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Neurotransmisja purynergiczna
a choroby ukfadu nerwowego
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STRESZCZENIE
Zagadnienie sygnalizacji purynergicznej cieszy sig coraz wigk-
szym zainteresowaniem. Przyczynito sig do tego powszechne
wystepowanie i wielokierunkowe dziatanie analizowanego szlaku.
W ostatnich latach opublikowano wiele prac dotyczacych wptywu
metabolizmu puryn na rozw6j chordb uktadu nerwowego. Pojecie
neurotransmisji purynergicznej wprowadzono w drugiej pofowie
XX wieku, ale nadal nie wszystkie kwestie zostaly wyjasnione.
Udowodniono, ze sygnalizacja purynergiczna wptywa na od-
powiedz immunologiczng organizmu, rozw6j stanu zapalnego,
reguluje proces neurotransmisji, funkcje motoryczne, poznawcze
i plastyczno$¢ neuronalng. W pracy omowiono dane z najnowsze-
go piSmiennictwa na temat zwigzku sygnalizacji purynergicznej
z wybranymi jednostkami chorobowymi. Celem pracy s3 pomoc
w zrozumieniu roli puryn, ich receptoréw i metabolizujgcych en-
zymoOw w patogenezie chordb uktadu nerwowego, a takze proba
okreslenia mozliwosci ich potencjalnego (diagnostycznego i/lub
terapeutycznego) wykorzystania.
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Wprowadzenie

W sktad szlaku sygnalizacji purynergicznej
wchodzi kilka zaleznych od siebie elementéw: nu-
kleotydy, nukleozydy, metabolizujace je enzymy
i grupy receptor6w. Bierze on udzial w regulacji
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proceséw fizjologicznych, a takze w rozwoju wielu
stan6w patologicznych (schorzenia uktadu ner-
wowego, krwiono$nego, choroby nowotworowe,
autoimmunologiczne i inne) [1, 2].

Pojecie neurotransmisji purynergicznej po
raz pierwszy pojawilo sie w drugiej potowie XX
wieku. Wykazano wtedy, ze adenozynotrifosfo-
ran (ATP, adenosine triphosphate) peini funkcje
neuroprzekaznika i prébowano dokonaé pierw-
szych oznaczen jego stezenia w mézgu. Byt to
poczatek ery badan nad sygnalizacja puryner-
giczng w o$rodkowym i obwodowym ukladzie
nerwowym. Z dotychczasowych wynikéw badan
wynika, ze ATP (magazynowany i uwalniany wspél-
nie z innymi neurotransmiterami) reguluje wzrost,
rozwdj oraz proliferacje komérek nerwowych.
Ponadto udowodniono, ze uktad nerwowy jest bo-
gaty w pozostale elementy szlaku purynergicznego.
Warto wiec przeanalizowad, jak rozpowszechnienie
tego szlaku wplywa na rozwdj i przebieg réznych
choréb uktadu nerwowego [3-5].

Metabolizm puryn

Adenozynotrifosforan to gtéwna czasteczka
szlaku sygnalizacyjnego puryn. Jest uwalniana
z komoérki w wyniku lizy btony komérkowej, za
pomoca egzocytozy, w powigzaniu z lizosomami,
pecherzykami transportujacymi biatka lub przez
kanaty przepuszczalne dla nukleotyd6éw. Nastep-
nie w przestrzeni pozakomoérkowej ATP ulega
rozkladowi przy udziale ektonukleotydaz [6].
Ektonukleotydazy to grupa hydrolaz odpowiada-
jacych za utrzymanie w organizmie homeostazy
puryn i pirymidyn. Obecnie wyr6znia sie cztery
gléwne rodzaje ektoenzymoéw: fosfohydrolazy
di- i trifosfonukleozydéw (NTPD-azy [nucleoside
triphosphate-diphosphohydrolase]), pirofosfatazy/
/fosfodiesterazy nukleotydéw (NPP-azy [nucleoti-
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Rycina 1. Schemat sygnalizacji purynergicznej (opracowanie wiasne); AMP (adenosine 5’-monophosphate) — adenozyno-5’-monofosforan;
ADP (adenosine diphosphate) — adenozynodifosforan; P — receptory purynergiczne; ATP (adenosine triphosphate)— adenozynotrifo-
sforan; NTPD-aza — fosfohydrolaza di- i trifosfonukleozydéw (nucleoside triphosphate-diphosphohydrolase); NPP-aza — pirofosfataza/
/fosfodiesteraza nukleotydow (nucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase); 5’-NT-aza — ekto-5’-nukloetydaza; AP-aza — fosfataza

alkaliczna (alkaline phosphatase)

de pyrophosphatase/phosphodiesterase)), ekto-5’-
-nukloetydazy (5’-NT-azy) i alkaliczne fosfatazy
(AP-azy [alkaline phosphatase]). Ich zadaniem jest
metabolizowanie ATP oraz innych nukleotydéw
i generowanie odpowiedniego stezenia zewnatrz-
komoérkowych nukleozydéw [1, 7]. Ektoenzym
NTPD-aza katalizuje reakcje przeksztalcania
ATP do adenozynodifosforanu (ADP, adenosine
diphosphate) i nastgpnie do adenozyno-5-mono-
fosforanu (AMP, adenosine 5’-monophosphate),
a 5’-NT-aza umozliwia rozktad AMP do adenozy-
ny. Sa to dwa gléwne enzymy, ktére mogg miec
kluczowe znaczenie w regulowaniu odpowiedzi
immunologicznej organizmu i stanu zapalnego.
Powstawanie monofosforanu i jego rozktad z wy-
tworzeniem adenozyny to punkty kontrolne decy-
dujace o tym, czy srodowisko zewnatrzkomérkowe
ma charakter pro- czy przeciwzapalny. Uzupelnie-
niem tego szlaku reakcji s réwniez inne enzymy,
takie jak NPP-aza — hydrolizujaca gléwnie ATP
i ADP, czy AP-aza, dla ktorej substratem moga by¢
zaré6wno ATP, ADP, jak i AMP [6, 8, 9].
Uwolnione czasteczki, 1aczac sig ze specyficz-
nymi receptorami (obecnymi na powierzchni
komoérek), inicjuja szlak sygnalizacyjny, regulujac
rézne procesy w organizmie. Rodzaj i sita wywo-

tanego efektu zalezg od kilku czynnikéw, miedzy
innymi aktywnoé$ci ektonukleotydaz, stezenia nu-
kleotydéw/nukleozydéw, obecnosci agonistéw lub
inhibitoréw, typu wigzanych receptoréw (P11 P2)
i tkanki, w ktérej obrebie dochodzi do opisanych
reakcji. Uwolniona adenozyna w wyniku dalszych
przemian moze rowniez ulec przeksztalceniu do
inozyny i dalej do hipoksantyny lub za pomocg
specjalnych transporteréw wniknaé ponownie
do wnetrza komérki [7, 10]. Schemat puryner-
gicznego szlaku sygnalizacyjnego przedstawiono
na rycinie 1.

Sygnalizacja purynergiczna
a choroby uktadu nerwowego
Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (MS, multiple sclerosis)
jest przewlekla autoimmunologiczng chorobg
zapalng oérodkowego uktadu nerwowego (OUN).
U podloza jej objawéw leza zmiany demieliniza-
cyjne, prowadzgce do zaburzenia przewodnictwa
nerwowego [11]. W przebiegu choroby mozna
wyr6zni¢ nastepujace po sobie fazy zaostrzenia
iremisji. Wraz z zaawansowaniem choroby proces
remielinizacji staje sig coraz stabszy, a liczba zmie-
nionych chorobowo miejsc (plak) sie zwigksza.
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W obrebie plak komorki uktadu odpornoéciowego
produkuja cytokiny i nasilajg istniejacy juz stan
zapalny [12]. W licznych badaniach dowiedzio-
no, ze zajeta stanem zapalnym tkanka nerwowa
charakteryzuje sie podwyzszonym stezeniem ze-
wnatrzkomérkowych nukleotydéw. Powodem tego
moga by¢ zwigkszone uwalnianie nukleotydéw
z komorek objetych zmianami patologicznymi lub
niewydajny mechanizm ich degradacji przez od-
powiednie enzymy. Uwolnione do przestrzeni sy-
naptycznej czasteczki ATP wywierajg silny wplyw
na komérki mikrogleju. Zwiekszone stezenie ekto-
nukleotydéw w przestrzeni zewnatrzkomoérkowe;j
moze by¢ sygnatem ostrzegawczym, inicjujgcym
procesy naprawcze we wczesnym etapie uszko-
dzenia uktadu nerwowego [3]. R6wnoczesnie
pojedyncze wyniki badanh wskazuja na odwrotng
sytuacje. Obnizone stezenie nukleotydé6w, ale pod-
wyzszone adenozyny mogg wynikaé na przyktad
ze zwigkszonego rozpadu ATP (w wyniku stresu
komérkowego) lub z jego zaburzonej syntezy [11].

Komérki nerwowe, glejowe oraz komérki
uktadu odpornosciowego na swojej powierzchni
majg specyficzne receptory purynergiczne typu
P2 i P1. Ekspresja receptoréw P2 wzrasta u oséb
cierpigcych na MS. Receptory P2X7, po przyla-
czeniu ATP, inicjujg r6zne szlaki sygnalizacyjne
i powoduja uwalnianie interleukiny 1. Aktywuje
ona cyklooksygenaze 2 (COX-2, cyclooxygenase 2)
i syntaze tlenku azotu (iNOS, nitric oxide synthase),
co doprowadza do nagromadzenia cytotoksyczne-
go glutaminianu i przyspiesza proces uszkodzenia
komérek nerwowych [13]. Interleukina 13 (IL-15)
wplywa réwniez na patogeneze SM przez sty-
mulacje produkcji cytokin prozapalnych, takich
jak interleukina 2 (IL-2), IL-6, czynnik martwicy
nowotworu a (TNF-a, tumor necrosis factor ) czy
interferon y (IFN-y). Interleukina 2 sprzyja pro-
liferacji i réznicowaniu antygenowo swoistych,
cytotoksycznych limfocytow T, bierze rowniez
udzial w dojrzewaniu regulatorowych limfo-
cytéw T, odpowiedzialnych za rozpoznawanie
i unieszkodliwianie komorek autoreaktywnych.
Pozostale cytokiny reguluja migracje immuno-
kompetentnych komérek do miejsca zmienionego
chorobowo przez zwigkszenie ekspresji czaste-
czek adhezyjnych na sr6dbtonku naczyn [12]. Ze
wzgledu na opisane wlasciwosci podejmuje sie
proby zastosowania antagonistéw receptora P2X7
w terapii choréb zapalnych OUN [14].

Pozostale receptory purynergiczne rowniez
mogg odgrywac istotna role w przebiegu MS.
Przyktadem moze by¢ receptor P2Y11. W wyniku

jego aktywacji na komérkach dendrytycznych
zwigksza sie ilo§¢ uwalnianej IL-10 o silnym
dziataniu przeciwzapalnym i IL-23, ktéra pobu-
dza cytotoksyczno$¢ limfocytéw T i bierze udziat
w rozwoju choréb neurologicznych o podtozu
autoimmunologicznym. Produkcja I1.-12 i IL-27
ulega natomiast zahamowaniu [15]. Kolejnym
receptorem istotnym z punktu widzenia MS jest
receptor P2Y12. Stwierdzono ujemng korelacje
miedzy ekspresjg receptora na powierzchni oli-
godendrocytéw, mikrogleju i astrocytéw a uszko-
dzeniem aksonéw i zmianami demielinizacyjnymi
w istocie szarej [16]. Z kolei receptory P2Y®6,
wystepujace w mieéniach gladkich, srédbtonku
naczyn mézgowych i komérkach immunologicz-
nych, odpowiadaja za produkcje IL-8, co sprzyja
rekrutacji leukocytéw do ogniska zapalnego [17].

Druga grupa receptoréw purynergicznych (P1)
jest wrazliwa na adenozyne i ma znaczenie neu-
roprotekcyjne. Szczegblne znaczenie ma typ A1l
receptora. W badaniach pacjentéw z MS wyka-
zano obnizong ekspresje receptora A1. W do-
$wiadczeniach przeprowadzonych na modelach
zwierzecych odnotowano natomiast, ze brak genu
dla tego receptora wigze sie ze zwiekszonym ste-
zeniem IL-183, metaloproteinazy 12, nasileniem
zmian demielinizacyjnych i uszkodzeniem oli-
godendrocytéw [18, 19]. Nalezy réwniez zwrocic
uwage, ze stymulacja receptora przez adenozyne
prowadzi do zwiekszonego uwalniania neuronal-
nego czynnika wzrostu z astrocytéw. Czasteczka
ta jest zaangazowana w proces naprawy tkanek,
co dowodzi, ze receptor A1 wykazuje dzialanie
neuroprotekcyjne. Rola pozostatych receptoréw
P1 w MS jest mniej poznana. Wykazano, ze pola-
czenie adenozyny z réznymi typami receptoréw
P1 moze wywolywaé przeciwstawne efekty biolo-
giczne. Aktywacja receptora A1 przyczynia sig do
wzmozonej proliferacji astrocyt6w, natomiast po-
budzenie receptora A2A powoduje zahamowanie
tego procesu. Jednoczesna aktywacja receptoréw
A11i A3 stymuluje natomiast komérki do produkcji
cytokin prozapalnych [12, 20, 21].

Analizujac wplyw metabolizmu puryn na prze-
bieg MS, nalezy takze uwzgledni¢ ektonukleoty-
dazy, od ktérych w duzym stopniu zalezy dostep-
nos$¢ nukleotydéw i nukleozydéw dla receptoréw
purynergicznych. U pacjentéw z rzutowo-remisyj-
ng postacig MS wykazano zwigkszong aktywnosé
NTPD-azy. Moze to mie¢ znaczenie ochronne,
poniewaz enzym, metabolizujagc ATP, hamuje ak-
tywacje prozapalnych receptoréw typu P2 i dzigki
temu reguluje produkcje cytokin (IL-8, IL-18).
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Jednoczes$nie dochodzi do promocji dzialania
receptor6w P1 o charakterze przeciwzapalnym.
Kolejny enzym — ekto-5"-nukleotydaza — zwiek-
sza stezenie zewnatrzkomoérkowej adenozyny, co
ogranicza rozwdj stanu zapalnego w zmienionej
chorobowo tkance. Uwolniona adenozyna wplywa
na adhezje i migracje limfocytéw przez bariere
srédblonka. Prawdopodobnie dlatego u pacjen-
téw z MS jednym z efektéw leczenia za pomoca
INF jest wzrost aktywnosci enzymu w surowicy,
na powierzchni astrocytéw oraz w Srédblonku
naczyn bariery krew-mézg [21-24].

Choroba Parkinsona i choroba Alzheimera

W najnowszym pi$miennictwie zwraca sie¢ uwa-
ge na fakt, ze nukleotydy i nukleozydy purynowe,
Iaczac sie z odpowiednimi receptorami w mézgu,
reguluja sen, funkcje poznawcze, motoryczne
i pamie¢, co moze mie¢ ogromne znaczenie w prze-
biegu takich choréb, jak choroba Parkinsona (PD,
Parkinson’s disease) czy choroba Alzheimera (AD,
Alzheimer’s disease). Udowodniono, ze czasteczki
ATP, zmieniajac pH lizosoméw, doprowadzajg do
odktadania sie biatka alfa-synukleiny w postaci ciat
Lewy’ego, charakterystycznych zmian w przebiegu
choroby Parkinsona. W procesie tym duza role
odgrywa grupa receptoréw P2 jako regulatoréow
przekaznictwa dopaminergicznego. Receptor P2X1
poéredniczy w odpowiedzi komérek na dzialanie
zewnatrzkomoérkowego ATP. Dlatego tez zostatl
uznany mediatorem akumulacji szkodliwego biatka
w obrebie komoérek nerwowych [25, 26]. Ponadto
zasugerowano, ze elementy transmisji purynergicz-
nej mogg by¢ potencjalnym celem terapeutycznym
w przebiegu PD. Ze wzgledu na lokalizacje i udziat
receptor6w w uwalnianiu neurotransmiteréw
wplywajacych na aktywnos¢ ruchowg organizmu
zastosowanie antagonistow receptoréw A2A wydaje
sig uzyteczne w tagodzeniu objawéw choroby [27].

Autorzy badajgcy wplyw sygnalizacji puryner-
gicznej na przebieg AD zaobserwowali podobne
zaleznosci. Z licznych doniesien wynika, ze eks-
presja receptorow adenozynowych w mézgu 0s6b
z AD zmienia sie, chociaz zjawisko to zalezy od
typu receptora oraz badanego obszaru. W wigk-
szo$ci pomiaréw przeprowadzonych w obrebie
hipokampu gestos¢ wystgpowania receptora Al
byla obnizona, a receptora A2 podwyzszona.
W badaniach przeprowadzonych w obrebie kory
czolowej odnotowano natomiast wzrost ekspresji
obu typéw receptora zaré6wno we wczesnej, jak
i w zaawansowanej postaci choroby [28]. Ponadto
Angulo i wsp. [29] w swoich badaniach wykazali,

ze aktywowany receptor A1, pobudza produkcje
rozpuszczalnej formy S-amyloidu, a takze bierze
udzial w fosforylacji biatka tau. Wyniki te suge-
ruja, ze receptor A1 moze odgrywac istotna role
w patogenezie AD [29, 30].

Znacznie bardziej zloZzony wydaje sie wplyw
receptora A2A na OUN. Udokumentowano, ze
obecnoéé antagonistéw receptora zmniejsza
neurotoksycznosé indukowang przez f-amyloid.
Mechanizm tego zjawiska nie zostal jeszcze do
konica poznany, ale przypuszcza sie, ze moze miec¢
zwigzek z modulacjg stanu zapalnego w zmie-
nionej chorobowo tkance. Blokowanie receptora
A2A maréwniez korzystny wplyw na op6znienie
pojawienia sig deficytéw pamieciowych. U myszy
pozbawionych genu dla receptora A2A nie zaob-
serwowano pogorszenia funkcji poznawczych,
charakterystycznych dla AD [28]. Przykladem
antagonisty receptoré6w adenozynowych jest ko-
feina (nieselektywny antagonista receptoréw A1l
i A2A). W wynikach licznych badan wskazuje sie,
ze zmniejsza ona deficyty poznawcze u pacjentéw
z AD, jak rowniez u 0s6b zdrowych w podeszlym
wieku. Efekt ten uzyskano takze w badaniach na
transgenicznych modelach zwierzecych, wedtug
ktorych dtugotrwata ekspozycja na dziatanie ko-
feiny zmniejsza ilos¢ odktadajacego sie w mézgu
zwierzat beta-amyloidu i poprawia ich funkcje
poznawcze [28, 31, 32]. Augusto i wsp. [33]
zasugerowali, ze podobne wyniki mozna uzy-
ska¢ takze przez inhibicje 5’-NT-azy. Enzym ten
odgrywa kluczowa role w produkcji adenozyny,
ktora jest odpowiedzialna za aktywacje receptora
A2A w prazkowiu. Réwnocze$nie wykazano, ze
zastosowanie agonistéw receptora A2A moze
usprawni¢ przekazZnictwo cholinergiczne i GA-
BA-ergiczne. Zaburzenia tych szlakéw sygnaliza-
cyjnych sg czestym elementem patogenezy AD.
Aktywacja receptora A2A zwieksza réwniez steze-
nie neurotrofin, takich jak neurotroficzny czynnik
pochodzenia mézgowego (BDNF, brain-derived
neurotrophic factor), co korzystnie wptywa na
plastyczno$é synaptyczng uktadu nerwowego.
Nalezy jednak pamietac, ze aktywowany receptor
A2A posredniczy w cytotoksycznosci induko-
wanej przez glutaminian. Zjawisko to znacznie
ogranicza mozliwo$¢ leczniczego stosowania
agonistéw receptora w AD [28].

Choroba Huntingtona

Choroba Huntingtona (HD, Huntington’s dise-
ase) jest wynikiem mutacji w genie dla specy-
ficznego biatka — huntingtyny, ktéra prowadzi
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do $mierci komérek nerwowych. W przebiegu
choroby pojawiajg sig mimowolne, niekontrolo-
wane ruchy plgsawicze, dochodzi do postepujace;j
niepelnosprawnosci, a w konsekwencji — do
$mierci chorego. W jednej z prac dotyczacych
HD zwr6cono uwage na udzial receptoréw P2X7
w patogenezie choroby. Wykazano zwiekszong
ekspresje tego receptora w mysim modelu choroby
i stwierdzono, Ze jego dzialanie moze zmieniaé
przepuszczalno$é bton dla jon6w wapnia i dopro-
wadza¢ do zaburzen synaptycznych. W zwiazku
z tym antagonistow receptora P2X7 mozna uznac
za potencjalny srodek leczniczy, poprawiajacy
sprawno$¢ chorych z HD [34].

W stanie fizjologii huntingtyna zwigksza w or-
ganizmie stezenie BDNF, ale zmutowana postac
biatka nie spetnia juz swojej funkcji. Obnizona ak-
tywno$¢ BDNF moze by¢ jedng z przyczyn $émierci
komérek nerwowych. Réwnoczeénie wykazano, ze
aktywacja receptoré6w adenozynowych A2A moze
ulatwia¢ dziatanie BDNFE a przez to korzystnie
wplywaé na przezycie neuronéw [26]. Dang ob-
serwacje potwierdzajg badania przeprowadzone
na modelach zwierzecych, z ktérych wynika, ze
zastosowanie agonisty receptora A2A redukuje od-
kladanie sie agregatéw zmutowanej huntingtyny
w komérkach nerwowych, zmniejsza cytotoksycz-
no$¢ wywolang glutaminianem, a przez to op6z-
nia pojawienie sie objawéw choroby w postaci
zaburzen koordynacji ruchowej. Sugeruje sie, ze
receptor ten moze mie¢ znaczenie w leczeniu HD.
Nalezy jednak pamietaé, ze wraz z postepem HD
ekspresja receptora A2A w ukladzie nerwowym
chorych sie zmniejsza [5, 35].

Udar mézgu

Udar mézgu (krwotoczny, niedokrwienny lub
w postaci przemijajacego ataku niedokrwiennego
[TIA, transient ischemic attack]) jest wynikiem
zaburzonego krazenia mézgowego, nieodwracal-
nie uszkadzajgcego tkanke nerwowa. U podloza
tych uszkodzen lezy kilka proceséw, takich jak
stan zapalny, zaburzenia ro6wnowagi jonowej,
destrukcyjne dziatanie niektérych enzymoéw
(lipazy, proteazy), cytotoksyczno$é¢ wywotana
nadmiarem glutaminianu czy wprowadzenie
komérek na droge apoptozy [36]. Sygnalizacja
purynergiczna bierze udzial w wiekszoséci wy-
mienionych proceséw. Pozakomoérkowy wzrost
stezenia nukleotydéw jest sygnalem ostrzegaw-
czym, proapoptotycznym i nie zalezy od etiologii
i rozmiaru udaru. Adenozynotrifosforan przez ak-
tywacje receptora P2X7, bierze udziat w produkcji

kluczowej prozapalnej cytokiny — IL-18, ktéra
ulatwia przenikanie krwinek biatych do OUN.
Autoreaktywne limfocyty nasilaja uszkodzenia
w uktadzie nerwowym, uwalniajac cytokiny, enzy-
my proteolityczne i czynniki zwezajgce naczynia.
Ponadto nagromadzone leukocyty, przylegajac
do ér6dbtonka naczyn mézgowych, uposledzajg
przeptyw krwi w miejscu deficytu tlenowego.
Wykazano réwniez, ze podwyzszone stezenie ATP
w plynie m6zgowo-rdzeniowym jest czynnikiem
ryzyka zgonu pacjentéw w grupie os6b z ogniska-
mi niedokrwiennymi w mézgu [37].

W kolejnym etapie niedotlenienia uktadu ner-
wowego wzrasta aktywnosé NTPD-azy i 5-NT-azy.
Efektem dziatania tych ektoenzyméw jest zwiek-
szone stezenie adenozyny. Aktywacja receptoréw
adenozynowych A2A i A2B na efektorowych
komérkach zapalnych powoduje wzrost stezenia
wewngtrzkomoérkowego cyklicznego AMP (cAMP,
cyclic AMP), hamuje uwalnianie cytokin proza-
palnych i wygasza stan zapalny. Receptory A2
przez wplyw na rozszerzanie $cian naczyn krwio-
noénych utatwiajg takze doptyw krwi do mozgu.
W przebiegu udaru mézgu dochodzi réwniez do
zwiekszonego uwalniania neurotransmiteréw.
Skutkuje to niekontrolowang depolaryzacja ko-
morek nerwowych, ktére sg stale aktywowane
i zostajg zniszczone. Nasilony metabolizm nukle-
ozyd6éw purynowych jest odpowiedzig organizmu
na zaistnialg sytuacje. Wytworzona adenozyna
przy uzyciu pre- i postsynaptycznych receptoréw
A1 hamuje produkcje i wydzielanie neuroprzekaz-
nikéw pobudzajacych. W efekcie zmniejsza sie
aktywno$¢ metaboliczna komérek i spada zuzycie
tlenu [38, 39].

Padaczka

W ostatnich latach opublikowano wiele prac
dotyczacych roli sygnalizacji purynergicznej
w przebiegu padaczki. W dotychczasowych
badaniach na modelach zwierzecych wykaza-
no, ze w przypadku towarzyszgcych napadéw
padaczkowych obserwuje sie wyzsze stezenie
zewnatrzkomérkowego ATP w poréwnaniu
z warunkami fizjologicznymi. Ponadto podanie
myszom ATP w postaci mikroiniekcji wywoluje
lub nasila obecne uogdlnione napady ruchowe.
Przyczyna moze by¢ zmniejszona aktywnos$¢ ATP-
-az w obrebie uktadu nerwowego [40]. Dodatkowo
stwierdzono, ze w hipokampie szczuréw z indu-
kowana, przewlekla padaczka wzrasta ekspresja
receptoréw P2X7. Podobnie jak w przypadku ATP,
aktywacja tych receptoréw powoduje nasilenie
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drgawek u zwierzat laboratoryjnych jako wynik
nadmiernie uwolnionego glutaminianu, a poda-
nie odpowiednich antagonistéw tagodzi objawy
choroby. Zadowalajace wyniki uzyskano takze po
Iacznym stosowaniu antagonistéw receptora P2X7
z tradycyjnym lekiem przeciwdrgawkowym (lora-
zepam) [41]. Wedlug Franke i wsp. [42] aktywacja
receptoréw typu P2 moze takze przyczyniacé sie
do astrogliozy (rozplem astrocytéw w miejscach
uszkodzenia komoérek nerwowych). Oczekuje sie,
ze blokada tych receptor6w bedzie mogla hamo-
wacé tworzenie ognisk chorobowych w mézgu.
Jednoczes$nie wykazano, ze adenozyna, po-
wstajgca miedzy innymi w wyniku przemian
czasteczek ATP, ma silne wlasciwosci przeciw-
padaczkowe. W badaniach przeprowadzonych
w modelu eksperymentalnym adenozyna po-
wodowata zlagodzenie napadéw i spowolnienie
rozwoju padaczki [43]. Przypuszcza sie, ze takie
dziatanie adenozyny wynika z hiperpolaryzacji
neuronéw oraz ze zmniejszonego uwalniania
glutaminianu i zalezy od obecnosci receptorow
adenozynowych typu A1l. Polgczenie adenozyny
z receptorami A2 i A3 wywolaloby przeciwne
efekty. Z wiekszosci dostgpnych badan wynika, ze
uktad nerwowy pacjentéw z padaczka jest ubogi
zaréwno w adenozyne, jak i receptory puryner-
giczne typu P1 [40, 44, 45]. Wniosek ten nie jest
zgodny ze spostrzezeniami autoréw badajgcych
role ektonukleotydaz w przebiegu padaczki. Za-
obserwowali oni wyzsze stezenie ektoenzymow,
miedzy innymi 5-NT-azy, w mézgach chorych
z padaczka, w poréwnaniu z osobami zdrowymi,
co moze by¢ reakcja adaptacyjna organizmu na
zaistniate uszkodzenia. Ektonukleotydazy, kata-
lizujac rozklad ATP, ograniczajg jego prodrgaw-
kowe dziatanie i tym samym powinny zwigkszac
stezenie zewnatrzkomoérkowej adenozyny. Wzrost
aktywnosci ektoenzyméw obserwowano takze
w surowicy, dlatego sugeruje sie, ze czasteczki te
moga mie¢ znaczenie diagnostyczne i by¢ uzy-
wane jako markery napadéw padaczkowych [46].
Konieczne sg dalsze badania w celu potwierdzenia
sformutowanej przez autoréw hipotezy.

Podsumowanie

Na podstawie przegladu literatury mozna stwier-
dzi¢, ze szeroko rozpowszechnione w OUN nu-
kleotydy, nukleozydy, receptory purynowe i ekto-
enzymy znaczgco wplywajg na jego prace. Wplyw
ten ma znaczenie zar6wno w stanie fizjologii, jak
iw przebiegu ré6znych schorzen. OdpowiedZ sygna-
lizacji purynergicznej na wystapienie w ukladzie

nerwowym uszkodzenia ma charakter zlozony,
dlatego nalezy indywidualnie rozpatrywac role
ektoenzymoéw i ich purynowych metabolitéw
w poszczegblnych jednostkach chorobowych.
Niewatpliwie sg potrzebne dalsze badania w tej
dziedzinie, a ich wyniki moga przyczyni¢ sig do
poprawy diagnostyki i skutecznosci leczenia pa-
cjentéw z chorobami uktadu nerwowego.
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