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RECEPTORY PURYNOWE NA PŁYTKACH KRWI

W pracy przedstaw iono współczesne poglądy na  nom enklaturę  i klasyfikację 
receptorów  purynow ych. Z ew nątrzkom órkow e nukleotydy adeninow e, poprzez o d ­
działyw anie z recep toram i purynow ym i typu P 2, regu lu ją  ró żn o ro d n e  procesy 
fizjologiczne. Początkow o w yodrębniono pięć typów  receptorów  purynow ych P7J(, 
P2Y, P7r, P 2U, P2Z. R eceptory PCT obecne na  powierzchni płytek krwi są odpowiedzialne 
za  złożony proces aktywacji płytek indukow anej A D P. Sklonow anie receptorów  
purynow ych spow odow ało zm iany w klasyfikacji i nazewnictwie tych receptorów . 
N a powierzchni płytek krwi są obecne receptory P2Y1 (m etabotropow e) związane 
z białkiem  G  odpowiedzialne za ham ow anie cyklazy adenylowej i indukow anie 
agregacji oraz receptory P2X1 (jonotropow e) uczestniczące w napływie jonów  w apnia 
d o  płytki.

W ST ĘP

Po raz pierwszy biologiczne działanie nukleotydów  adeninow ych (ATP) 
n a  kom órki opisane zostało przez D r u r y  i S z e n t - G y o r g i  w 1929 r.
[12]. Obecnie wiadom o, że zewnątrzkom órkowe nukleotydy i nukleozydy 
adeninowe, poprzez oddziaływanie z powierzchniowymi specyficznymi recep­
toram i znajdującymi się na powierzchni kom órek, regulują różnorodne 
procesy fizjologiczne, m . in. agregację płytek krwi, skurcz i rozkurcz naczyń 
krw ionośnych, pracę serca, neurotransm isję czy też podziały kom órkow e
[18]. Te receptory określa się jako  receptory purynowe P (purynoceptory, 
receptory purynergiczne). Receptory wiążące różne nukleotydy adeninow e 
zalicza się do  receptorów  typu P 2, aby odróżnić je od receptorów  dla 
adenozyny, znanych jako  receptory purynowe typu P x (receptory A). K lasę 
receptorów  P 2 po raz pierwszy wyodrębnił B u r n s t o c k  w 1978 r. [7]. 
Receptory P t są obecne na kom órkach różnych tkanek, w tym na kom órkach 
śródbłonka, kom órkach mięśni gładkich, kom órkach nabłonka i kom órkach 
krwi. K lasyfikacja i nom enklatura receptorów  purynowych budzi liczne 
kontrow ersje. N a  podstaw ie różnicującego działania farm akologicznego

PI



8 B arbara  W achowicz

licznych analogów ATP i A D P jako  agonistów, w yodrębniono receptory 
I*2x, i*2Y, P 2T. P 2Z i łł2u [8, 18, 39]. D odatkow ą grupę stanow ią receptory 
P2L> rozpoznające polifosforany diadenozyny [28],

Klasyfikacja receptorów P 2 napotyka na trudności ze względu na brak 
selektywnych antagonistów  d la receptorów P 2; ponadto  zew nątrzkom órkow y 
A TP jest gwałtownie m etabolizowany przez nukleotydazy i A TPazy po ­
wszechnie występujące i określane jako  ektonukleotydazy [39],

B u r n s t o c k  i K e n n e d y  [8], na podstawie różnej odpowiedzi fa r­
makologicznej kom órek mięśni gładkich na działanie analogów  A TP i A D P, 
wyodrębnili podklasy receptorów P2X i P2y, których agonistam i są A D P 
i A TP. Podklasa receptorów  P 2X odpow iadała  za inicjowanie skurczu 
mięśni gładkich wywołanych A TP, natom iast receptorów P 2Y za działanie 
rozkurczające mięśni gładkich. Receptory P2T występujące na powierzchni 
płytek krwi są odpowiedzialne za agregację płytek wywołaną wyłącznie 
A D P. Receptory P22 znajdują się na kom órkach tucznych i m akrofagach, 
ich agonistą jest ATP, natom iast receptory P2U inicjują odpow iedź kom órek 
zarów no na A TP jak  i U TP [13, 18]. M i r a s - P o r t u g a 1 i wsp. [28] 
wyodrębnili jeszcze jedną grupę receptorów  purynow ych obecnych na 
kom órkach chrom ochłonnych rozpoznających polifosforany diadenozyny. 
R eceptory  specyficzne d la  polifosfodiadenozyny nazw ali recep to ram i 
P 4 lub P 2D.

Sklonowanie receptorów purynowych [25, 38] i badania ich struk tury  
spowodowały odkrycie dodatkow ych podtypów  receptorów purynowych, 
reorganizację ich nom enklatury i klasyfikacji.

Obecnie wszystkie receptory purynowe P 2 dzieli się na  dwie główne 
grupy: 1) receptory należące do tzw. nadrodziny receptorów m etabotropow ych 
(serpentynowych) charakteryzujących się obecnością siedmiu dom en trans- 
błonowych i związanych z białkiem G, k tóre określa się jako  receptory 
purynow e P 2Y, oraz 2) receptory P2l wchodzące w skład nadrodziny recep­
torów  jonotropow ych i działające jako  receptory kanału  jonow ego [1, 9], 
Od sklonow ania pierwszego receptora purynow ego w 1993 r. [38] ziden­
tyfikow ano 7 podtypów  receptorów P2X (P 2xi-p2x?X których ligandem  jest 
A TP [9] oraz 8 podtypów  receptorów P 2Y (P2yi~P2y») rozpoznaw anych przez 
nukleotydy adeninowe i urydynowe. A naliza m R N A  dla receptorów  P 2 
wskazuje na  powszechne występowanie receptorów purynowych n a  większości 
kom órek różnorodnych tkanek, potw ierdzając ich istotną rolę w procesach 
fizjologicznych.

Wiele receptorów  purynowych sklasyfikowano i opisano głównie na 
podstaw ie danych farm akologicznych.



R E C E PT O R Y  PU R Y N O W E  A AK TY W A CJA PŁY TEK  KRW I

Płytki krwi, dzięki wyjątkowo rozwiniętemu systemowi receptorów  na 
błonie, reagują na różnorodne bodźce, ulegają aktywacji i spełniają swoją 
określoną rolę w hemostazie. Receptory biorące udział w aktywacji płytek m ają 
różną budowę i charakteryzują się też różnym mechanizmem działania. W yróż­
nia się receptory m etabotropow e (serpentynowe), które posiadają siedem 
transbłonow ych dom en i są związane z białkiem G (m. in. receptor dla 
trom biny, trom boksanu A 2) oraz receptory białek adhezyjnych, a więc integry- 
ny, selektyny i glikoproteiny G P IV i G PIb-IX . Integryny są receptoram i
o największym znaczeniu fizjologicznym, są najlepiej poznane (integryna dla 
fibrynogenu) i występują licznie na powierzchni płytek. Wszystkie typy recepto­
rów  inicjują i b iorą udział w przesyłaniu sygnału do w nętrza płytek, u rucha­
m iając ciągi reakcji biochemicznych (m. in. z udziałem kinaz, fosforylacji, 
reorganizacji cytoszkieletu), prow adząc do aktywacji -  agregacji, adhezji, 
procesu sekrecyjnego czy retrakcji skrzepu. Najlepiej poznane są receptory dla 
silnych agonistów  płytek -  trom biny, kolagenu czy trom boksanu A 2.

A D P jest naturalnym , pierwszym opisanym  agonistą płytek krwi [14, 15, 
18, 20, 22]. ATP należy do jego kom petycyjnych antagonistów . Znajdujące 
się w krwioobiegu zew nątrzkom órkow e nukleotydy adeninow e pochodzą 
z uszkodzonych kom órek, głównie erytrocytów i kom órek śródbłonka oraz 
z pobudzonych płytek krwi. A D P odgrywa isto tną rolę w aktywacji płytek 
krwi. Znajduje się w bardzo dużym stężeniu w ziarnistościach gęstych płytek 
krwi, gdzie m agazynow any razem z ATP stanowi pulę niem etaboliczną 
nukleotydów  adeninowych [21]. Jest uw alniany n a  drodze egzocytozy, kiedy 
dochodzi do pobudzenia płytkowego procesu sekrecyjnego w wyniku działania 
silnych fizjologicznych agonistów, takich jak  trom bina czy kolagen. Pochodzący 
z płytek A D P jest czynnikiem autokrynnym  i wzmaga ich agregację.

Już na początku lat sześćdziesiątych stwierdzono, że czynnikiem wywo­
łującym adhezję i agregację płytek krwi jest adenozynodifosforan pochodzący 
z erytrocytów  [14, 20], D odanie A D P do przemytych płytek pow oduje 
zmianę ich kształtu, ekspozycję integrynowego receptora allb/?3 dla fibrynogenu, 
przyłączenie fibrynogenu, odw racalną agregację w obecności fizjologicznych 
stężeń Ca. In vitro, proces agregacji płytek jest rejestrowany przy użyciu 
agregom etru. M ożna wyróżnić dwufazowy proces agregacji. Pierwsza faza 
wynika z bezpośredniej aktywacji płytek. W wyniku reakcji uw alniania 
zachodzącej w pobudzonych płytkach, w otoczeniu płytek pojaw iają się 
związki uw alniane z płytkowych ziarnistości (w tym A D P) oraz syntezowane 
z arachidonianu (trom boksan A 2). U wolniona pula agonistów  wywołuje 
d rugą fazę agregacji. Brak drugiej fazy agregacji m oże wynikać z zaburzenia 
przekazyw ania sygnałów w płytkach krwi. A ktyw acja płytek krwi wywołana
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A D P  prowadzi do natychm iastowego i przejściowego wzrostu wolnych 
jonów  w apnia w cytoplazm ie kom órek  równocześnie z zaham ow aniem  
aktywności cyklazy adenylowej [15, 29, 36]. Stym ulowanie płytek A D P 
pow oduje też uaktywnienie kanałów  wapniowych znajdujących się w błonie 
płytkowej i napływ jonów  w apnia z osocza do cytoplazmy płytek. D rugim  
źródłem jonów  w apnia są zasoby w ewnątrzkom órkow e zm agazynowane 
w układzie tubuli (ang. dense tubular system  DTS). Jak  A D P stym uluje 
uwalnianie jonów  w apnia z wewnątrzkom órkow ego źródła -  jeszcze nic 
wyjaśniono. A D P powoduje wyjątkowo gwałtowny napływ jonów  w apnia 
ze środowiska [33] przypuszczalnie przy udziale receptorów  purynowych 
P2Xi [26]. Podczas gdy większość agonistów stymuluje fosfolipazę C (PLC) 
i w następstwie generuje inozytolotrifosforan IP 3, nie jest jasne, czy A D P 
działa w podobny sposób [19]. A D P ham uje cyklazę adenylow ą w płytkach 
krwi [29], W ywołuje również reorganizację białek cytoszkieletu i przyłączenie 
aktyny, białka wiążącego aktynę, miozyny, a-aktyniny, taliny i winkuliny. 
Reorganizacji cytoszkieletu towarzyszy wzrost regulatorowej podjednostki 
p85 kinazy fosfatydyloinozytolu PI-3. Odwracalność agregacji może wynikać 
z braku aktywacji kinazy PI-3 i produkcji fosfatydyloinozytolofosforanów  
PtdIns(3,4)P2 czy PtdIns(3,4,5)P3. W przeciwieństwie do stymulacji trom - 
binowej po działaniu A D P obserwuje się tylko nieznaczną translokację 
białka Rho do cytoszkieletu przy translokacji pp60 c-src i kinazy F a K ,  c o  

m oże sugerować, że białko R ho nie jest wciągnięte w aktywację ludzkich 
płytek indukow aną A D P [17].

Istotne znaczenie w badaniach aktywacji płytek indukowanej A D P miały 
pionierskie prace B o r n a  prow adzone w latach sześćdziesiątych [3, 4, 6], 
a w szczególności wprowadzenie turbidymetrycznej m etody badania agregacji 
i zm iany kształtu płytek [27]. Już w latach siedemdziesiątych wykazano, że 
istnieją 2 rodzaje miejsc receptorowych o różnym powinowactwie do  A D P 
[2, 5, 31]. Jądrzaste  trom bocyty  ptaków , podobnie ja k  płytki ssaków, 
charakteryzują się również obecnością receptorów  dla A D P [37],

M im o intensywnych badań, do chwili obecnej nie potw ierdzono, które 
z proponow anych białek płytkowych m oże pełnić funkcję receptora dla AD P:
0 m asie 28 kD a, 43 kD a, 61 kD a [2, 11], czy białko o masie cz. 100 kD a 
zwane agreginą [10]. Próby sklonowania specyficznego receptora odpowiedzial­
nego za agregację płytek nie zakończyły się jeszcze sukcesem. Badania ostatnich 
lat wydają się potwierdzać, że na płytkach krwi m oże występować nie tylko 
jeden rodzaj receptora rozpoznającego A D P [15, 16, 30]. Receptory purynowe 
n a  płytkach są nieswoiste; rozpoznają zarów no A D P, jak  i ATP.

W śród receptorów  purynowych dla A D P na powierzchni płytek, okreś­
lanych wcześniej jako  receptory P rr, ze względu na struk tu ralną  budowę
1 funkcję, wyróżnia się receptor m etabotropow y typu P2yi [24, 30], który 
odgrywa istotną rolę w aktywacji płytek indukowanej A DP, przede wszystkim



w agregacji i ham ow aniu cyklazy adenylowej oraz receptor jono tropow y 
P2XI odpowiedzialny za gwałtowny napływ jonów  w apnia do cytoplazm y 
[33-36], Ze względu na połączenie receptora m etabotrobow ego z białkiem 
Gi o podjednostce ai2, L e o n  i wsp. [24] sugerują, że jednym  z receptorów  
dla A D P na powierzchni płytek krwi i kom órek m egakarioblastycznych jest 
receptor P2Yi- Jego antagonistą jest ATP.

Obecność m R N A  dla receptora jonotropow ego P2Y1 w płytkach i ko ­
m órkach linii m egakarioblastycznych wykazali V i a l  i wsp. [36] stosując 
m etodę PCR i potwierdzili udział receptora P2Xj w funkcjonow aniu pły­
tek krwi. Ten receptor inicjuje zmianę kształtu i napływ jonów  w apnia 
ze środow iska do cytoplazmy kom órek. A gonistą jest nie tylko A D P, ale 
też ATP. M odel receptorów  purynowych obecnych na powierzchni płytek 
krwi dla A D P i p roponow ana ich funkcja fizjologiczna jest przedstaw io­
na na rys. 1.

Rys. 1. Schem at przedstaw iający budow ę i rolę receptorów  purynow ych n a  płytce krwi
(zm odyfikowany wg [16])

N a płytkach krwi znajdują się również receptory dla adenozyny typu 
A 2a. A denozyna stym ulując cyklazę adenylową pow oduje wzrost cA M P 
w płytkach i w ten sposób ham uje ich aktywację [23], Ponieważ A D P 
uwalniany z płytek jest degradow any do adenozyny przez ektonukleotydazy 
na kom órkach śródbłonka, m oże to stanowić ważny mechanizm ograniczający 
nadm ierną agregację w nienaruszonej ścianie naczynia krw ionośnego.

Nie wiadom o jeszcze, czy na powierzchni płytek krwi są obecne re­
ceptory dla polifosforanów  diadenozyny. T rifosforan diadenozyny (Ap3A)
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i tetrafosforan diadenozyny (Ap4A) znajduje się w ziarnistościach płytek
o dużej gęstości elektronowej, razem z nukletydam i adeninowymi uwal­
nianym i w procesie sekrecyjnym [28],

N ukleotydy adeninowe uwolnione z pobudzonych płytek m ogą odgrywać 
pew ną rolę w miejscu uszkodzenia ściany naczynia. Obecne na kom órkach 
śródbłonka receptory P 2Y! inicjują rozkurcz naczynia, podczas gdy receptory 
purynowe inicjujące skurcz naczynia (P2Xi) są wyeksponowane na kom órkach 
mięśni gładkich i dostępne dla nukleotydów  adeninowych po uszkodzeniu 
czy usunięciu kom órek śródbłonka. D latego też w miejscu uszkodzenia 
ściany naczynia system receptorów purynowych na różnych kom órkach 
uczestniczy, obok innych mechanizmów, w regulowaniu hemostazy. Selektywna 
interwencja farm akologiczna poprzez określone receptory purynow e (stoso­
wanie leków ticlopidine czy clopidogrel, k tóre ex vivo są silnymi inhibitoram i 
agregacji płytek indukowanej A D P) może mieć istotne znaczenie w leczeniu 
zaburzeń procesu hemostazy i aktywacji płytek krwi.
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P U R IN O C E P T O R S  O N  B L O O D  PL A T E LE T S

This review presents the current nom enclature and classification o f purinoceptors. Extracellular 
adenine nucleotides in teract with P2 receptors to regulate a  b road range o f physiological 
processes. Five types o f P 2 receptors were originally described: P ^ ,  P2Y, Pzr, P2U and P2Z, 
P zr receptors expressed on blood platelet m em branes are responsible for the  com plex process 
o f  A D P-induced platelet activation. T he cloning o f P2 receptors led to a reorgan isation  of 
the nom enclatu re  o f purinoceptors. A D P  plays a  m ajor role in platelet activation  and m ore 
th an  one purinocep tor appears to be involved in multiple effect o f A D P  on platelets. Blood 
platelets express bo th  P2Y1 receptors (m etabotrobic) coupled with G pro tein , responsible for 
in h ib ition  o f  adenylate cyclase and plate le t aggregation  and P ^ ,  recep to rs (io n o trop ic) 
responsible for C a2" influx.


