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Streszczenie	
Wyniki badań opublikowanych w ostatnich latach wskazują, że indukcja stanów zapalnych w ośrodkowym układzie ner-
wowym może stanowić podstawę patofizjologiczną wielu chorób, w tym udaru niedokrwiennego mózgu. Istotną rolę 
w tych procesach przypisuje się sygnalizacji purynergicznej i cytokinom. Receptory purynergiczne P1 i P2 oraz enzymy 
uczestniczące w degradacji nukleotydów są szeroko rozpowszechnione na komórkach ośrodkowego układu nerwowego. 
Puryny i pirymidyny wykazują dwojakie działanie w udarze niedokrwiennym mózgu: pozytywne (neuroprotekcyjne) nu-
kleozydów oraz negatywne (prozapalne i proapoptotyczne) nukleotydów. W przebiegu udaru niedokrwiennego mózgu 
udowodniono udział w indukcji procesów zapalnych trzech cytokin: czynnika martwicy nowotworów α (TNF-α), in-
terleukiny 1 (IL-1) i interleukiny 6 (IL-6). Cytokiny prozapalne wywołują procesy zapalne i prozakrzepowe, przez co 
zwiększają obszar zawału, a w konsekwencji stopień deficytu neurologicznego. Cytokiny i ATP sprzyjają migracji leuko-
cytów do miejsca niedokrwienia mózgu, natomiast adenozyna działa przeciwstawnie. Leukocyty, przylegając do śród-
błonka, upośledzają przepływ mózgowy krwi, w wyniku czego nasilają uszkodzenie tkanki nerwowej. Na uwalnianie 
cytokin prozapalnych, głównie interleukiny 1β, wpływa aktywacja receptora P2X7. Przypuszcza się, że w procesach za-
palnych ośrodkowego układu nerwowego mogą uczestniczyć także receptory: P2Y2, P2Y6, P2Y11, P2Y12. Wydaje się, że 
degradacja nukleotydów z powstaniem adenozyny może być skutecznym sposobem obniżenia stężenia w przestrze-
ni pozakomórkowej nukleotydów, jak również cytokin prozapalnych i wygaszania procesów zapalnych. Inną metodą 
osłabienia intensywności procesów zapalnych jest zastosowanie antagonistów receptora P2X7 oraz inhibitora recepto-
ra IL-1 (IL-1Ra). Obecnie prowadzone są badania zarówno nad potencjalnymi antagonistami receptora P2X7, jak i in-
hibitorem receptora IL-1 (IL-1Ra).

Słowa kluczowe: nukleotydy, nukleozydy, cytokiny, receptory purynergiczne, udar niedokrwienny mózgu

Summary	
Inflammation plays an important role in the aetiology of various diseases of the central nervous system including the 
stroke. Accumulating evidence indicates that inflammation in the central nervous system is controlled by purinergic sig-
nalling. The mediators of purinergic signalling are extracellular nucleotides (e.g. ATP, ADP, UTP and UDP) and adenos-
ine that act via activation of P2 and P1 purinergic receptors, respectively. The activation of P2 and P1 receptors is regu-
lated by the enzymes ectonucleotidases that hydrolyse either extracellular nucleotides or adenosine. This review focuses 
on the role of purinergic signalling in the ischaemic stroke. We and others have demonstrated the presence of nucleotides 
and adenosine in the cerebrospinal fluid. We have also shown that the concentration of ATP and other nucleotides is in-
creased in cerebrospinal fluid of patients with ischaemic stroke. Evidence suggests that the activation of P2 and P1 recep-
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ROLA NUKLEOTYDÓW I ADENOZYNY  
W UDARZE NIEDOKRWIENNYM MÓZGU

Ektonukleotydy i  ektonukleozydy w  przestrzeni pozako-
mórkowej mózgu biorą udział w  neurotransmisji, mo-
dulacji sygnałów czuciowych, w tym generowaniu i od-

biorze bodźców bólowych, oraz w indukcji apoptozy i nekrozy. 
W  układzie krwionośnym puryny i  pirymidyny uczestniczą 
w hemostazie i regulacji ciśnienia krwi. Uwalniany z komórki 
ATP wykazuje działanie prozapalne i  proapoptotyczne. Ade-
nozyna i guanozyna na drodze odmiennych mechanizmów od-
grywają ważną rolę w procesie neuroprotekcji(1-3). Z kolei znaj-
dujący się poza komórką adenozynodifosforan (adenosine 
diphosphate, ADP) pełni istotną funkcję w  powstawaniu za-
krzepu(4,5). Pojawiający się we krwi w wyniku uszkodzenia śród-
błonka ADP jest podstawową i specyficzną cząsteczką sygna-
łową informującą organizm o  przerwaniu ciągłości komórek 

śródbłonka(4,5). Jego źródłem są komórki śródbłonka, płyt-
ki krwi, jak również katalityczna hydroliza ATP z  udziałem 
NTPD-azy 2. Adenozynodifosforan obecny we krwi aktywu-
je agregację, a uwolniony z płytek krwi podczas tworzenia czo-
pu płytkowego nasila (amplifikuje) hemostazę(6-9). Jego udział 
w procesie hemostazy odbywa się przez aktywację trzech re-
ceptorów płytkowych: P2Y1, P2Y12 i P2X1

(10).
Adenozynotrifosforan (adenosine-5’-triphosphate, ATP) jest in-
hibitorem kompetencyjnym receptorów P2Y1 i P2Y12, dlatego 
na hemostazę działa antagonistycznie w stosunku do ADP. Do 
zahamowania amplifikacji agregacji konieczne jest stężenie ek-
to-ATP 50 μM. Wysokie stężenie ekto-ATP i  ektoadenozyny 
jest w  stanie nie tylko wstrzymać hemostazę, lecz także spo-
wodować degradację czopa płytkowego utworzonego w czasie 
pierwotnej agregacji płytek krwi. Ektoadenozyna wstrzymuje 
agregację płytek krwi przez aktywację receptorów A2A, a proces 
ten odbywa się z udziałem białek G.

tors have an opposite role in the ischaemic stroke, i.e. while the nucleoside adenosine exert neuroprotective effects, nucle-
otides generally promote the proinflammatory and apoptotic responses. P2X7, P2Y2, P2Y6, P2Y11 and P2Y12 are proposed 
to be involved in the central nervous system inflammation as they are expressed in the brain and their activation is known 
to control the key inflammatory processes such as release of inflammatory mediators (e.g. cytokines, NO), migration of 
leukocytes, phagocytosis, apoptosis and thrombosis. The activation of P2 receptors can also increase the release of excit-
atory neurotransmitters that further exacerbate the inflammatory response. Three cytokines whose release is controlled 
by P2 receptors have a major role in the ischaemic stroke, namely tumour necrosis factor alpha (TNF-α), interleukin 1 
(IL-1) and interleukin 6 (IL-6). By promoting inflammation and thrombosis, these proinflammatory cytokines contrib-
ute to the increase in lesion size and thus functional impairment of the affected tissue. Cytokines as well as extracellular 
nucleotides are involved in leukocyte migration to lesions. By their adherence to endothelium, leukocytes impair cerebral 
blood circulation and thus exacerbate damage to the brain. The hydrolysis of nucleotides to adenosine by the ectonucle-
otidases leads to deactivation of proinflammatory responses. Similar effect can also be obtained with P2X7 and IL-1 re-
ceptor antagonists that are presently under clinical development and investigation.

Key words: nucleotides, nucleosides, cytokines, purinergic receptors, ischaemic stroke
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Rys. 1. Metabolizm ektonukleotydów i ektonukleozydów adeninowych oraz typy receptorów purynergicznych
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Ektopuryny i ektopirymidyny uwalniane podczas niedokrwie-
nia mózgu wykazują dwojakie działanie – pozytywne nukle-
ozydów (adenozyna i  guanozyna), czyli neuroprotekcyjne, 
oraz negatywne nukleotydów (ATP), tj. prozapalne i proapop-
totyczne(11-13). Nukleotydy przez aktywację receptorów P2X 
powodują wzrost metabolizmu komórkowego i obniżenie ła-
dunku energetycznego komórek(11,12,14,15). Dla utrzymania ho-
meostazy naczyń krwionośnych korzystne jest więc zmniejsze-
nie stężenia nukleotydów w ognisku niedotlenienia, co można 
osiągnąć w dwojaki sposób: w wyniku enzymatycznej degra-
dacji poprzez ekto- i egzoenzymy lub rozcieńczenia i dyfuzji 
tych związków poza obszar zawału. W ognisku zawału prze-
pływ krwi jest niewielki lub całkowicie zahamowany, dlate-
go ruch cząsteczek do innych części mózgu, w  tym do pły-
nu mózgowo-rdzeniowego, może odbywać się drogą dyfuzji. 
W PMR możliwe jest zmniejszenie stężenia puryn z udziałem 
ektonukleotydaz – ekto-NTPD-az lub kinaz adenylanowych. 
Badania przeprowadzone w Zakładzie Biochemii UMK w To-
runiu wykazały u chorych z udarem niedokrwiennym mózgu 
obecność w płynie mózgowo-rdzeniowym nukleotydów – po-
chodnych adeniny (ATP, ADP, AMP), guaniny (GTP i GDP), 
pirymidyny (UTP i UDP) i nukleozyd nukleozydu – adenozy-
ny(16). Potwierdziły one wyniki uprzednio opublikowanych ba-
dań(17-20). Ponadto wykazały, że stężenie ATP w PMR w uda-
rze niedokrwiennym mózgu jest podwyższone, niezależnie od 
etiologii i wielkości ogniska zawałowego, jak również że prze-
kraczające normę stężenia ADP, ATP i GDP w płynie mózgo-
wo-rdzeniowym u chorych były czynnikiem ryzyka zgonu(16). 
Można przypuszczać, że nie dyfuzja tych związków, ale trans-
port celowy może być głównym mechanizmem przenikania 
puryn i pirymidyn do PMR(16). We wcześniejszych badaniach 
inni autorzy stwierdzili obecność w  płynie mózgowo-rdze-
niowym tylko produktów degradacji nukleotydów adenino-
wych(21,22).
Podczas niedotlenienia mózgu dochodzi do wzrostu uwalnia-
nia neuroprzekaźników zarówno pobudzających (glutaminian 
i  asparaginian), jak i  hamujących (GABA, glicyna)(23-25). Po-
zbawione dopływu tlenu astrocyty wykazują słabszą aktyw-
ność wychwytu glutaminianów z  przestrzeni synaptycznej(23). 
Następstwem nadmiernego pobudzenia receptorów glutami-
nergicznych, metabotropowych (mGluR) oraz jonotropowych, 
w  tym także NMDA (N-methyl-D-aspartate), jest niekontrolo-
wana depolaryzacja neuronów i przedłużający się czas ich ak-
tywacji(24,25). Proces ten, określany terminem ekscytotoksycz-
ności, prowadzi do śmierci neuronów(22,26-28). W  sytuacjach 
stresowych w obszarach niedokrwienia mózgu stężenie adeno-
zyny poza komórką rośnie stokrotnie(1,5,29). Nukleozydy ozna-
cza się przez analizę mikropróbek mózgu (microdialysates, mi-
cropunches) metodą chromatografii. W  ochronie neuronów 
uczestniczą pre- i postsynaptyczne receptory A1. Ich aktywacja 
powoduje hamowanie wydzielania przez neurony glutaminia-
nu, asparaginianu, a  także acetylocholiny, noradrenaliny, do-
paminy, serotoniny i kwasu γ-aminomasłowego (GABA)(24,25,28). 
Zmniejszenie produkcji neuroprzekaźników, zwłaszcza amino-
kwasów pobudzających, skutkuje ograniczeniem aktywności 
metabolicznej komórek i spadkiem zużycia tlenu. W przestrzeni 

pozasynaptycznej adenozyna, aktywując receptory A2, stymulu-
je w astrocytach proces glukoneogenezy, a także rozszerza na-
czynia. Efektem jest wzrost dopływu krwi do mózgu, co w za-
wale mózgu możliwe jest jedynie w obszarze penumbry.
Nie ma przekonujących dowodów potwierdzających istotną 
rolę nukleotydów guaninowych (GTP, GDP i GMP) w ochro-
nie niedotlenionego mózgu(30). Wiadomo jednakże, że GTP jest 
magazynowany razem z ATP w pęcherzykach synaptycznych 
i uwalniany do przestrzeni pozakomórkowej, gdzie ulega kon-
wersji do guanozyny. Badania in vitro wykazały, że obecność 
tego nukleozydu chroni komórki nerwowe w sytuacji niedotle-
nienia i braku glukozy(2). Guanozyna, nasilając wychwyt zwrot-
ny glutaminianów podczas niedokrwienia mózgu, zapobiega 
neurotoksyczności i działa antyapoptotycznie(2,13).
Niewiele jest dostępnych informacji dotyczących udziału piry-
midyn w udarze niedokrwiennym mózgu, aczkolwiek w nielicz-
nych badaniach dowiedziono, że hodowle astrocytów pozba-
wione tlenu i glukozy są zdolne do wydzielania poza komórkę 
nie tylko ATP, lecz także UTP i guanozyny. W hodowlach tych 
stwierdzono także dwukrotne zwiększenie mRNA P2Y2, co su-
geruje, że UTP może działać protekcyjne na neurony w wyniku 
aktywacji tego receptora(31).

ROLA CYTOKIN W INDUKCJI 
PROCESÓW ZAPALNYCH W PRZEBIEGU 

UDARU NIEDOKRWIENNEGO MÓZGU

Z doświadczeń prowadzonych na zwierzętach wynika, że cy-
tokiny indukują procesy zapalne w ośrodkowym układzie ner-
wowym (OUN). Wykazano, że w  obszarze okołozawałowym 
TNF-α i  IL-1 są wytwarzane przez komórki mikrogleju, ma-
krofagi dooponowe (intrathecal) i  migrujące makrofagi (po-
chodzące z  monocytów krwi), a  IL-6 wydzielana jest przez 
komórki mikrogleju oraz komórki nerwowe(32-35). W  ekspery-
mentalnym zawale mózgu u  zwierząt podwyższone stężenie 
TNF-α i  IL-1 obserwuje się w  pierwszych godzinach niedo-
krwienia. Najwyższe stężenie związki te osiągają w przestrze-
ni międzykomórkowej już po 12 godzinach i pozostają na pod-
wyższonym poziomie jeszcze przez kilka dni(33-35). Nieliczne 
badania przeprowadzone na szczurach dotyczące IL-6 wyka-
zały, że mRNA interleukiny 6 (IL-6) wyraźnie wzrasta już po 
3 godzinach od początku zawału mózgu i utrzymuje się przez 
kolejne 24 godziny(32,34).
Jak dotąd u ludzi udowodniono udział trzech cytokin w induk-
cji procesów zapalnych w  przebiegu udaru niedokrwiennego 
mózgu: czynnika martwicy nowotworów α (tumor necrosis fac-
tor α, TNF-α), IL-1 (forma IL-1α i IL-1β) oraz IL-6(32,36). Wy-
sokie stężenie tych cytokin stwierdzono w obszarze zawału mó-
zgu oraz we krwi i  płynie mózgowo-rdzeniowym(37-39). Polscy 
badacze już w 2001 roku zwrócili uwagę na znaczenie cytokin 
prozapalnych w udarze mózgu(40-42). Inni naukowcy wykazali, że 
ich stężenie w przestrzeni międzykomórkowej w przebiegu nie-
dokrwienia mózgu wzrasta wielokrotnie (40-60-krotnie)(32-34). 
Ponadto w niedokrwieniu mózgu dowiedziono spadku stęże-
nia cytokiny antyzapalnej – interleukiny 10 (IL-10), syntety-
zowanej przez leukocyty i makrofagi monocytów krwi. Wzrost 



c h o r o b y  n a c z y n i o w e

208

AKTUALN NEUROL 2012, 12 (4), p. 205–214

jej ekspresji stwierdzono u zwierząt z ogniskowym niedokrwie-
niem mózgu(43,44). Od pierwszych godzin zawału mózgu cyto-
kiny prozapalne indukują procesy zapalne, które powiększają 
obszar uszkodzenia mózgu i w konsekwencji stopień deficytu 
neurologicznego. Zmiany te mają wpływ na rozmiar kalectwa 
w następstwie zawału mózgu i na rokowanie dotyczące przeży-
cia. Przed manifestacją objawów zapalenia TNF-α i IL-1β są 
jako pierwsze uwalniane poza komórkę, a następnie wywołu-
ją syntezę kolejnych cytokin prozapalnych, przykładowo IL-6, 
chemokin, jak również cytokin antyzapalnych, np. IL-10(36). 
Wśród cytokin prozapalnych szczególną rolę odgrywa IL-1β, 
która uczestniczy w aktywacji syntezy IL-2 oraz indukuje eks-
presję jej receptora.
Cytokiny, obecne na każdym etapie udaru mózgu, wykazu-
ją również działanie prozakrzepowe. Wzrost stężenia TNF-α 
pobudza ekspresję czynnika tkankowego (tissue factor) i  czą-
steczek adhezyjnych dla leukocytów, uwalnianie IL-1, tlenku 
azotu, czynnika VIII (czynnika von Willebranda), czynnika ak-
tywującego płytki krwi i  endoteliny. Ponadto TNF-α hamuje 
układ trombomodulina – białko C – białko S (thrombomodulin 
– protein C – protein S system), obniża stężenie tkankowego ak-
tywatora plazminogenu (tissue plasminogen activator) i uwal-
nianie inhibitora 1 aktywatora plazminogenu (plasminogen ac-
tivator inhibitor 1)(45). Działanie IL-6 jest złożone i nie do końca 
poznane. Jej synteza może być wywołana przez różne cząstecz-
ki, takie jak: IL-1, TNF-α, transformujący czynnik wzrostu β 
(transforming growth factor β) i  prostaglandyny (PGs), oraz 
przez wiele innych mediatorów, np. β-amyloid, interferon γ 
(IFN-γ), IL-4. Istnieją doniesienia zarówno o neuroprotekcyj-
nym działaniu IL-6, prawdopodobnie wskutek aktywacji recep-
torów adenozynowych A1, jak i o udziale tej cytokiny w pro-
cesie neurodegeneracji i  śmierci neuronów(46-49). Tarkowski 
i wsp.(50) wykazali u chorych z udarem niedokrwiennym mózgu 
obecność TNF-α w  płynie mózgowo-rdzeniowym nawet po 
trzech miesiącach od zachorowania. Zaremba i wsp.(41) stwier-
dzili wzrost stężenia TNF-α w  płynie mózgowo-rdzeniowym 
w pierwszych 24 godzinach po udarze mózgu, dowiedli rów-
nież korelacji tego stężenia z ciężkością zawału. Z najnowszych 
badań z zastosowaniem rezonansu magnetycznego (MRI) wy-
nika, że w pierwszych 6 godzinach niedokrwienia mózgu istnie-
je korelacja między stężeniem IL-6 w płynie mózgowo-rdzenio-
wym a wielkością zawału w 24. godzinie choroby(51).
Analiza stężenia cytokin we krwi nie przynosi tak jednoznacz-
nych rezultatów jak w przypadku płynu mózgowo-rdzeniowe-
go, co dodatkowo komplikuje istnienie sprzecznych doniesień 
na ten temat. Ponadto stężenie cytokin we krwi obwodowej 
może, ale nie musi, odzwierciedlać uwalnianie cytokin w OUN. 
Kontrowersje dotyczą zwłaszcza TNF-α (tumor necrosis fac-
tor α). Kes i wsp. nie stwierdzili wzrostu jego stężenia we krwi 
w udarze mózgu(43). Również Montaner i wsp.(52) nie wykaza-
li istotnego wzrostu TNF-α w surowicy krwi w udarze mózgu 
w pierwszych 24 godzinach, chociaż odnotowali korelację jego 
stężenia ze zmianami perfuzji w badaniu MR perfusion-weigh-
ted imaging. U większości chorych z udarem mózgu Tarkowski 
i wsp.(50) stwierdzili podwyższone stężenie IL-1β w płynie mó-
zgowo-rdzeniowym, co obserwowali także inni badacze nawet 

w niewielkich zawałach mózgu(53). Chociaż rola IL-1β w uda-
rze eksperymentalnym u zwierząt nie budzi wątpliwości, to nie 
wykazano istotnego wzrostu jej stężenia u ludzi z zawałem mó-
zgu(54-56). Badania we wczesnej fazie udaru potwierdziły korela-
cję wzrostu stężenia IL-6 we krwi z ciężkością udaru i wielko-
ścią obszaru zawału(54,57).
W rozwoju procesów zapalnych OUN ważną funkcję pełnią re-
aktywne limfocyty T migrujące przez śródbłonek do strefy nie-
dokrwienia(58). Szczególną rolę w tym procesie odgrywa IL-1β, 
która pobudza wytwarzanie IFN-g i IL-6 przez limfocyty, ma-
krofagi i komórki śródbłonka oraz zwiększa adhezję limfocy-
tów T do komórek śródbłonka. Cytokiny prozapalne aktywu-
ją leukocyty, a także indukują ekspresję cząsteczek, takich jak: 
selektyna E, cząsteczki adhezji międzykomórkowej (intercellu-
lar adhesion molecule 1, ICAM-1) i cząsteczki adhezji naczy-
niowej 1 (vascular cell adhesion molekule 1, VCAM-1). Białka 
adhezyjne, znajdujące się na powierzchni komórek śródbłon-
ka (np. VCAM-1), uczestniczą w  przenikaniu limfocytów T 
do OUN, gdyż wiąże się z nimi zlokalizowana na powierzch-
ni limfocytów integryna α4β1 (VLA-4). Leukocyty gromadzą-
ce się w regionie niedokrwienia nasilają uszkodzenie mózgu, 
ponieważ, przylegając do śródbłonka, upośledzają przepływ 
krwi w  naczyniach(40). W  obszarze niedokrwienia aktywowa-
ne leukocyty uwalniają kolejne cytokiny o działaniu neurotok-
sycznym, enzymy proteolityczne, związki obkurczające naczy-
nia i  indukują w komórkach śródbłonka ekspresję czynników 
prozakrzepowych. Procesy te nasilają miejscowe niedokrwie-
nie mózgu(58,59). Cytokiny prozapalne wydzielane w  przebie-
gu niedokrwienia mózgu powodują uszkodzenie bariery krew-
-mózg, czego skutkiem jest ekspozycja niektórych antygenów 
ośrodkowego układu nerwowego na działanie obwodowego 
układu immunologicznego, który rozpoznaje te antygeny (np. 
białko S-100) jako obce i wywołuje we krwi obwodowej odpo-
wiedź zapalną z udziałem cytokin produkowanych przez leu-
kocyty(40,58).
Wyniki niedawno opublikowanych badań Smitha i wsp.(60) su-
gerują, że już we wczesnym okresie udaru niedokrwiennego 
mózgu dochodzi do wzrostu w surowicy krwi stężenia IL-1, 
IL-6 i  białka C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP). Wy-
sokie stężenie CRP i IL-6 we krwi koreluje z rozległością ob-
szaru uszkodzenia mózgu i  objawami neurologicznymi(60,61). 
Ponieważ IL-1 jest silnie zaangażowana w patofizjologię nie-
dokrwienia mózgu, Smith i  wsp.(60) przeprowadzili badania 
z obwodowym podaniem inhibitora receptora IL-1 (IL-1Ra) 
w  eksperymentalnym udarze niedokrwiennym mózgu. Za-
stosowanie IL-1Ra spowodowało znaczne zmniejszenie za-
sięgu uszkodzenia mózgu. Obecnie prowadzone są badania 
(faza II) u  chorych z  udarem niedokrwiennym, którym po-
daje się dożylnie IL-1Ra(60). Jak dotąd nieznany jest wpływ 
tego receptora na obwodową odporność zależną od leuko-
cytów. Badania wspomnianych autorów budzą nadzieję, że 
w  przyszłości będzie możliwe leczenie pacjentów z  udarem 
niedokrwiennym mózgu z  zastosowaniem inhibitora recep-
tora interleukiny 1 i  osiągnięcie w  jego wyniku redukcji de-
ficytu neurologicznego oraz poprawy rokowania dotyczące-
go przeżycia.



c h o r o b y  n a c z y n i o w e

209

AKTUALN NEUROL 2012, 12 (4), p. 205–214

UDZIAŁ RECEPTORÓW NUKLEOTYDOWYCH 
W INDUKCJI PROCESÓW ZAPALNYCH 

OŚRODKOWEGO UKŁADU NERWOWEGO

Receptory P2 są obecne na większości komórek OUN, głównie 
astrogleju i  mikrogleju(62). Enzymy – ektonukleotydazy, które 
hydrolizują pozakomórkowe nukleotydy, również znajdują się 
na komórkach OUN, takich jak astrocyty, oligodendrocyty i ko-
mórki mikrogleju. U zwierząt na powierzchni neuronów kon-
taktujących się z płynem mózgowo-rdzeniowym (cerebrospinal 
fluid-contacting neurons, CFCN) oraz na komórkach splotu na-
czyniówkowego komór bocznych stwierdzono obecność recep-
torów P2X2, P2X7 i P2Y2

(63,64). Sugeruje to, że ATP, aktywując 
receptory P2X i P2Y, może uczestniczyć w procesach zapal-
nych(65). W płynie mózgowo-rdzeniowym wykazano aktywność 
niektórych enzymów biorących udział w  przemianie ektonu-
kleotydów i  ektonukleozydów(64,66). U  zwierząt zaobserwowa-
no aktywność egzo-NTPD-az, natomiast w płynie mózgowo-
-rdzeniowym człowieka – deaminazy adenozyny (ADA)(64,67,68).
Badacze przypuszczają, że w wywołaniu procesów zapalnych 
mogą uczestniczyć następujące receptory purynowe: P2X7, 
P2Y2, P2Y6, P2Y11, P2Y12

(11,12,69-73).
Od niedawna wiadomo, że znajdujący się poza komórką ATP 
aktywuje receptory P2, co stymuluje procesy zapalne, prolife-
rację komórek mikrogleju i  limfocytów oraz wydzielanie cy-
tokin(69-73). Gromadzenie dowodów potwierdzających ten 
fakt oraz ich interpretacja zajęły badaczom ostatnich kilka 
lat(11,12,14,15). Pierwszym etapem było sklonowanie receptorów 
P2 i udowodnienie ich ekspresji na komórkach zapalnych(69,70). 
W drugim etapie odkryto, że P2X7 uczestniczy w dojrzewaniu 
i wydzielaniu kluczowej cytokiny prozapalnej – IL-1β. Stwier-
dzono również, że podczas zapalenia w  przestrzeni pozako-
mórkowej rośnie stężenie ATP(69,70,74). Dziś jest oczywiste, że 
ADP, wywołując aktywność receptorów P2X7, uwalnia IL-1β 
z komórek mikrogleju(75,76). Zarówno ATP, jak i ADP przez uak-
tywnienie P2Y12 pobudzają mikroglej do chemotaksji, pod-
czas gdy UDP przez aktywację P2Y6 ułatwia fagocytozę pozo-
stałości uszkodzonych komórek. Okazuje się również, że ATP 
jest nieodzowny do wytwarzania przez komórki odpornościo-
we Th1 cytokin oraz IFN-γ, który powoduje wydzielanie przez 
limfocyty i makrofagi innych związków biorących udział w pro-
cesach zapalnych(77).

W warunkach fizjologicznych stężenie ATP w przestrzeni po-
zakomórkowej jest niskie (nM), natomiast w  komórce bar-
dzo wysokie (5-10 mM)(69,70,75). Jego uwalnianie do przestrze-
ni pozakomórkowej z uszkodzonych komórek bądź zapalnych 
OUN należy uznać za szczególnie ważny i niebezpieczny sy-
gnał. Wzrost stężenia ATP, pochodzącego z uszkodzonych ko-
mórek w  przestrzeni pozakomórkowej, a  także niewydolność 
bądź zaburzenia hydrolizy tego nukleotydu mogą doprowadzić 
do znacznego uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego.
Receptor P2X7, znany wcześniej pod nazwą P2Xz, zwany był 
„receptorem śmierci komórek”(75). Wyróżnia się spośród in-
nych receptorów rodziny P2, bowiem w odróżnieniu od nich 
wymaga do aktywacji zarówno µM, jak i mM stężeń ATP(62,78).  
W OUN P2X7 jest obecny na komórkach mikrogleju, komórkach 
Schwanna i astrocytach, jak również na limfocytach, erytrocy-
tach, monocytach i  tkankowych makrofagach(78-82). Aktywacja 
tego receptora, monocytów/makrofagów i komórek śródbłon-
ka powoduje wzrost wewnątrzkomórkowego stężenia potasu, 
co z kolei prowadzi do pobudzenia kaspazy 1 oraz uwalniania 
do przestrzeni pozakomórkowej cytokin prozapalnych, w tym 
dojrzałej formy IL-1β i TNF-α, czego skutkiem jest wewnątrz-
komórkowa mobilizacja jonów Ca2+(78,80,83,84). W  ośrodkowym 
układzie nerwowym w procesie zapalnym stężenie ATP w prze-
strzeni pozakomórkowej znacząco rośnie i  aktywuje receptor 
P2X7, który następnie bierze udział w dojrzewaniu i wydziela-
niu kluczowej cytokiny prozapalnej – IL-1β(23,72,76,83,85). Wzrost 
jej stężenia prowadzi do rozpoczęcia syntetazy tlenku azotu, 
cyklooksygenazy 2 i TNF-α(78,86). Dodatkowo stymulacja tego 
receptora aktywuje wydzielanie z astrocytów neurotransmite-
rów pobudzających (glutaminiany i  asparaginiany)(23,73,78,86). 
Oba te procesy blokowane są przez utlenioną formę ATP(77). 
Aktywacja P2X7 powoduje także uruchomienie szeregu mecha-
nizmów, w które zaangażowane są następujące enzymy: fos-
folipaza D (PLD), fosfolipaza A2 (PLA2), czynnik jądrowy 
kappa B (nuclear factor kappa, NF-κB) oraz kinazy białkowe 
pobudzone przez mitogen (mitogen-activated protein kinases, 
MAPKs)(78,81). Cytokiny wytworzone w wyniku aktywacji recep-
tora P2X7 przyczyniają się do dalszego rozwoju stanów zapal-
nych. Dojrzała forma IL-1β uruchamia produkowanie IFN-γ 
przez limfocyty T oraz IL-6 przez makrofagi i komórki śród-
błonka, a także zwiększa adhezję limfocytów do komórek śród-
błonka, co jest następstwem zwiększonej ekspresji cząsteczek, 

Receptor Naturalni 
agoniści

Ekspresja receptorów w OUN Funkcje i skutki aktywacji receptorów w OUN Eksperymentalne zapalenie mózgu i rdzenia 
(EAE)

P2X7 ATP (mM) Astrocyty, komórki mikrogleju, 
oligodendrogleju, komórki 
Schwanna, leukocyty

• Indukuje dojrzewanie i uwalnianie IL-1β
• �Aktywuje proliferację i apoptozę komórek mikrogleju
• �Wywołuje wytwarzanie nadtlenku azotu i uwalnianie ATP 

przez komórki mikrogleju

• �Aktywacja P2X7 powoduje powstanie plak 
podobnych jak u chorych z SM

• �U myszy pozbawionych receptorów P2X7  
oraz u myszy, którym podano antagonistę P2X7, 
obniżona ciężkość przebiegu EAE

P2Y2 ATP, UTP Astrocyty, neurony, komórki 
mikrogleju, leukocyty

• �Wpływa na migrację komórek gleju i leukocytów
• �Aktywuje uwalnianie chemokin, IL-8 i MCP-1

Nieznana

P2Y6 UDP Komórki mikrogleju, leukocyty, 
komórki naczyń krwionośnych

• �Wpływa na migrację leukocytów przez wytwarzanie IL-8
• �Wpływa na fagocytozę mikrogleju

Nieznana

P2Y11 ATP, ADP Leukocyty • �Zaangażowany w chemotaksję i apoptozę neutrofilów
• �Wpływa na odpowiedź immunologiczną komórek 

dendrytycznych

Nieznana

Tabela 1. �Receptory P2 w procesach neurozapalnych ośrodkowego układu nerwowego. Tabela zmodyfikowana na podstawie pracy Cieślaka i wsp.(109)
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takich jak selektyna E, ICAM-1, VCAM-1. W  obecności cy-
tokin prozapalnych, w tym TNF-α i IFN-γ, dochodzi do nad-
miernej ekspresji VCAM-1 na komórkach śródbłonka. Białka 
adhezyjne znajdujące się na powierzchni tych komórek (np. 
VCAM-1) pełnią ważną funkcję w  przenikaniu autoreaktyw-
nych limfocytów T do ośrodkowego układu nerwowego, gdyż 
wiąże się z  nimi znajdująca się na powierzchni limfocytów 
VLA-4. Migrujące do obszaru niedokrwienia mózgu leukocyty 
pogłębiają uszkodzenie neuronów w wyniku uwalniania kolej-
nych cytokin neurotoksycznych, czynników zwężających naczy-
nia i enzymów proteolitycznych(40). W migracji limfocytów do 
OUN czynnie uczestniczą ATP i enzymy biorące udział w ich 
przemianach(87,88). W procesie tym adenozyna działa przeciw-
stawnie wobec ATP. Komórki limfoidalne i mające z nimi zwią-
zek wysokie stężenie ATP oraz niskie stężenie adenozyny w po-
łączeniu z zależnym od leukocytów hamowaniem endotelialnej 
5’-nukleotydazy ułatwiają migrację adherentnych leukocytów 
do OUN(89). W  warunkach fizjologicznych enzymy związane 
z  komórkami śródbłonka, takie jak NTPD-azy i  5’-nukleoty-
daza, skutecznie degradują ATP i  ADP do AMP i  adenozy-
ny(71,87,90-94). W  sytuacji odwrotnej wysoka aktywność na po-
wierzchni limfocytów: kinaz nukleotydów, kinazy adenozyny, 
deaminazy adenozyny oraz ektonukleotydazy i prawdopodob-
nie NTPD-azy 1 sprzyja resyntezie nukleotydów i obniża stę-
żenie pozakomórkowej adenozyny(71,87,95). Dzięki temu możli-
we jest utrzymanie mikromolarnego stężenia ATP w bliskości 
komórek limfoidalnych(87). W drugim etapie ostrego zapalenia 
i niedotlenienia dochodzi do wzrostu aktywności ektoenzymów, 
do których zalicza się NTPD-azę 1 i ekto-5’-nukleotydazę na 
śródbłonku, biorących udział w degradacji nukleotydów(90,94,95). 
Ponadto wykazano, że u zwierząt w następstwie ogniskowego 
niedokrwienia mózgu zwiększa się ekspresja ekto-5’-nukleoty-
dazy komórek glejowych(95). Efektem jest wzrost wewnątrzna-
czyniowego stężenia adenozyny oraz wygaszenie procesów za-
palnych przez wpływ na barierę śródbłonka, adhezję i migrację 
limfocytów(3,96). Wraz ze zwiększonym wytwarzaniem pozako-
mórkowej adenozyny dochodzi do obniżenia wychwytu zwrot-
nego adenozyny do komórek spowodowanego zmniejszeniem 
ekspresji transporterów białkowych dla tego nukleozydu oraz 
do rozszerzenia możliwości sygnalizacyjnych ektoadenozyny 
na skutek zwiększenia poziomu transkrypcji jej receptora(3,87). 
Rosnące stężenie pozakomórkowej adenozyny aktywuje recep-
tory A2A i A2B, co skutkuje wzrostem stężenia cAMP w efekto-
rowych komórkach zapalnych i powoduje zahamowanie uwal-
niania z  nich czynników prozapalnych(3,27,89,96). Stwierdzono, 
że inhibitory ekto-NTPD-azy mogą znacznie zredukować wy-
dzielanie IL-2 i IFN-γ oraz w mniejszym stopniu wytwarzanie 
TNF-α, IL-10 i IL-5. Ich aktywność pozostawała bez wpływu 
na wydzielanie IL-4(95).
Z  uwagi na szerokie spektrum procesów immunologicznych 
będących następstwem aktywacji receptora P2X7 prowadzo-
ne są intensywne badania nad jego antagonistami, którzy (jak 
przypuszczają badacze) będą w  stanie zmniejszyć nasilenie 
procesów zapalnych w OUN(91,97- 99).
Receptor P2Y11 o wysokiej specyficzności względem ATP bie-
rze udział w  regulacji odporności wrodzonej i  nabytej oraz 

w  modyfikacji działania komórek dendrytycznych (dendritic 
cells, DCs), które są jedynymi uznawanymi komórkami prezen-
tującymi antygen. Dzieli się je na komórki DC-1 (pochodzenie 
mieloidalne), powodujące polaryzację odpowiedzi odporno-
ściowej w kierunku limfocytów Th1, oraz komórki DC-2 (po-
chodzenie limfoidalne), które wywołują polaryzację odpowie-
dzi w kierunku limfocytów Th2. Ich podstawowymi funkcjami 
są pochwycenie, przeniesienie antygenu do węzłów chłonnych 
oraz prezentacja antygenu limfocytom Th, a także udział w po-
laryzacji immunologicznej. Chociaż zdolność komórek dendry-
tycznych do wydzielania cytokin in vitro jest dobrze udokumen-
towana, nie ma jak dotąd dostatecznych dowodów na istnienie 
takiego procesu in vivo. Receptor P2Y11 jest obecny na komór-
kach dendrytycznych, granulocytach i  limfocytach(88,100-102). 
Jego aktywacja powoduje wzrost wydzielania IL-23 oraz za-
hamowanie produkcji IL-12 i IL-27 przez komórki dendrytycz-
ne(88). Ważną funkcję w procesach zapalnych pełni IL-12, która 
stymuluje wytwarzanie IFN-γ przez komórki NK (natural kill-
er cells), limfocyty NKT (natural killer T cells) i limfocyty T(88). 
Odgrywa też kluczową rolę w pobudzeniu limfocytów T i ko-
mórek NK. Indukuje odpowiedź immunologiczną typu Th1, 
bowiem uczestniczy w  aktywacji różnicowania niedojrzałych 
limfocytów w pomocnicze limfocyty T (T helper). Interleukina 
IL-27 jest szczególnie ważna na początkowym etapie odpowie-
dzi typu Th1. Uaktywnia limfocyty T i komórki NK do wydzie-
lania IFN-γ, proliferacji i  cytotoksyczności. Z  drugiej strony 
powstrzymuje uwalnianie IL-2, co skutkuje inhibicją odpowie-
dzi immunologicznej. Zatem hamowanie wydzielania IL-12 
i IL-27 przez ATP lub PGE2 w warunkach fizjologicznych może 
prowadzić do powstania mechanizmów polegających na ogra-
niczeniu aktywacji limfocytów T(88). Hamujący wpływ ATP na 
powyższe procesy mógłby okazać się korzystny w niektórych 
stanach patologicznych związanym z  pobudzeniem limfocy-
tów T i przenikaniem ich do OUN. Interleukina IL-23 jest pro-
dukowana przez komórki dendrytyczne i aktywuje proliferację 
oraz cytotoksyczność limfocytów T. Jest niezbędna do powsta-
wania limfocytów T pamięci i procesu autoimmunizacji. Dzię-
ki temu limfocyty T pamięci są w stanie wydzielać IL-17. Jest 
to powód, dla którego IL-23 odgrywa ważną rolę w chorobach 
autoimmunologicznych, np. w autoimmunologicznym zapale-
niu mózgu. Vitiello i wsp.(102) twierdzą, że pobudzenie recepto-
ra P2Y11 przez ATP ogranicza u ludzi proliferację komórek NK, 
powoduje w nich wzrost cAMP, co hamuje chemotaksję i cy-
totoksyczność tych komórek. Ponadto ATP wykazuje hamują-
cy wpływ na ekspresję IFN-γ i IL-2, a u ludzi proliferację lim-
focytów T (102). Możliwy jest zatem inny skutek aktywacji P2Y11 
i P2X7 przez ATP, zależny od jego pozakomórkowego stężenia. 
Ponieważ do uaktywnienia receptora P2Y11 potrzebne są niższe 
stężenia ATP niż w przypadku P2X7, następstwa aktywacji tego 
ostatniego mogą pojawić się wówczas, gdy stężenie ATP poza 
komórką osiągnie wysokie miano. Interesującym spostrzeże-
niem jest doniesienie Marteau i  wsp.(103), którzy wykazali, że 
również ADP, pobudzając P2Y11, hamuje wydzielanie z komó-
rek dendrytycznych IL-12p70 i IL-12p40 oraz TNF-α. Okazu-
je się, że ATP ma wpływ na czynność komórek dendrytycznych 
nie tylko bezpośrednio (przez wzrost cAMP i aktywację P2Y11), 
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lecz także pośrednio, będąc źródłem pozakomórkowego ADP, 
który pobudza receptory zależne od białka Gi

(103).
Receptor P2Y6 jest szeroko rozpowszechniony w  mózgu, mię-
śniach gładkich naczyń krwionośnych, śródbłonku naczyń oraz 
makrofagach(62,104). Jest sprzężony z białkiem Gq i  aktywowany 
wyłącznie przez UDP(104). Jego pobudzenie powoduje wytwarza-
nie interleukiny 8 przez monocyty(69,70,80). Dotychczas udział P2Y6 
stwierdzono w chorobach zapalnych płuc, jelit i nowotworach, 
ale nie poznano jego roli w procesach zapalnych OUN(69,70,80).
Na limfocytach wykazano największą ekspresję receptorów 
P2Y12. Chociaż nie wiadomo, jaką funkcję pełnią one w pro-
cesach zapalnych, to przypuszcza się, że klopidogrel, który jest 
antagonistą P2Y12 na płytkach krwi, może również wykazywać 
działanie przeciwzapalne(105). Wśród receptorów P2X najwyż-
szą ekspresją na limfocytach charakteryzuje się receptor P2X4, 
jednak również w  jego przypadku badacze nie są pewni, jaką 
rolę odgrywa w  procesach zapalnych(105). Sądzi się, że akty-
wacja P2X4 zlokalizowanego na komórkach mikrogleju może 
wpływać na wydzielanie cytokin(106).

OMÓWIENIE

W  ośrodkowym układzie nerwowym w  przebiegu udaru nie-
dokrwiennego mózgu wzrost stężenia ATP poza komórką jest 
ważnym sygnałem ostrzegawczym, wskazującym na rozwój 
procesów zapalnych i działanie apoptotyczne(73,107,108). Indukcja 
procesów zapalnych odbywa się przede wszystkim przez akty-
wację receptora P2X7, w następstwie czego dochodzi do wzro-
stu sekrecji IL-1β, która aktywuje inne związki, takie jak: pro-
kaspaza 1, syntetaza tlenku azotu, cyklooksygenaza 2 i TNF-α, 
pobudza wytwarzanie IFN-g i IL-6 przez limfocyty, makrofa-
gi i komórki śródbłonka(78,86). Adenozynotrifosforan znajdują-
cy się poza komórką, obok działania prozapalnego i apopto-
tycznego, uruchamia szereg innych procesów metabolicznych, 
w które zaangażowane są następujące enzymy: fosfolipazy D 
i  A2, kinazy białkowe aktywowane przez mitogen (MAPKs) 
oraz czynnik jądrowy kappa B (NF-κB).
Do przerwania tego niebezpiecznego mechanizmu konieczna 
jest przemiana ATP do adenozyny o silnym działaniu przeciw-
zapalnym(75,109). W  celu osiągnięcia wzrostu jej stężenia poza 
komórką wskazana byłaby aktywacja enzymów uczestniczą-
cych w przemianie nukleotydów, takich jak NTPD-azy i 5’-nu-
kleotydaza, przy jednoczesnym hamowaniu aktywności deami-
nazy adenozyny(90,109).
Inną metodą osłabienia działania prozapalnego ATP jest za-
stosowanie antagonistów receptora P2X7, którzy, jak można 
przypuszczać, są w stanie zmniejszyć intensywność procesów 
zapalnych w ośrodkowym układzie nerwowym. Obecnie pro-
wadzonych jest wiele badań nad potencjalnymi antagonistami 
receptora P2X7

(78,91,97-99).
Kontynuacja badań jest również konieczna ze względu na nie-
dostateczną wiedzę o  skutkach aktywacji innych receptorów 
purynowych, zwłaszcza P2Y11.
Uwalniane już w pierwszych godzinach zawału mózgu cyto-
kiny indukują procesy zapalne, wykazują również działanie 
prozakrzepowe. Procesy te powiększają obszar uszkodzenia 

mózgu, a  w  konsekwencji stopień deficytu neurologicznego, 
oraz rokują niekorzystnie co do przeżycia. Ponadto IL-1β 
aktywuje leukocyty, zwiększa ich adhezję do komórek śród-
błonka, bierze udział, przez wywołanie ekspresji cząste-
czek adhezji międzykomórkowej (ICAM-1) i  adhezji naczy-
niowej 1 (VCAM-1), w  przenikaniu limfocytów T do OUN. 
Sprzyja temu wysokie stężenie ATP i  niskie stężenie adeno-
zyny w  przestrzeni pozakomórkowej. Leukocyty gromadzą-
ce się w  regionie niedokrwienia mózgu powiększają uszko-
dzenie mózgu, gdyż, przylegając do śródbłonka, upośledzają 
przepływ mózgowy krwi. W pierwszym etapie niedokrwienia 
mózgu dochodzi zatem do zachwiania równowagi enzymów 
związanych ze śródbłonkiem i  enzymów mających związek 
z  powierzchnią limfocytów. Wysoka aktywność kinaz nukle-
otydów, kinazy adenozyny, a także deaminazy adenozyny oraz 
niska aktywność ektonukleotydazy i prawdopodobnie NTPD-
-azy 1 sprzyjają utrzymaniu mikromolarnego stężenia ATP 
(tło-ATP) w  bliskości komórek limfoidalnych, co umożliwia 
migrację limfocytów do OUN(87). Pożądany jest w  tej sytu-
acji wzrost aktywności NTPD-azy 1 i ekto-5’-nukleotydazy na 
śródbłonku z  jednoczesnym zahamowaniem aktywności de-
aminazy adenozyny, co sprzyja degradacji nukleotydów, po-
woduje zwiększenie wewnątrznaczyniowego stężenia adeno-
zyny i wygaszenie procesów zapalnych przez wpływ na barierę 
śródbłonka, adhezję i migrację limfocytów.
Nadzieję na opracowanie skutecznych działań przeciwzapal-
nych budzą obecnie prowadzone badania u chorych z udarem 
niedokrwiennym, którym podaje się dożylnie antagonistę re-
ceptora dla interleukiny 1 (IL-1Ra)(60).
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Szanowni Prenumeratorzy!
Uprzejmie przypominamy, że zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dn. 6 października 2004 roku  

w sprawie sposobów dopełnienia obowiązku doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystów  
prenumerata czasopisma „AKTUALNOŚCI NEUROLOGICZNE” – indeksowanego w Index Copernicus  

– umożliwia doliczenie 5 punktów edukacyjnych do ewidencji doskonalenia zawodowego.  
Podstawą weryfikacji jest dowód opłacenia prenumeraty lub zaświadczenie wydane przez Wydawcę.


