorler yiiksek EC5q ye sahip
duyarsizlasma gostermeyen ve o, Me ATP ile
uyarilamayan reseptorlerdir(25, 26). Ayrica gast-
rik hucrelerde tanimlanan P2X reseptérleri
BzATP ye buyik duyarlihk gostermektedirler
(26). Yakin zamanda insan safen veni diiz kas
hiicrelerinde benzer 6zellikte bir P2X reseptori
gosterilmistir, bu reseptériin ayni zamanda uzun
stireli ATP uygulamasi sonucu hiicre zari perme-
abilizasyonuna da neden oldugu 6ne strtlmstir
(28). Bu en son belirtilen ti¢ dokudaki P2X resep-
torlerinin, gosterdikleri 6zellikler nedeni ile P2X7
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alt tipi olabilecekleri 6ne surtilmustir. Bu dusiin-
ceyi destekleyen bir bulguda si¢an uterus diiz ka-
sinda P2X7 RNA sinin saptanmasidir (M. Ugur, J.
V. Walsh, J. J. Singer, yayinlanmamis gozlem).

Kalpteki P2 reseptorleri

Sican kalbinde, RT-PCR kullanilarak, cesitli
P2X reseptort alt-tiplerine ait mRNA larinin da
(P2X1,2,4,5) varlig gosterilmistir. Ancak bu ¢alis-
malarda problem, varligi saptanan RNA nin kalp
dokusunda bulunan kardiyomiyositlerde mi yok-
sa damar duiz kasi veya otonom sinir liflerinde mi
oldugunun anlagilmasindaki giicliiktiir. Ornegin
sican kalbinde, mikro diseksiyon ile ayrilmig
ventrikiiler segmentlerden ve ayrica kalp doku-
sundan hazirlanan homojenatlarda P2X mRNA
larinin varligi RT-PCR ile agikga goriilmekte iken,
in situ-hibridizasyon metodu ile kardiyo-miyosit-
lerde herhangi bir P2X reseptér mRNA sinin var-
lig1 gosterilememistir. Ancak kalp dokusundaki
damar diiz kaslarinda P2X mRNA larinin varhigi,
in situ hibridizasyon ile kolayca gosterilebilmek-
tedir. Bu celiskili gibi gorinen sonuglarin nedeni-
nin mRNA kopya sayisinin farkh hticrelerde fark-
lihk gostermesi ve/veya farkli teknikler arasinda
duyarlilik agisindan var olan biiyiik farklar olma-
st mumkindir. (27, 20). Dolayisi ile kardiyomi-
yositlerdeki P2X alt tiplerinin neler oldugu konu-
su hentiz daha netlesmemistir. Ayrica insan kal-
binde de cesitli P2X reseptér m-RNA larinin bu-
lundugu bildirilmistir (29).

Izole sican kalp hiicrelerinde ise, hiicre disin-
dan uygulanan ATP nin voltaj bagimh Ca**-
akimlarini artirmasinin yani sira hizla duyarsiz-
lasma ozelligi gosteren bir iyonik akimi da aktive
ettigi bildirilmistir. Bu akim katyonlar arasinda
belirgin bir secicilik gostermemektedir. Ancak
anyon gecirgenligi konusu net olarak aydinlatila-
mamistir. Bu akimin ilging bir 6zelligi ise aktive
olabilmek icin dis ortamda Mg**’un varligina
mutlaka ihtiyac gostermesidir. Bu akim hiicre ici
pH degisikligi sonucu olusan [Ca+2],- artist ile ak-
tive olan bir Ca+2-bag|mll katyon-kanali olarak
yorumlanmistir. Ancak belirtilen bu iyonik aki-
min bir P2X reseptériine bagl olmasi ihtimali tam
olarak red edilememektedir (30). Bu bilgilerden

de anlasilacag tizere kalp hticrelerinde bulunan
P2X tipi purinoseptorlere dair bazi hala aydinlan-
mamis noktalar vardir. Bu reseptorlerin kalpteki
dagilimi ve fonksiyonel 6zellikleri kesinlik kazan-
mamistir.

Noronlardaki P2X reseptdrleri

ATP nin P2X tipi reseptorler araciligi ile hem
beyinde hem de sempatik gangliyonlarda sinaptik
iletimde rol aldigi bilinmektedir (31, 32). P2X2 ve
P2X3 reseptorlerinin bir dikkate deger 6zelligi her
ikisinin de birlikte (btytk bir olasilikla hetero-po-
limerik bir iyon kanali olusturarak) hemen hemen
sadece C-tipi sinir hiicrelerinde bulunmalarndir.
Bu hiicrelerin agri duyusunun iletimindeki roli
iyi bilinmektedir. Bu bulgular i1siginda hiicre ha-
sari sonucu htcre disina ¢ikan ATP nin agri duyu-
sunu baslatan mediyator olabilecegi ve ayni za-
manda spinal kord arka kok de bu hicrelerin
yaptigl sinapslarda norotransmitter olarak rol ala-
bilecegi (P2X1 ve P2X2 araciligi ile), dolayisi ile
agri duyusunun iletiminde 6nemli roli oldugu
ileri surulmustar (12, 33 ).

Immtin sistem hticrelerindeki P2X reseptérleri

Insan da dahil olmak tizere cesitli memeli
mast hicreleri, lenfositleri ve makrofajlari, ATP
ile uyarildiklari zaman hticre zarlarn biytik mole-
kil agirlikli maddelere gecirgen hale gelmektedir
(permeabilizasyon). Daha once de belirtildigi gi-
bi bu yanit klonlanmis P2X7 reseptorlerinin bir
ozelligidir. Ayrica P2X7 tipi reseptorlerin varligi,
bagisiklik sistemi ile ilgili cesitli hiicrelerde goste-
rilmistir. Bu nedenle mast hicrelerinde, lenfosit-
lerde ve makrofajlarda ATP ye karsi gortilen bu
yanitin P2X7 aracilig; ile olustugu diistintilmekte-
dir. Membran permeabilizasyonunun fizyolojik
onemi acik olmamakla birlikte belirli bir siire de-
vam etmesinin hiicre olimu ile sonuglandigi bi-
linmektedir. P2X7 reseptorlerinin bagisiklik hiic-
relerinde gorilen apoptotik ve nekrotik degisim-
lerin olusumunda 6nemli rolt oldugu bilinmekle
birlikte hiicre zar permeabilizasyonunun sorum-
lu tek mekanizma olmadigl dustnilmektedir
(34).

P2X tipi reseptarlerin olasi fizyopatolojik rol-
leri ve P2X reseptorlerinin tedavideki gelecegi
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Yukarida da bahsedildigi gibi anoksi ve stres
gibi bazi fizyopatolojik olaylarda hiicre ici ATP
nin, ¢ok iyi bilinmeyen bazi mekanizmalar ile
hiicre disina ¢iktigl bilinmektedir. Boyle durum-
larda P2X reseptorlerinin aktivasyonunun ilk so-
nucu, bu kanallarin secici olmayan katyon kanal-
lari olmalari nedeni ile, hiicre zarinda depolari-
zasyon olacaktir. Depolarizasyon sonucu kalp
miyositlerinin uyarilabilirligi artar ve ventrikiller-
de spontan ritmik aktivite ortaya ¢ikabilir. Bu yol-
la miyokard enfarkti gibi patolojik olaylarda ha-
sarlanan dokusudan htcre digi ortama ¢ikan ATP
kalp hticrelerinin tizerinde bulunan P2X reseptor-
lerini uyararak enfarkt cevresindeki dokuda asiri
duyarli bir bolge yaratabilir ve enfart sonrasi go-
rtilen aritmilerin ortaya ¢ikmasindan sorumlu ola-
bilir. Ayrica gene enfarkt cevresindeki dokuda
membran depolarizasyonu sonucu voltaj bagimli
kalsiyum kanallarinin aktive olmasi ve P2X kanal-
larindan gegen kalsiyum htcre ici kalsiyum kon-
santrasyonunun asirl artmasina neden olarak kar-
divomiyositlerin 6liimiine neden olabilir.
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