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P2X PURİNOSEPTÖRLER: MOLEKÜLER BİYOLOJİK, 
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ÖZET 
P2X sınıfı purinerjik reseptörler bir hormon/nö-

rotransmitter olarak önemi yeni yeni anlaşılmaya 
başlanan ATP nin kalp, damar ve sinir sistemi gibi 
pek çok organ ve dokudaki etkilerine aracılık et-
mektedir. P2X reseptörleri organizmada oldukça 
yaygın bir şekilde bulunduğu ve çok farklı fizyolo-
jik ve fizyopatolojik olayda rol aldığı için, bu re-
septörlerin dokulardaki alt tiplerinin saptanması, 
fonksiyonlarının anlaşılması ve bunlara etki eden 
ilaçların geliştirilmesi pek çok hastalığın tedavisi 
için büyük bir yarar potansiyeli taşımaktadır. Bu 
yazıda P2X reseptörleri ile ilgili bilinenler ana hat-
ları ile ve kısaca özetlenecektir. 

Anahtar Kelimeler: P2X Reseptörleri, Ligand Ba-
ğımlı İyon Kanalları, Purinoseptörler. 

SUMMARY 
P2X PURINOCEPTORS: MOLECULAR 

BIOLOGY, ELECTROPHYSIOLOGY AND 
PHARMACOLOCY 

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. İt 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 vvidespread 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. 

Bir Nörotransmitter olarak ATP. 

Adenozin trifosfat (ATP) hücre biyokimyasın-
da bir enerji kaynağı olarak öteden beri iyi bili-
nen, çok önemli bir yere sahiptir. A T P nin bu kla-
sik fonksiyonunun yanında birde, yeni yeni anla-
şılmaya başlanmış olan, nörotranmitter fonksiyo-
nu vardır. A T P nin de asetilkolin (Ach) veya no-
radrenalin (NA) gibi, otonom sinirlerin uyarılma-
sı sonucu oluşan yanıtlara aracılık eden bir nörot-

ransmitter olduğu fikri ilk kez Geoffrey Burnstock 
tarafından 1970'lerin başlarında ortaya atılmıştır. 
Bu iddia zamanla daha çok destek toplamış ve 
1990'ların başında A T P için spesifik reseptör pro-
teinlerinin klonlanması ile çok geniş kabul gör-
müştür. ATP, otonom sinir son-uçlarındaki vezi-
küllerde Ach, NA gibi nörotransmitterler ile bera-
ber depolanır ve uyarı sonucu bu nörotransmit-
terler ile beraber sinaptik aralığa salıverilir. Bu 
nedenle A T P bir "co-transmitter" (yardımcı-trans-
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mitter) olarak da tanımlanmıştır. ATP sadece oto-
nom sinir son-uçlarında değil aynı zamanda oto-
nom ganglionlarda ve santral sinir sisteminde de 
nörotransmitter olarak rol oynamaktadır (1, 2). 
Bugün bir çok dokudaki düz kas (damar, mide-
barsak sistemi, mesane vs.), epitel (trakea, böbrek 
vs.), kalp ve iskelet kası ve endokrin-ekzokrin sal-
gı (tükrük bezleri, pankreas alfa hücreleri) hücre-
lerinde, bağışıklık sistemine ait hücrelerde (mast 
hücreleri, makrofajlar ve lenfositler), kokleadaki 
tüy hücrelerinde, çeşitli otonom ve santral nöron-
ların gövdelerinde, ve birçok kültür hücresinde 
(cell-line) ATP reseptörlerinin varlığı gösterilmiş 
durumdadır (1). Sonuç olarak, bugünkü bilgileri-
mizin ışığında, organizmada A T P nin kardiyovas-
küler sistemden urogenital sisteme pek çok farklı 
yerde bir transmitter olarak görev yapmakta oldu-
ğunu söyleyebiliriz. Ayrıca A T P dışındaki, Ade-
nozin, adenozin difosfat (ADP), uridin trifosfat 
(UTP) gibi, başka purin ve primidin birleşiklerinin 
de kendilerine özgü reseptörler aracılığı ile hüc-
resel sinyal iletiminde rol oynamakta olduğu bi-
linmektedir (1). 

Dokularda Hücre Dışı ATP nin Kaynakları ve 
Metabolizması. 

A T P nin hücre içi derişimi milimolarlar düze-
yinde iken hücre dışı sıvılardaki derişimi çok da-
ha düşüktür. Hem A T P nin hücre zarını geçmesi-
nin zor oluşu, hem de hücre dışına çıkan ATP nin 
çeşitli ekto-ATPazlar aracılığı ile hızla hidrolize 
edilmesi A T P derişiminin hücre dışında düşük 
kalmasını sağlar. Ancak bazı durumlarda hücre 
dışında ATP derişimi geçici bir süre bölgesel ola-
rak yükselebilir ve bu artış kanın pıhtılaşması, 
düz kas hücrelerinin kasılması veya salgı bezleri-
nin salgı yapması gibi fizyolojik/fizyopatolojik 
olaylarla sonuçlanır. Hücre dışı A T P nin önemli 
bir kaynağı ekzositoz yolu ile sinir son-uçların-
dan, mast hücrelerinden yada trombositlerden 
olan salıverilmedir. Bu tip salıverilme sitozolde 
bulunan salgı veziküllerinin hücre içi C a + + 

derişiminin artışına bağlı olarak hücre zarı ile 
birleşmeleri ve içlerinde depolanmış bulunan 
ATP nin hücre dışı ortama bırakılması ile olur ve 
genellikle (yukarıda belirtildiği gibi) başka trans-
mitterlerin salıverilmesine eşlik eder. Bir diğer 

ATP kaynağı, sitoliz yada hipoksi/stres sonucu 
oluşan A T P salıverilmesidir. Bu durumda hücre 
dışı ortama çıkan A T P veziküllerde depolanmış 
olan ATP değil, doğrudan sitozolde serbest halde 
bulunan ATP dir. Ağır bir stres ya da travmaya 
maruz kalan dokularda hücrelerin ölümü sonucu 
hücre zarının bütünlüğü bozulabilir ve sitozolik 
ATP zar engelinin ortadan kalkması ile hücre dı-
şına çıkabilir. Ancak hücre kaybı ile sonuçlanma-
yan stres veya hipoksi durumlarında da, hücre za-
rı bütünlüğünün bozulmamasına rağmen A T P 
hücre içersinden dış ortama çıkabilmektedir(1). 
Bu tip salıverilme hipoksik koşullara maruz bıra-
kılan kalp kası hücrelerinde gösterilmiştir (3). Ay-
rıca hacim artışı karşısında hepatositlerden de 
ATP salıverilmektedir (4). Ancak A T P nin bu şe-
kilde salıverilmesinin mekanizması tam olarak 
aydınlatılamamıştır. 

Hücre dışına çıkan A T P hücre zarının dış yü-
zeyine yerleşmiş olan ATPaz enzimleri aracılığı 
ile hidrolize edilir ve sırası ile A D P , AMP ve ade-
nozine dönüştürülür. Bu enzimler çeşitli dokular-
da yaygın olarak bulunurlar ve dolayısı ile orga-
nizma içinde hücre dışı ortamdaki A T P derişimi 
sıkı bir şekilde kontrol edilmiş olur. 

ATP Reseptörleri (P2X ve P2Y) 

ATP de, diğer pek çok nörotransmitter ya da 
hormon gibi, hücre içine girmeden, hücre zarın-
da yerleşmiş bulunan protein yapıdaki reseptörler 
aracılığı ile etki gösterir. Bu reseptörler, pürinerjik 
reseptörler (pürinoseptörler) denilen daha büyük 
bir reseptör ailesine dahildir. Pürinoseptörler P1 
ve P2 olmak üzere iki kategoriye ayrılır. Adeno-
zin gibi nükleozitler ile aktive olan pürinoseptör-
ler P1 tipi olarak adlandırılırken, A T P gibi nükle-
otidler ile aktive olan pürinoseptörlere P2 tipi 
denmiştir. P2 tipi reseptörler de P2X ve P2Y ol-
mak üzere ikiye ayrılmıştır. P2Y tipi reseptörler 
C-proteinine kenetli reseptörler iken P2X tipi re-
septörler ligand bağımlı iyon kanallarıdır. 

Metabotropik ve iyonotropik reseptörler: 

Bu noktada metabotropik (G-proteinine kenet-
li) ve iyonotropik (Ligand bağımlı iyon kanalı) tip 
reseptörlerin genel özelliklerinden kısaca bahset-
mek yararlı olabilir. G-proteinine kenetli resep-
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törler tek alt üniteden oluşan, trans-membran 
proteinlerdir. Hetero-trimerik (birbirinden yapıca 
farklı üç alt ünite içeren) ve hücre-içi bir protein 
olan G-proteini aracılığı ile ikinci habercilerin 
(second messenger) sentezinden sorumlu enzim-
leri aktive ederek etki gösterirler. Bu reseptörlere, 
yapılarında yedi adet trans membran a-heliks 
motifi içerdikleri için kısaca 7TM (Trans Memb-
ran) reseptörler de denmektedir. 7TM reseptörle-
rin, farklı tipleri bulunmaktadır. Her farklı tip 
7TM reseptör özgü olduğu hormona yüksek afini-
te ile bağlanır. Bu bağlanmadan sonra reseptör 
kenetli olduğu G-proteinini uyarma yeteneği ka-
zanır. Uyarılan G-proteininin tipine bağlı olarak, 
hücre içinde, belirli bir cins ikinci haberci mole-
külün sentezi değişir. Sentezlenen bu ikinci ha-
berci moleküller reseptörün hücrede oluşturduğu 
etkiye aracılık ederler. Ayrıca uyarılmış durumda-
ki bazı G-proteinlerinin doğrudan iyon kanalları-
nın aktivitesini düzenledikleri de düşünülmekte-
dir. Asetilkolin, noradrenalin, histamin ve seroto-
nin (5HT) gibi pek çok nörotransmitter yada hor-
mon etkilerini 7TM reseptörler aracılığı ile göster-
mektedir (5). 

Ligand bağımlı iyon kanalı yapısındaki resep-
törlerde ise hormon ile reseptörün bağlanması so-
nucunda aynı reseptör proteininin yapısında yer 
alan bir iyon kanalı açılır, böylece hormon etkisi 
ile hücre zarının iyonlara geçirgenliği doğrudan 
değiştirilmiş olur. Ligand bağımlı iyon kanalı olan 
reseptörler; 7TM reseptörlerden farklı olarak, he-
tero- veya homo-polimerik, trans membran prote-
inlerdir (yani yapıca birbirinden farklı veya birbi-
rinin aynı birden fazla alt-ünite içerirler). Bu tip 
reseptörler içinde en iyi bilineni nikotinik asetil-
kolin reseptörüdür, ayrıca y-aminobutirik asit 
(GABA), glutamat-aspartat, glisin ve bazı seroto-
nin (5-HT3) reseptörleri de bu tip reseptörlerdir 
(6). Çizgili kasta bulunan nikotinik asetilkolin re-
septörü (Ni-Ach) a,P,Y,8 olarak adlandırılan dört 
değişik alt-ünitenin 2:1:1:1 stokiyometrisi ile bir-
leşmesinden oluşur, dolayısı ile bir hetero-penta-
merdir. Hidropatisite analizi her bir alt-ünitede 
dört hidrofobik bölge olduğunu göstermiştir, bu 
bölgeler M1, M2, M3, M4 olarak adlandırılır ve 
bunların proteinin trans membran bölgelerine 
karşılık geldiği düşünülmektedir. 

lyonotropik reseptörlerde alt-ünite çeşitliliği 
ve reseptör alt-tipi sayısı: 

Bu tip polimerik yapıdaki reseptörler için be-
lirtilmesi gerekli önemli bir nokta da her alt-üni-
tenin amino asit dizilimleri birbirinden farklı alt-
tiplerinin aynı organizmada var olabilmesidir 
(Örneğin nöronal Ni-Ach reseptörü a alt ünitesi-
nin sekiz, 3 ünitesinin üç değişik alt -tipi vardır ve 
a 2 - 9 ^2-4 o'arak adlandırılırlar). Bu birbirlerin-
den farklı alt-ünite alt-tiplerinin çeşitli kombinas-
yonları sonucu, aynı reseptörün, özellikleri birbi-
rinden farklı çok fazla sayıda alt-tipinin ortaya 
çıkması olasılığı vardır (Örneğin: a-| - P ı , CI2 - P1, 
CC3 - P2 kombinasyonlarından her birinin oluştu-
racağı protein bir "nöronal Ni-Ach reseptörü" ol-
makla birlikte her birisi farklı farmakolojik ve 
elektro-fizyolojik özelliklere sahip olabilecektir). 

Hem P2X hem de P2Y reseptörlerinin çeşitli 
alt-tipleri olduğu bilinmektedir, moleküler klon-
lama yolu ile amino asit dizilerinin belirlenmesi 
sonucu bulunan bu alt tiplerden bu güne kadar 
varlıkları kesinleşmiş olanları ve varsa, etkilerine 
aracılık eden ikinci haberci molekülleri T A B L O 1 
da topluca gösterilmiştir (7). 

P2X Tipi reseptörlerin alt-tipleri ve özellikleri 

P2X reseptörlerinin iki farklı alt ünitesi ilk ola-
rak 1994 yılında iki bağımsız gurup tarafından 
klonlanmıştır (8, 9). Daha sonra klonlanan P2X 
reseptörü sayısı toplam olarak yedi tipe yüksel-
miştir. Bu yeni P2X alt-tipleri P2X-]_y olarak ad-
landırılmaktadır. Bu proteinlerin xenopus oositle-
rinde, S49 veya HEK hücrelerinde heterolog ifa-
desi (heterolog expression) sonucu farmakolojik 
(agonist, antagonist duyarlılığı) ve elektrofizyolo-
jik olarak (aktivasyon/inaktivasyon kinetiği) farklı-
lıklar gösteren iyonik akımlar elde edilmiştir 
(10,11,12). Heterolog olarak ifade ettirilen bu ka-
nallar genelde katyonlara seçicilik gösterir ancak 
katyonlar arasında fazla ayrım yapmazlar. C H O 
hücrelerinde tek başlarına ifade ettirilen P2X alt-
ünitelerinden yapılan tek kanal kayıtlarında, -100 
mV da tutulan patchlerde, P2X1, P2X2 ve P2X4 
reseptörlerinin aktivasyonu sonucu sırası ile -1.8, 
-2.2 ve -0.9 pA lik tek kanal akımları kaydedil-
miştir. P2X3 reseptörünün aktivasyonu ile oluşan 
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Tablo 1: P2 purinerjik reseptörlerin sınıflaması 

P2Y Reseptörleri P2X Reseptörleri 

Reseptör İkinci Haberci Reseptör İkinci Haberci 

P2Y1 IP3 P2X1 Katyon Kanalı 

P2Y2 IP3 P2X2 Katyon Kanalı 

P2Y4 IP3 P2X3 Katyon Kanalı 

P2Y6 IP3 P2X4 Katyon Kanalı 

P2X5 Katyon Kanalı 

P2X6 Katyon Kanalı 

P2X7 Katyon Kanalı / hücre zarı 

permeabilizasyonu 

akımlar da ise, kinetiğin çok hızlı olması nedeni 
ile, tek kanal akımları ayırt edilememiştir (13). Bu 
yedi ana alt-tipin yanısıra bu tiplerin "splice-vari-
ant"ı olarak tanımlanan ve aynı gen tarafından 
kodlanmasına rağmen m-RNA kurgulanması (edi-
ting) değişiklik gösteren, pek çok protein daha 
klonlanmıştır (örneğin 14). Klonlanan alt-ünite 
proteinlerinin amino asit dizilerinin incelenmesi 
sonucu, transmembran segmenti olduğu düşünü-
len, dört değil sadece iki adet hidrofobik bölgeye 
sahip oldukları görülmüştür. Bu özellikleri ile 
P2X reseptörleri diğer ligand bağımlı iyon kanal-
larına benzememektedir. Yapılan mutasyon çalış-
malarından anlaşıldığı kadarı ile genel olarak P2X 
alt ünitelerinin C ve N uçları hücre içinde bulu-
nurken iki hidrofobik bölgenin arasında yer alan 
aminoasitler hücre dışında yer almaktadır (15). 

P2X reseptörünün bir polimer olduğu bilin-
mektedir. Yapılan cross-linking çalışmaları, bir 
araya gelerek fonksiyonel bir kanal oluşturan alt-
ünite sayısının üç olduğunu düşündürmektedir 
(16). Aynı ya da farklı tipteki alt-ünitelerin bir ara-
ya gelerek fonksiyonel P2X kanalları oluşturabil-
diği gösterilmiştir (17), yani kanal hem homo-
hem de hetero-polimer olarak kurulabilmektedir. 
Birlikte-immünopresipitasyon (co-immunopreci-
pitation) çalışmalarından anlaşıldığı kadarı ile her 
alt-ünite tipi herhangi bir başka tip alt-ünite ile 
birleşememekte, farklı alt ünitelerin biraraya gel-
mesinde belirli bir seçicilik görülmektedir. Örne-

ğin P2X4 sadece P2X5, P2X6 ve kendisi ile birle-
şip fonksiyonel bir iyon-kanalı oluşturabilmekte-
dir diğer alt-tiplerle ise birleşememektedir. Buna 
karşın P2X7 alt-tipi sadece kendisi ile bir araya 
gelebilmektedir (18). Bu hetero-polimerik yapıya 
sahip proteinlerdeki alt-ünite stokiyometrisi ise 
henüz bilinmemektedir. Deneysel olarak sadece 
P2X1 veya sadece P2X3 alt-ünitesinin oositlerde 
ifadesi (expression), iki alt ünitenin birlikte ifade 
edilmesinden farklı farmakolojik ve kinetik özel-
likler gösteren bir iyonik akım oluşmasına yol aç-
mıştır. Bu melez kanalın özellikleri merkezi sinir 
sisteminde yer alan ve P2X-| ve P2X3 alt-tipleri-
nin her ikisini birden içerdiği bilinen bir tip nö-
ronda bulunan P2X reseptörlerinin özellikleri ile 
büyük yakınlık göstermektedir (17). Aynı şekilde 
P2X1 ve P2X5 alt tiplerinin birlikte ifade ettirilme-
si de her iki alt tipden farklı özelliklere sahip bir 
iyon kanalı oluşturmuştur (19 ). Birbirinden farklı 
alt-ünitelerin bir araya gelerek tamamen farklı 
özellikte bir kanal oluşturabilmeleri nedeni ile 
hücre üzerinde bulunabilecek P2X reseptörleri-
nin fenotip çeşitliliği, farklı tip alt-ünite sayısı 
olan 7 den, teorik olarak, çok daha fazla olabilir 
(bakınız bir önceki bölüm). "Splice variant" ların 
da hesaba katılması ile bu sayı daha da büyümek-
tedir. Dokularda yada hücrelerde bulunan P2X 
reseptörlerinin hangi alt-tiplerin bir araya gelme-
si ile oluştuğu araştırılmayı bekleyen bir konudur. 

P2X tipi reseptörler ATP nin yanısıra çeşitli ya-
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pay ATP analogları ile de aktive olabilmektedir. 
Ancak alt-tipler arasında bu analoglara duyarlılık 
açısından önemli farklar vardır. Bu analoglar ara-
sında önemli olanlar benzoil-benzoil ATP 
(BzATP, P2Xy alt-tipi için spesifik bir agonist ka-
bul edilmektedir), 2 metil-tiyo ATP (2 Me-S-ATP), 
alfa, beta metilen ATP (a,P Me-ATP) olarak sayı-
labilir. PPADS ve Suramin ise seçici olmayan P2X 
reseptör antagonistleri olarak tanımlanmıştır. (7) 
Yakın zamanda Brilliant Blue G nin P2X7 resep-
törleri için seçici bir antagonist olduğu ileri sürül-
müştür. 

Klonlanmış ve Dokularda bulunan P2X resep-
törlerinin özellikleri 

Bu bölümde sıçan C - D N A larından klonlan-
mış P2X reseptörlerinin ve bazı belli başlı organ 
ve dokularda bulunan P2X reseptörlerinin elekt-
rofizyolojik ve farmakolojik özelliklerinden kısa-
ca bahsedilecektir. 

Klonlanmış P2X reseptörleri 

İlk klonlanan P2X reseptörü olan P2X1 hetero-
log olarak ifade ettirildiğinde ATP ye karşı hızlı 
duyarsızlaşma gösteren, a,(3 Me ATP ile uyarıla-
bilen, ATP için EC5q si 1 ^M olan bir fenotip göz-
lenmektedir. Buna karşın P2X2 reseptörü a,3 Me 
ATP ye duyarsız, ATP ye karşı hızlı duyarsızlaşma 
göstermeyen, ATP için EC50 si yaklaşık 60 p.M 
olan bir fenotip vermektedir (8, 9). P2X3 reseptö-
rünün fenotipi P2X1e, P2X4 ünki ise P2X2 ye 
benzerlik gösterir (20, 10,12). 

P2X7 ise tüm diğer alt tiplerden belirgin ola-
rak daha uzun bir C O O H terminali içerir. Bunun 
yanı sıra ATP için daha yüksek bir EC5q ye sahip-
tir ve BzATP ye karşı çok duyarlıdır. P2X7 resep-
törlerinin en ilginç özellikleri ise belirli bir süre 
ATP ile uyarıldıklarında (özelliklede hücre dışı di-
valen katyonların derişiminin düşük olduğu hal-
lerde) hücre zarını yüksek molekül ağırlıklı mad-
delere karşı geçirgen hale getirmeleridir (perme-
abilizasyon) (21). ATP ile ilk uyarıldıklarında bir 
katyon kanalı gibi davranan reseptör bir süre son-
ra hem büyük molekül ağırlıklı, hücre zarını nor-
mal koşullarda geçemeyen, bazı floresan boyala-
rın (YO-PRO, ethidium bromide) hücre içine gir-
mesi ile, hem de büyük organik katyonlarla taşı-

nan iyonik akımların zıtlanma potansiyellerinde-
ki değişimlerle gözlemlenebilen bir hücre zarı 
permeabilizasyonuna neden olmaktadır. Bu il-
ginç yanıtın mekanizması tam olarak anlaşılama-
mıştır, fakat diğer P2X reseptörlerinde bulunma-
yan uzun C O O H terminalinin varlığı bu yanıtın 
ortaya çıkması için önemli gibi görünmekte-
dir^!) . Yeni çalışmalar P2X7 dışındaki diğer ba-
zı P2X reseptörlerininde (P2X4) bu permeabili-
zasyon özelliğine bir miktar sahip olduğunu gös-
termiştir. Bu özelliğin reseptörlerin ikinci trans 
membran bölgesi ile ilişkili olabileceği yapılan 
mutasyon çalışmaları ile gösterilmiştir. (22). An-
cak P2X7 reseptörleri her ifade ettirildikleri hüc-
rede bu permeabilizasyon yanıtını göstermemek-
tedirler, bu da permeabilizasyonun oluşmasında 
reseptörün kendisinin yanı sıra başka faktörlerin 
varlığını da düşündürmektedir (23). 

Düz kaslardaki P2X reseptörleri 

P2X reseptörlerinin düz kas hücrelerinde var-
lığı ilk olarak arterlerde gösterilmiştir (24). Daha 
sonra vas deferens, mesane, uterus (25) ve mide 
düz kaslarında da (26) bu reseptörlerin varlığı bil-
dirilmiştir. Arter, vas deferens ve mesane düz kas-
larındaki reseptörler ATP ye karşı hızlı bir duyar-
sızlaşma gösterirler ve düşük EC50 ye sahip re-
septörlerdir. Bu reseptörlerde a,(3 Me ATP iyi bir 
agonisttir. Bu reseptörlerin bu sayılan farmakolo-
jik ve elektrofizyolojik özellikleri nedeni ile bun-
ların P2X1 tipi reseptörler olduğu düşünülmüştür, 
ancak insitu hibridizasyon yöntemi ile sıçan da-
mar düz kaslarında P2X1, P2X2, P2X4 m-RNA la-
rının üçününde birlikte bulunduğu bildirilmiştir 
(27, 20). Buna karşın uterus ve gastrik düz kas 
hücrelerindeki reseptörler yüksek EC50 ye sahip 
duyarsızlaşma göstermeyen ve a,P Me ATP ile 
uyarılamayan reseptörlerdir(25, 26). Ayrıca gast-
rik hücrelerde tanımlanan P2X reseptörleri 
BzATP ye büyük duyarlılık göstermektedirler 
(26). Yakın zamanda insan safen veni düz kas 
hücrelerinde benzer özellikte bir P2X reseptörü 
gösterilmiştir, bu reseptörün aynı zamanda uzun 
süreli ATP uygulaması sonucu hücre zarı perme-
abilizasyonuna da neden olduğu öne sürülmüştür 
(28). Bu en son belirtilen üç dokudaki P2X resep-
törlerinin, gösterdikleri özellikler nedeni ile P2X7 
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alt tipi olabilecekleri öne sürülmüştür. Bu düşün-
ceyi destekleyen bir bulguda sıçan uterus düz ka-
sında P2X7 R N A sının saptanmasıdır (M. Uğur, J. 
V. Walsh, J. J. Singer, yayınlanmamış gözlem). 

Kalpteki P2 reseptörleri 

Sıçan kalbinde, RT-PCR kullanılarak, çeşitli 
P2X reseptörü alt-tiplerine ait m R N A (arının da 
(P2X1,2,4,5) varlığı gösterilmiştir. Ancak bu çalış-
malarda problem, varlığı saptanan RNA nin kalp 
dokusunda bulunan kardiyomiyositlerde mi yok-
sa damar düz kası veya otonom sinir liflerinde mi 
olduğunun anlaşılmasındaki güçlüktür. Örneğin 
sıçan kalbinde, mikro diseksiyon ile ayrılmış 
ventriküler segmentlerden ve ayrıca kalp doku-
sundan hazırlanan homojenatlarda P2X mRNA 
larının varlığı RT-PCR ile açıkça görülmekte iken, 
in situ-hibridizasyon metodu ile kardiyo-miyosit-
lerde herhangi bir P2X reseptör mRNA sının var-
lığı gösterilememiştir. Ancak kalp dokusundaki 
damar düz kaslarında P2X m R N A larının varlığı, 
in situ hibridizasyon ile kolayca gösteri lebi Imek-
tedir. Bu çelişkili gibi görünen sonuçların nedeni-
nin mRNA kopya sayısının farklı hücrelerde fark-
lılık göstermesi ve/veya farklı teknikler arasında 
duyarlılık açısından var olan büyük farklar olma-
sı mümkündür. (27, 20). Dolayısı ile kardiyomi-
yositlerdeki P2X alt tiplerinin neler olduğu konu-
su henüz daha netleşmemiştir. Ayrıca insan kal-
binde de çeşitli P2X reseptör m - R N A larının bu-
lunduğu bildirilmiştir (29). 

İzole sıçan kalp hücrelerinde ise, hücre dışın-
dan uygulanan A T P nin voltaj bağımlı C a + + -
akımlarını arttırmasının yanı sıra hızla duyarsız-
laşma özelliği gösteren bir iyonik akımı da aktive 
ettiği bildirilmiştir. Bu akım katyonlar arasında 
belirgin bir seçicilik göstermemektedir. Ancak 
anyon geçirgenliği konusu net olarak aydınlatıla-
mamıştır. Bu akımın ilginç bir özelliği ise aktive 
olabilmek için dış ortamda M g + + ' u n varlığına 
mutlaka ihtiyaç göstermesidir. Bu akım hücre içi 
pH değişikliği sonucu oluşan [Ca + ^] j artışı ile ak-
tive olan bir Ca + ^-bağıml ı katyon-kanalı olarak 
yorumlanmıştır. Ancak belirtilen bu iyonik akı-
mın bir P2X reseptörüne bağlı olması ihtimali tam 
olarak red edilememektedir (30). Bu bilgilerden 

de anlaşılacağı üzere kalp hücrelerinde bulunan 
P2X tipi purinoseptörlere dair bazı hala aydınlan-
mamış noktalar vardır. Bu reseptörlerin kalpteki 
dağılımı ve fonksiyonel özellikleri kesinlik kazan-
mamıştır. 

Nöronlardaki P2X reseptörleri 

ATP nin P2X tipi reseptörler aracılığı ile hem 
beyinde hem de sempatik gangliyonlarda sinaptik 
iletimde rol aldığı bilinmektedir (31, 32). P2X2 ve 
P2X3 reseptörlerinin bir dikkate değer özelliği her 
ikisinin de birlikte (büyük bir olasılıkla hetero-po-
limerik bir iyon kanalı oluşturarak) hemen hemen 
sadece C-tipi sinir hücrelerinde bulunmalarıdır. 
Bu hücrelerin ağrı duyusunun iletimindeki rolü 
iyi bilinmektedir. Bu bulgular ışığında hücre ha-
sarı sonucu hücre dışına çıkan A T P nin ağrı duyu-
sunu başlatan mediyatör olabileceği ve aynı za-
manda spinal kord arka kök de bu hücrelerin 
yaptığı sinapslarda nörotransmitter olarak rol ala-
bileceği (P2X1 ve P2X2 aracılığı ile), dolayısı ile 
ağrı duyusunun iletiminde önemli rolü olduğu 
ileri sürülmüştür (12, 33 ). 

Immürı sistem hücre/erindeki P2X reseptörleri 

İnsan da dahil olmak üzere çeşitli memeli 
mast hücreleri, lenfositleri ve makrofajları, ATP 
ile uyarıldıkları zaman hücre zarları büyük mole-
kül ağırlıklı maddelere geçirgen hale gelmektedir 
(permeabilizasyon). Daha önce de belirtildiği gi-
bi bu yanıt klonlanmış P2X7 reseptörlerinin bir 
özelliğidir. Ayrıca P2X7 tipi reseptörlerin varlığı, 
bağışıklık sistemi ile ilgili çeşitli hücrelerde göste-
rilmiştir. Bu nedenle mast hücrelerinde, lenfosit-
lerde ve makrofajlarda A T P ye karşı görülen bu 
yanıtın P2X7 aracılığı ile oluştuğu düşünülmekte-
dir. Membran permeabilizasyonunun fizyolojik 
önemi açık olmamakla birlikte belirli bir süre de-
vam etmesinin hücre ölümü ile sonuçlandığı bi-
linmektedir. P2X7 reseptörlerinin bağışıklık hüc-
relerinde görülen apoptotik ve nekrotik değişim-
lerin oluşumunda önemli rolü olduğu bilinmekle 
birlikte hücre zarı permeabilizasyonunun sorum-
lu tek mekanizma olmadığı düşünülmektedir 
(34). 

P2X tipi reseptörlerin olası fizyopatolojik rol-
leri ve P2X reseptörlerinin tedavideki geleceği 
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Yukarıda da bahsedildiği gibi anoksi ve stres 
gibi bazı fizyopatolojik olaylarda hücre içi A T P 
nin, çok iyi bilinmeyen bazı mekanizmalar ile 
hücre dışına çıktığı bilinmektedir. Böyle durum-
larda P2X reseptörlerinin aktivasyonunun ilk so-
nucu, bu kanalların seçici olmayan katyon kanal-
ları olmaları nedeni ile, hücre zarında depolari-
zasyon olacaktır. Depolarizasyon sonucu kalp 
ıniyositlerinin uyarılabilirliği artar ve ventriküller-
de spontan ritmik aktivite ortaya çıkabilir. Bu yol-
la miyokard enfarktı gibi patolojik olaylarda ha-
sarlanan dokusudan hücre dışı ortama çıkan ATP 
kalp hücrelerinin üzerinde bulunan P2X reseptör-
lerini uyararak enfarkt çevresindeki dokuda aşırı 
duyarlı bir bölge yaratabilir ve enfart sonrası gö-
rülen aritmilerin ortaya çıkmasından sorumlu ola-
bilir. Ayrıca gene enfarkt çevresindeki dokuda 
membran depolarizasyonu sonucu voltaj bağımlı 
kalsiyum kanallarının aktive olması ve P2X kanal-
larından geçen kalsiyum hücre içi kalsiyum kon-
santrasyonunun aşırı artmasına neden olarak kar-
divomiyositlerin ölümüne neden olabilir. 
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