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OZET

Punmlk l:mptdrlﬁrm Pl Ve Pz almk iizere ﬂuye aynlmasmdan sonra yapilan farmakolo-
jik, biyokimyasal ve ligand bajlama caligmalar: sonucu iki grubun da homojen olmadifh ve her
birinin en az iki alt gruba aynidifs belirlenmigtir. P! reseptbrieri Al ve A2 alt gruplarina aynhriar,
ancak A3 resepttrierinin de olabilecegi iddia edilmektedir. P2 reseptorieri ise P2x ve P2y alt grup-
jlarima aynhﬂar Son ynp:&an cahsmalaria P2¢t, P2z ve P23 alt gruplarimin varl:gma ait kanitlar elde
edﬂmwtlr -

SUMMARY
| ' PURINERGIC RECEPTORS

Soon after the Pi !Pz-dmsien of purinoceptors, pharmamlogical biochemical and ligand
binding studies indicated that these two types of receptors do not form homogenous groups and
both can be subdivided into at least two subtypes. Pl-purinoceptors are subdivided into Al- and
A2-subtypes; there is also evidence for A3-receptofs. M2-purinoceptors are subdivided into P2x-
and P2y-subtypes. Recent studies show that there can also be P2t, P2z and P2s-subtypes.

GIRIS

Bir purin niikleotidi olan ATP’nin uzun yillar sadece hiicre igi bir ener-
ji deposu oldugu sanumustir. Itk kez 1929°’da Drury ve Seznt Gydrgyi (1)
anestezi edilmi§ hayvanlara adenozin enjekte ettiklerinde kalp hizinda yavas-
lama, kan basincinda diigme, vazodilatasyon ve barsak hareketlerinde inhi-
bisyon oldugunu gdstermislerdir. Bu gozlemden sonra ATP ve adenozin’in
farmakolojik ve flzyolopk etkileri Gzerine yapilan callsmalarm saylsl hizla
artmistir.
~1972°de Burnstock (2), gastrointestinal kanal ve mesanede bulunan si-
nirlerden saliverilen transmitterin ATP oldugunu diigiindiiren kamtlar elde
etmis ve bu non-adrenerjik non-kolinerjik sinirlerin bir kaismnda ATP’nin
nérotransmiter olabilecegini ileri siirmiigtiir. Bu hipotezin (purinerjik hipo-
tez) ortaya atiimasiyla purinerjik sistem blrcok aragtlrmacmm ilgi odagl ha-
line gelrmstlr -
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1978’de yine Burnstock (3) purinerjik reseptorlerin homojen olmadifi-
ni1 iddia etmig ve birgok kritere dayanarak bu reseptorleri iki alt gruba (P,
ve P, reseptorleri) ayirmistir. Bu simiflandirmaya gore P; reseptorierine
agonist gilicliilik sirast “adenozin >AMP >ADP>ATP” seklindedir. Ade-
nilat siklazi aktive ya da inhibe ederek hiicre ici cCAMP seviyelerinde de-
gisikliklere neden olan bu reseptorler kafein ve teofilin gibi metilksantinler
tarafindan selektif olarak bloke edilirler. P2 reseptorierine agonist gugliluk
sirast “ATP>ADP>AMP>adenozin” seklindedir. Metilksantinler tara-
findan bloke edilemeyen bu reseptorlerin iggali hiicre i¢i cCAMP seviyelerini
degistirmez ve bazi durumlarda prostaglandin biosentezini indiikler.

P -purinoseptir alt tipleri

Purinoseptorlerin P; ve P, denen 1ki gruba ayrilmasindan kisa zaman
sonra P; reseptorlerinin de homojen olmadig anlasilmis ve bu reseptorler
1979°da Van Calker ve ark. (4) tarafindan A;/ A, 1980’de Londos ve ark.
(5) tarafindan R;/ R, alt tiplerine ayrilmislardir. Bu iki arastirmacinin be-
hirttigt P;-purinoseptor alt tiplerinin birbirinin analogu oldugu anlasilmis
(A; Ri, Ay Ry) ve literatiirde daha yaygin olarak A;/ A, alt tipleri1 kulla-
nilmaya baslanmustir (6). Bu ayrima gore A; reseptorierinin agonist gugclii-
lik sirast “L-PIA (L-N6-Fenilizopropiladenozin) > adenozin>NECA
(5’-N-etilkarboksamidadenozin)” seklindedir. Bu reseptorler yiliksek dere-
cede stereospesifisite gostermekte (L-PIA > D-PIA, L-PIA 100 kez potent),
aktivasyonu ise adenilat siklazi inhibe etmektedir. A, reseptorlerine agonist
giicliiliik sirast “NECA >adenozin >L-PIA” seklindedir. Bu diisiik derece-
de stereospesifisite gosterirler (L-PIA > D-PIA), aktivasyonlar: ise adenilat
siklaz1 uyarir (4, 5). Metilksantinler her iki reseptor alt tipinin kompetitif
antagonisti, 1,3-dipropil-8-siklopentiiksantin (DPCPX) ise A; reseptorleri-
nin selektif antagonistidir (7). A, reseptorleri igin hentiz selektif bir antago-
nist bulunamamasina karsin 1,3-dipropil (2-amino-4-klorofenil) ksantin
(PACPX) bu reseptorlere oldukca yiksek selektivite gostermektedir (8).

Konuya 1lgi arttikga Ozellikle agonist gli¢lilik sirasinda farklhiliklar
ortaya ¢itkmaya basladi. Evans ve ark. (9) kobay atriumunda olusan negatif
inotrop etkide agonist giicliiliik swrasimin  “L-P1A >NECA >>adenozin”
seklinde oldugunu gosterdiler. Brown ve Collis (10) tavsan portal veninde
norojenik kontraksiyonlar: inhibe edici etkide agonist glighiliik sirasinin
“L-PIA =NECA >-adenozin” oldugunu, Fredholm ve ark. (11) perfiize tav-
san bobreginde kavsak Oncesi noradrenalin salinimini inhibe edici etkide
ayni strralamanin “L-PIA >NECA =-adenozin™ seklinde oldugunu belirt-
tiler. Kobay trakeas: (12) ve taenia coli'sinde (13) A, reseptdrlerinin gesveme
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olugturucu etkisinde ise agonist gicliiliik sirasimin “NECA > L-PiA ~-adeno-
2in” geklinde oldugu gosterildi. Bu farkhiliklar nedeniyle Riberio ve Sebas-
tiao ikiden daha fazia P, purinoseptor alt tipi oldugunu ve adenozin’in kav-

sak oOncesi inhibitdr etkilerine aracilik eden reseptorlerm A, reseptorieri
oldugunu ileri siirdiiler (14, 15, 16, 17). -

Adenozin’i in adenilat siklazi inhibe edici etkisine en az lg G-protein.
aktive edici etkisine ise sadece bir G-protein dahildir (18). A; reseptorierinin
etkisine Ca** kanallarmin aracilik ettigi samilmaktadir (15). Son zamanlar-

da, adenozin’in fonksiyonlarina K+-Na* kanallarinin da aracilik edebile-
cefi ilerr strulmustir (19).

P ,-purinoseptdr alt tipleri

Purinoseptorlerin ikiye ayrilmasindan sonra P, reseptorlerinin alt tip-
ler1 izerine birgok agonist (20, 21, 22) ve antagonist (23, 24, 25, 26) ¢alisma-
lart yapildi. Biitlin bu ¢aligmalan toparlayan Burnstock ve Kennedy 1985°
de (27) agonist gigliiliik sirasi, ANAPP, (arilazido-aminopropionil ATP)
ile antagonizma ve «, B-meATP («, B-metilenATP) ile desensitizasyon kri-
terlerine dayanarak P, reseptorlerini iki alt gruba ayirmuslardir (P, ve
ve P,y). Bu smiflamaya goére viseral ve diiz kas kontraksiyonu ile -+ inot-
rop ve 1 kronotrop gibi etkilere neden olan P, reseptiirlerinin agonist glic-
liliik sirast “a, B-meATP 2-meSATP (2-metiltiyoATP) >- ATP” seklin-
dedir. Bu reseptorler ANAPP, ile antagonize; «. B-meATP ile desensitize
edilmektedir. P,y reseptorlerinin aktivasyonu i1se diiz kaslarda gevsemeye
ve endotel-bagunh vazodilatasyona neden olmaktadir. Bu reseptorlerin ago-
nist gigliiliik sirasi “2-meSATP>-ATP .- «, 8-meATP" seklindedir; ANAPP,
1le zaydf derecede antagonize edilirler. Sonralari, selektif P,. agonisti ola-
rak 8, ymeATP (28) ve selektif P,y agonisti olarak ADP-8-F (adenozin-5
-2-florodifosfat) bulunmustur (29).

Bir antrakinon-siilfonik asid tiirevi olan reaktif mavi 2 (RB2) boyasmin
gastrointestinal kanalda ATP’nin gevsetict etkilerine karst non-kompetitif
antagonist aktivitesinin oldugu uzun yillardir bilinmektedir (30, 31). Rat
¢ekumu (32), tavsan mezenterik arteri (33). tavsan portal veni (34), perfiize
rat kalbi (35) ve perfiize kobay kalbinde (36) yapilan ¢ahgmalarla RB2'nin
selektif P,y antagonisti oldugu belirlenmistir. Suramin’in P, reseptorlerinin
antagonisti oldugu 1988'de Dunn ve Blakely (37) tarafindan kobay vaz de-
ferens’inde, P,y reseptorlerinin antagonisti oldugu ise 1989’da Den Hertog
ve ark. (38) tarafindan kobay taenia coli'sinde gosterilmis ve boylece sura-
min’in non-—kompetitif P, reseptor antagonisti oldugu belirlenmigtir. RB2
ve suramin’in bulunmasiyla Burnstock ve Kennedy'nin smlf lamasindaki
cksikler tamamlanmistir.
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Ancak, 1985°ten sonra yapilan birgok ¢alismanin sonuglart Burnatock
ve Kennedy’'nin (27) siniflandirmasina uygunluk gostermemektedir. Rat
aortasi (39) ve tavsan kulak arterinde (40) yapilan ¢calismalarda vazodilatas-~
yon olusturucu etkide ATP’nin «, B-meATP’den ¢ok daha giicli agonistik
etki gosterdigi ve bazen hi¢ vazodilatasyon olugsmadifi gozlendi. 1986’
da Gordon (41) P, reseptorlerinin ikiden fazla alt tipi oldugunu iler: siirerek,
aktivasyonu platelet agregasyonuna neden olan reseptorlerin P,t ve sigan
mast hiicrelerinden histamin salinimina yol agan reseptorlerin P,z reseptorleri
oldugunu iddia etti. 1988°de Wiklund ve Gustafsson (42) kobay ileumundaki
kontraktil etkilere sahip purinerjik reseptorlerin o, 8-meATP ile desensitize
edilemedigini gostererek bu reseptorlere P,s reseptorieri adini verdiler. Ayri-
ca, Bailey ve Hourani (43) rat kolon mukozasinda kontraktil etkilere araci-
ik eden farkli P,y reseptorlerinin varligini gosterdiler. Yakin zamanda, Hoy-
le ve ark. (44) ATP nin rat gastrik fundusundaki gevsetici etkisinin suramin
ile bloke edilemedigini gosterdiler. 1990°da Lefevre ve Burnstock (45) rat
gastrik fundusundaki bu etkinin P, ve P,y reseptorlerinden farkh reseptor-
ler {izerinden olustugunu iddia ettiler. Giiniimiizde, P, reseptOrleri gibi P,
reseptorlerinin de ikiden fazla alt tipten olustugunun kesinlesmis olmasina
karsin, bu konudaki bilgiler heniiz netlesmis degildir ve daha genis kapsam-
I ¢alismalara gereksinim vardir.
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