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PURINERJIK SISTEMIN FARMAKOLOJISI

Dr. Yiiksel Kesim (x)
OZET :

Bu derlemede otonom sisteminde ne kolinerjik ne de adrenerjik olan iigiincii
bir sistem, purinjik sistemin néromeditér maddeleri adenozm ve adenozm trifosfat
(ATP) hakkindaki bilgiler takdim edildi.

GIRIS :

1970 li yillara kadar yapilan galigmalar, otonom sinir sisteminin yapisinda ad-
renerjik ve kolinerjik olmayan tigiincii bir sistemin varligin1 bildirmistir. (1) Bu sis-
temin sinir liflerinin ucundan salgilanan ana transmitter madden purin niikleo-
tidleri oldugu anlasilmistir. (2,3) BGylece bu sinirlere purinerjik sinirler adi ve--
rilmigtir. (2) - :

Purin niikleotidleri adrenerjik sinirlerin ucunda noradrenalin (NA) ile ve
kolinerjik sinirlerin ucunda asetilkolin (Ach)- ile birlikte kotransmitter olarak
bulunur ve salgilanirlar. (3,"4,5) Otonom sinir sistemine ait aksonlarin ucunda NA
(capr: 250-600 A°) ve Ach (cap1: 1000 A°) nin depolandif1 vezikiillerden
farkli olarak ¢aplar 800-200 A° olan biiyiik, opak vezikiillerde purinlerin bulun-
dugu bildirilmistir. (6) Vezikiillerde adenin niikleotidlerin %, 83’ii ATP, %,
15’i Anenozin di fosfat (ADP) ve %; 2’si Adenozin mono fosfat (AMP) dir. (7)

- Purinerjik néronlarda ATP sentezlemeye yarayan bir enzim sistemi mevcut-
tur (8) Purinler, aktif olarak hiicre igine aliirlar ve hizli bir sekilde niikleotidlere
doniigiirler. (5), ATP, meydana gelip salindiktan sonra siiratle magnezyuma baglh
ATP az ve 5-niikleotidaz enzimleri tarafindan hidroliz olur, en son adenozme
doniigiir. Adenozin, kismen inaktif {iriinlere doniisiirken kismen de purmerjlk sinir
ucu tarafindan geri alinarak tekrar ATP sentezinde kullanilir. (3) Sinaptik araliga
salman ATP i¢in boyle bir geri alinma mekanizmas: gosterilmemistir (8) Muhte-
melen ATP, sinaptik araliga salinip etkisini gdsterdikten sonra tamamen adenozin

(x) Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal Dogenti.
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ve inozine yikilmaktadir. (5,9) Adenozinin sinaptik araliktan geri emilimi dipirida-
mol tarafindan engellenmektedir. (5) 5-niikleotidaz enzimi gastrointestinal kanalda
yiiksek konsantrasyonda bulunur. Purinezjik sinir liflerinin uglarina yakin diiz kas
hiicrelerinin membraninda da magpezyum ATP az enzimi vardir. (8) Purinerjik
sinirlerin uyarilmas: veya disaridan ATP uygulandiginda meydana gelen benzer
cevaplarin kisa siirede maksimuma ulasip derhal kaybolmasi, ATP nin inakti-
vasyonunun hizli odugunun delilidir. (5) Ayrica mide damarlarini dolasan bir per-
fiizyon sivisina ATP verildiginde, ¢ikigta cok az ATP bulunugu, adenozin, inozin,
ADP ve AMP miktarinin gittikge arttig1 bildirilmistir. (10) Viicudun her tarainda
purinlere rastlamak miimkiindiir. Beyinde serbest adenozin miktarinin 2 n mol/gr
oldugu gosterilmigtir. (11)

Adenozin, presinaptik ve postsinaptik etkilere sahiptir. Presinaptik etkileri,
diger norotransmitterlerin agia ¢ikisi ile ilgili indirekt ctkilerdir. Bu modiilatdr |
ctkisi ilc adenozin, NA, Ach, dopamin, serotonin, gama amino butirik asid (GA-
BA ), aspartat ve gultamat agiga cikisini inhite eder. (5,12) Bu etki, teofilin tara-
findan antagonize edilir. (5) Postsinaptik etkileri ise hiicre uyarilmasi iizerine olan
direkt ctkileridir. (12) Presinaptik etkinlik, postsinaptik etkinlikten fazladir ve ade-
nozinin depresdr etkilerinden sorumludur. (13).

Purin reseptorleri ilk kez P ve R diye ikiye ayrllmlglardlr P, purm halkasi,
R, riboz igin du§unulmU§tur (5) (Sekil. 1)
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Sekil-1: Adenin, adenozin ve ATP nin yapxsai formiild.
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ikinci bir adlandirmada (Burnstock 1978) Py ve P, diye iki tip purin reseptdiil
bildirilmistir. (3,11,14) P; reseptérleri, pressinaptik reseptérlerdir. (3,5) Adeno-
zine duyarlidirlar, adenozinin presinaptik etkilerini iletirler. (8) Fosfodiesteraz en-
zimi (PDE) inhibitdrii, metil ksantinler tarafindan kompetetif olarak bloke
edilirler. (3,5,14,15) Hiicredeki siklik adenozin monofosfst (cAMP) seviyesindeki
degisiklikleri etkilerler. (Bazi yapilarda azaltip bazi yapilarda artirarak) (3 5)
Purinlerin adenilat siklazi aktive ederek hiicre igerisinde cAMP seviyesini artirdigi
bilinmektedir. Hiicre i¢i cAMP seviyesinin artis1, inhibisyona yol agar. (5) Metil
ksantinlerde PDE inhibisyonu ile hiicre igi cAMP seviyesini artirirlar. Ancak
in vitro fare vas deferensinde P1 agonisti 2-koloro adenozinin inhibitdr
etkisi, 8- fenil teofilin tarafindan antagonize edilmistir. (4) Yire adenozin papiller
adalede cAMP ve siklik guanozin mono fosfat (cGMP) seviyelerini etkilemeden
metil ksantinlerin pozitif inotrop etkisini inhibe etmistir. (15) Ayrica muhtelif
kalp prepartlarinda izoprenalin gibi adenilat siklaz1 aktive ederek hiicre igi cCAMP
seviyesini artiran betamimetik ilaglarin pozitif inotropik ctkilerini, adenozin inhi-
be eder. (15) Adenozinin bu etkileri ya direkt reseptdr seviyesinde etkilesmedir
veya diger nérotransmitterlerin salinimini inhibe ederek meydana gelen. indirekt
etkilerdir. Py reseptOr agonistleri, eksitatoér kavsak potansiyalini inhite ederler. Bu
etki, Py reseptor aktivasyonuna bagli olup metil ksantinler tarafindan antagonize
edilir. (4)

P, reseptorlerin postsinaptik membranda oldugu ve ATP ye duyarli olup
ATP nin postsinaptik etkilerinden sorumlu oldugu bildirilmistir. (8) Kinidin,
apamin, fentolamin, arilazido-aminopropionil-ATP (ANAPP3) maddesi, suramin,
ve reaktif blue (RB,) tarafindan bloke edilerler. (3,5,16,17) ve o, B- metilen ATP
ile duyarsizlasirlar. (16) ATP analoglari, ATP den yavas yikilirlar. o, B- metilen
ATP, ATP den 5000 kez giigliidiir. (18) P2 reseptorleri prostoglandin (PG) sentezin-
de rol oynarlar. (3,5,9) ATP’nin PG sentezini baslattig1 bilinmektedir. (109) Kobay
tenya kolisinde purinerjik sinirlerin uyariimasi veya eksojen ATP tatbiki ile 6nce
inhibisyon sonra kontraksiyon meydana gelir. PG sentez inhibitdrii indometazin
inhibit6ér cevap ertesi kontraksiyonu onler. (8) '

P, reseptorlerin aktivasyonu bazi dokularda kontraksiyon bazilarinda re-
laksasyona sebep olur. (8) Purinerjik sinirlerin uyarilmasi veya digaridan uygulanan
ATP, barsaklarda kisa siirede maksimuma erigen ve aniden kaybolan gevsemelere
neden olurken idrar kesesinde ¢abuk sona eren hizli bir kontraksiona neden olur.
(8) Bu durum bu ayr1 iki yapida P, reseptorlerinin farkli oldugunu gésterir. P,
reseptorleri, P,x ve P,y olmak iizere alt tiplere ayrilirlar. Pox reseptérler kontrak-
siyona, P,y reseptérler dilatasyona aracilik ederler. (16) Musanede P,x, barsak-
larda P,y reseptorlerin bulundugu bildirilmistir. (18) izole tavsan mezenterik atre-
terinde purinler Pox purinoreseptorler aracilift ile kontraksiyon, P,y purinoresep-
torler aracilif ile NA ile kasilmig preparatlarda relaksasyon meydana getirmistir.
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Gevsetici etkinin Ach ne benzemedigi, endotelyum ile ilgisi olmadig1 direkt bir etki
oldugu bildirilmistir. (16) P, reseptdrleri, o, B- metilen ATP ileduyarsiz hale
getirilince ATP nin kontraktil cevaplari ortadan kalkar fakat relaksasyon ayn
kalir. (16) Buradan a, B-metilen ATP nin daha ¢ok P,x purinoreseptdrleri duyar-
sizlastirdif1 ortaya cikar. Bu relaksasyonu 8- fenil teofilin antagonize edememis-
tir. (16) Genelde P,x purinoreseptdrlere purin analoglarinin etki swrasi: a, B-
metilen ATP, B, a-metilen ATP>ATP = 2 metiltio ATP ve P,y purinoresep-
torlere etki sirasi: 2-metiltio ATP>ATP>P, a-metilen ATP, o, B-metilen
ATP dir. (16)

Benzer éallgmal_ar, muhtelif dokularda yapilmistir. Kcbay vas deferensi, sigan
ve kobay mesanesi, perfiize pankreas damar yatag1, sigan aorta ve femoral arteri
tavsan kulak arterinde P, purinoreseptérlerin Pox alt tipi kontraksiyonlara ara-
cilik ederken kobay tenya kolisi, tavsan portal veni, kobay ve sigan aortasi ve si-
can femoral arterinde P, purinoreseptdrlerin Poy alt tipi relaksasyona aracilik
ederler. (16). ‘

P,x reseptdr antagonisti suramin, NA*, K+ - ATP az inhibitoriidiir. Sura-
ramin, hiicre mebramint asamaz, antagonizma ekstraselliiler alanda meydan gelir.
(17) ANAPP 3 maddeside P2x purinoreseptSr antagonisti olup P2y alttipine etkisi
yoktur. (16) ANAPP3 maddesi, baslangigta reseptorii aktive eden irreversibl anta-
gonist olup etkisi birkag saat siirer. Suramin gibi ATP log-konsantrasyon e3risinin
egimini artirir. (17) P2y reseptdr antagonisti RB,, antrakinon siilfirik asid
derivesidir. Selektif nonkompetetif antagonist olup P,x reseptdr tipine etkisizdir.
Kobay kolonu, kobay internalvanal sfinkteri, sican duedenum ve jejunumunde
ATP nin inhibitdr etkisini irreversibl (etki bir kag saat siirer) bir gekilde antagonize
ederken sigan iriner sisteminde purincrjik kontrasksiyonlar1 inhibe edemez. (16)

Ucgiincii olarak purin reseptérleri, adenilat siklaz iizerine olan etkilerine ve
farkli adenozin analoglarimin gii¢ sirasina gére Aj, A, hatta A; olmak iizere
tizere ayrilmiglardir. Ay ve A, adanilatsiklazin alt birimlerine, Ni (inhibitor)
ve Ns (stimiilatdr) proteinlere sirasiyla baglanirlar. (5,13) A; ve A, nin ikinci
isimlendirmedeki P reseptorlerinin alt birimleri oldugu ileri siiriilmiistiir. (4)
A2 ler adenozine A; lerden daha hassastirlar. (13) Londos ve Wolff, (20) bu ¢a-
lismalardan ayr1 olarak ayni reseptdrleri; Ri ve Ra diye ayirmigtir. Yine burada
i, inhibisyon, a, aktivasyona tekabiil eden alt tipler, adenilat siklaz aktivitesini
isaret ederler. Adenilat siklazi inhite eden A, resgptérlerini etkileyen adenozin
analoglarmin giic sarisi: L- fenil izopropil adenozin (L-PIA) ~ N6 silohegzil
adenozin (CHA) > 2 kloro adenozin (2C1A) > D- PIA ~ 5-N- etil karboksa-
samido ‘adenozin (NECA) dir. Adenilat siklaz1 aktive eden A, reseptdrlerini
etkileyen adenozin analoglarinin giig sirast : NECA > 2C1A > 2CIA > L- PIA
~ CHA > D- PIA dir. Bu siralama fare vas deferensinde bildirlmitir. (4) A3
olarak isimlendirilen purinoreseptdr alt tipinin adenilat siklazi etkilemedigi, doku-
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dan transmitter agia ¢ikigina karigsmadign goriisii vardir. (4) Bu reseptor tipinin
kalsiyuma bagimli proseslerin regiilsyonunda etkili oldufu sanilmaktadir (13).
Molckiiler seviyede adenozin ve kalsiyum arasinda etkilesim bildirilmistir. (21)
Tavsan aortasinda adenozin ve agonisti NECA, kalsiyum influxunu inhibe etmig-
tir. (22) Purinlerin etki mekanizmasinda kalsiyum yaninda diger iyonlarin rolleri
* de Onemlidir. Purinler, membranda potasyum iyonlarma gegirgenligi artirarak
sinir hiicresinde hiperpolarizasyona yani hiicre iginin hiicre disina gore daha nega-
tif olmasinasebep olurlar. Béyle hiicre giig uyarilir. (8,13).

Adenozin ve analoglar1ilk kez Phillis ve ark. (23) tarafindan mikroiyonto-
forezle sigan beyin korteksine verildiginde inhibisyon gézlenmistir. Adenozin ve
analoglarinin direkt beyin igine veya periferden verilmelerinin spontan motor ak-
tiviteyi azalttig1, giiglii sedatif etki yaptig1 bildirilmistir. (13) Bu etki A reseptor-
leri araciligr ile meydan gelir ve metilksantinler tarafindan onlenir. (24) Purin-
- lerin hipnotik etkileri, memeliler dahil g¢esitli tiirlerde gézlenmistir. Siganlarda
‘adenozin agonistleri, uyku derinligini ve REM uykusunu artirir. (13) Adenozin,
omurilikte bazi noronlarin aktivitesini azaltip eksitator nérotramsmitter salgilan-
masmi duraklatir. (5)

Adenozin, antikonviilsan etkiye sahiptir. (13,24) Kedilerin beyin korteksinde
olusturulan deneysel penisilin epilepsisi lokal veya subpial ATP ile elektrokorti-
kogram ve korteks igi aktiviteyi azaltmis ve borst frekansini diisiirerek epileptik
aktiviteyi duraklatmustir. (5) Epileptik aktivite ile beyindé cAMP seviyesi arasinda
iligki vardir. cAMP seviyesinin artis1 epileptik aktiviteyi azaltir. (5) Bu deneysel
calismada ATP nin déniigtiigii adenozinin hiicre ici CAMP seviyesini A , reseptér-
ler araciligile artirdig diisiiniilebilir. Kafein ve teofilin, yiiksck dozlarda konviilsan
etkiye sahiptirler. (13) In vitro diger calismalarda adenozinin hipokampusun pira-
‘midal hiicrelerinde hem desarj frekansini azalttig: hem de eksitatdr post sinaptik
potansiyalin (EPSP) amplitiidiinii kiigiilttiigii gozlenmistir. (5) '

Ksantinler, morfin analjezisini azaltirlar. (25) Hemen hemen morfin yoksunluk
sendromu meydana getirirler ve morfinin respiratuar depresyon yapici etkisini
gerl gevrirler(13). Sicanlara i.v 1-5 mg/kg morfin verildiginde adenozin salgilan-
mas artar. (5) Mozfine bagimli farelerde adenozin reseptdr sikligmin arttig bildi-
rilmigtir. (13) Adenozin analofu N6 (R-izopropil adenozin) (R-PIA) nin analje-
zik etkisi teofilin tarafindan bloke edilir fakat naloksan tarafindan bloke edilmez.
(13) Buradan adenozinin kendi reseptorleri ile etkileserek analjezik etki yaptigt
morfin reseptorlerini etkilemedigi disiiniiliir.

Adenozin ve aoonistleri davranis iizerine depresif etkilidirler. (5) Depresyon
tedavisinde kullanilan kronik antikonviisif tedavi (ECT) de sigan beynmde Aq
reseptdr yogunlugunun arttii bildirilmistir. (13)



Purinlerin periferik etkileri, santral sinir sistemine (SSS) gore daha fazla
calisilmigtir. Purinerjik sinir uglarindan salgilanan purin bilesiklerinin i¢ organlarmn
calsmasini etkiledigi sanilmaktadir.

Adenozin, kalpde negatif inotrop, ncgatif kronotrop ve negatif dromotrop
etkilere sahiptir. (13) Purinler, bobrekler hari¢ biitiin damar yataklarinda vazo-
latordiirler. (9) Koroner damarlar: genisletirler. (65) Koroner toniisiin fizyolojik
regiilasyonunda rolleri vardir. 10 mikro mol adenozin, kalbe verinlince koroner
akmm 9, 30 artirdigr 50 mikro mol teofilinin bu artis1 9 50 azaltt181 bildirilmistir.
(9) Koroner kan akimindaki artisa A ,, siniis diigiimiinde implus iiretiminin sup-
resyonu ve atrioventrikiiler diigiimde implus iletiminin blokajing A ; reseptérlerinin
aracilik ettigi sanilmaktadir. (13) Eksojen adenozin, kardiak iletim iizerine depresor
etkisinden dolay1 supraventrikiiler atagikardide faydalidir (13) Atriumlar, adenozine
ventrikiillerden daha hassastir (26)

Adenozin, kalpde PGI2 ve 6- keto PGF1x olusumunu stimiile eder. (9) Kalp-
te iskemi veya hipoksi olusumunda endojen adenozin miktart artar. (9) Hipoksi,
iskemi veya reaktif hiperemide adenozinin faydali olacag: agiktir. (13) Ade-
nozin ve PGI2, koroner akimin kolaylagmasinda ve trombositlerde antiagregant
etkide sinerjik rol oynarlar. (3,9)

Kalp fonksiyonu iizerine purinlerin ve Ach nin etkileri ayn1 yondedir. Her iki
bilesik de negatif inotrop ve negatif kronotrop etkilere, kisaltilmis atrial transmemb-
ran potansiyaline, potasyum kanallarinin aktivasyonuna ve purkinje liflerinde
antiadrenerjik etkilere sahitirler. Ancak adenozinin negatif kronotrop etkisinin
indirekt oldugu bildirilmistir. (13) Sempatik stimiilasyona bagl1 vazopresdr cevapta
kismen (9 40) alfa (x) adrenerjik kismen (9{ 60) purinerjik Pox reseptorlerinin
rolii oldugu bu iki reseptdriin aktivasycnu ile aditif cevap olustugu gosterilmistir.
(27) Adenozin ve agonisti NECA, NA nin tavsan aortasinda meydana getirdigi
kontraksiyonlar: gevsetir. (22) Burada P, reseptorlerinin aktivasyonu muhtemel-
dir. Diger taraftan izoprenalin sigan atriumunda endojen adenozinin agiga ¢ikisini
artirir. (26). Adenozinde izoprenalin gibi betamimetiklerin kapdeki pozitif inotrop
etkilerini antogonize eder. (15) Boylece adenozinin kalpde asir1 sempatik stimiilas-
yona kars1 fizyolojik bir feed back koruyucu rol oynadigi diisiiniilebilir.

Adenozin antagonisti teofilin, bronkodilatdér olarak yaygin bir sekilde kulla-
nmilmaktadir (5,13). Astmalilarda adenozin, bronkokonstriksiyon meydana getirir-
ken normal sahislarda etkisizdir. (5,13). Allerji sonucu siganlarda mast hiicrelerin-
den kobaylarda akciger dokusundan histamin salinmas1 adenozin tarafindan po-
potansiyalize edilir. Bununla birlikte adenozin, insan bazofillerinde mediatdr
salinimini inhibe etmigtir. (13) Adenozin, amincfilin tarafidan bloke edilebilen
respiratuar depresyona sebcﬁ olur. (28) Santral ve periferik verilen adenozin ve ana-
loglar1, ekspirasyon zamanini uzatirlar. (13) Teofilinin antiastmatik ctkisi, adenozin
antagonisti olmasina baglanmigtir. (13) '
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Kobay barsaklarinda adrenerjik ve kolinerjik sinir iletimi bloke - edildikten

sonra diiz kas hiicresi direkt olarak uyarildiginda veya disaridan ATP verildiginde
kasin gevsemesine neden olan bir hiperpolarizasyon meydana gelir. Bu gevseme

kisa siirede maksimuma erigip aniden kaybolur. (1,8) Purinerjik sinirlerin, sindirim
kanalinda uyarilmasi, inhibitér kavsak potansiyali meydan getirir (5). Hiicre memb-
raninin potasyum iyonuna gegirgenligi artar. (8) NA ve sempatik sinirlerin de
uyarilmasi barsaklarda gevseme meydana getirir. Fakat bu gevseme, gok yavas
maksimum degere ulasir ve bu seviyede uzun siire kalir. (8) Burada ATP ve NA,

farkli reeptérler fakat avni iyon kanallarini etkilerler. (29) Purinler, mide-barsak
sisteminin normal ¢alismasina katkida bulunabilirler. Mide fundusunda gastrik

asid sekresyonunu keza pankreatik sekresyonu modiile eden purinerjik reseptorler
mevcuttur. (13).

. f
Disaridan idrar kescsine verilen ATP veya idrar kesesire ait purinerjik sinirlerin
uyarilmasi, ¢abuk sona eren hizli bir kontraksiyona sebep olur. (8,18) Purinler,
diger damar yataklarmin aksine bobrekte vazokonstriktdrdiirler(13,18)

Adenozinin renin algilanmas: iizerine bifazik etkileri bildirilmistir. Adenozin,

diisiik konsantrasyonlarda Aj reseptér aktivasyonu ile renin salgilanmasini
inhibe ederken yiiksek konsantrasyonlarda A2 reseptor aktivasyonu ile renin bal-

balgilanmasini stimiile eder. (30) Afferent arteriollerde her iki reseptér tipi, efferent
arteriollerde ise sadece A, reseptor mevcudiyeti bildirilmistir. (13)

Adenozin, bdbreklerden sodyum atilimini artirir, glomeriil filtrasyon hizini

azaltir. Sodyum birikiminde makula densa hiicrelerinden salgilanan adenozin
renin salgilanmasint modiil eder. (13) Ayrica adenozin, P1 teseptér aktivasyonu

ile surrenal korteksde steroidojenizin aktivasyonuna neden olur. (3)

Purinler, lipositlerde antilipolitik etkiye sahiptirler. (3) Hiicre biiyiimesini

duraklatarak biiylime ve farklilasma olaylarinin kontroliine katkida bulunurlar.
(5) Birgok immiinolojik hastalikta lenfositlerde adenozin miktar: azalmaktadir.

Buna gére bu hastaliklarin meydana gelmesinde adenozin eksikligi rol oynaya-
bilir. (5)

Sonugta purinlerin SS de ve periferde diizenleyici, degistirici ve kontrol edici
rolleri diisiiniilmetedir. Bursntock’a (8) gére ATP, memelilerde baz1 sinir hiicre-

lerinde ana nérotransmitter bazi sinir hiicrelerinde ko-kransmitter olarak gérev
yapmaktadir. Ko-transmitter oldugu zaman ana transmitter maddenin salgilan-

~masin ve postsinaptik etkilerini presinaptik veya postsinaptik safhada diizenlen-
mektedir.

SUMMARY
PHARMACOLOGY OF PURINERGIC SYSTEM

In this review, the knowledge about phamacologic properties of >’non-cho-
linergic, non-adrenergic “’purinergic system and 1ts mediators adenosine and
ATP has been presented.
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