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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Uwalnianie ATP wystepuje we wszystkich typach komdrek i tkanek, jest uznawane za gtéwny
element powszechnego, starego ewolucyjnie systemu komunikacji miedzykomérkowej. Uwaza
sie tez, ze regulowane uwalnianie ATP uczestniczy w mechanizmie utatwiajacym utrzymanie
réwnowagi miedzy podazg a popytem na tlen w tkankach. W artykule oméwiono sygnalizacje z
udziatem ATP, przedstawiono zarys regulacji zaopatrzenia tkanek w tlen oraz koncepcje przy-
pisujacg erytrocytom udzial w tym procesie przez uwalnianie ATP. Wysycenie hemoglobiny
tlenem w erytrocytach wedrujacych przez tkanki odzwierciedla poziom zuzycia tlenu przez
te tkanki. Erytrocyty moga zatem petnié role miejscowego czujnika poziomu tlenu. Wedtug
zaproponowanego mechanizmu, w wyniku odtlenowania hemoglobiny aktywacji ulega biatko
G, w blonie komérkowej erytrocytu. W ten sposéb uruchomiony zostaje zalezny od cAMP szlak
sygnatowy prowadzacy do wyplywu ATP przez kanaty paneksynowe. Zewngtrzkomérkowy ATP
dziata wazodylatacyjnie poprzez receptory P2Y na powierzchni komérek §rédbtonka naczyr
krwiono$nych, co zwieksza przeptyw krwi w rejonach o podwyzszonym zuzyciu tlenu. Mimo
wielu przekonujgcych dowodéw, ktére moga potwierdzaé przedstawiong koncepcje, pewne
szczegbly pozostajg niewyjasnione, zwlaszcza sposdb aktywacji biatka G,. Kontrowersje budzi
tez udzial cAMP i ostateczna droga wyptywu ATP z erytrocytéw. Dalszych badan in vivo wy-
magaé bedzie okreslenie faktycznego znaczenia fizjologicznego proponowanego mechanizmu
regulacyjnego.

sygnalizacja purynergiczna - erytrocyty  ATP « transport tlenu

Summary

ATP release occurs in virtually all cell types and tissues. It is considered to be a key component
of aubiquitous, evolutionary ancient cell-to-cell communication system. The regulated release
of ATP is also believed to be a part of a mechanism which facilitates matching tissue oxygen
supply with demand. In this paper, ATP signaling is reviewed, regulation of tissue oxygen
supply is outlined, and a concept attributing a role in this process to erythrocytes releasing
ATP is discussed. Oxygen saturation of hemoglobin in erythrocytes traveling through a tissue
reflects the level of oxygen utilization of that tissue. Therefore, erythrocytes can serve as local
oxygen sensors. In the proposed mechanism, upon hemoglobin deoxygenation, G, protein in the
erythrocyte plasma membrane is activated. The activation of G, protein lnltlates a cAMP-de-
pendent pathway, leading to ATP efflux through pannexin channels. Extracellular ATP triggers
vasodilatation via P2Y receptors on the surface of vascular endothelial cells, increasing blood
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flow in tissue regions of elevated oxygen consumption. Despite the abundance of compelling
evidence in support of this concept, some details remain elusive, in particular, the process of
G, protein activation in response to hemoglobin desaturation. Furthermore, the involvement
of cAMP, as well as the final conduit of ATP release from erythrocytes, remains controversial.
Finally, the actual physiological relevance of the proposed regulatory mechanism will require
further in vivo research.
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WPROWADZENIE

AMP - adenozynomonofosforan (adenosine monophosphate); ANP — przedsionkowy peptyd na-
triuretyczny (atrial natriuretic peptide); ATP - adenozynotrifosforan (adenosine triphosphate); cAMP
- cykliczny adenozynomonofosforan (cyclic adenosine monophosphate); CFTR - przezbfonowy re-
gulator transportu jondw (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator); cGMP - cykliczny
guanozyno-3',5-monofosforan (cyclic guanosine monophosphate); cPLA, - cytozolowa fosfolipaza A,
(cytosolic phospholipase A,); EDCF - czynnik skurczajacy pochodzenia srédbtonkowego (endothelium-
-derived constricting factor); EDHF — czynnik hiperpolaryzujacy pochodzenia srédbtonkowego (endo-
thelium-derived hyperpolarizing factor); EDRF - czynnik rozluzniajacy pochodzenia srédbtonkowego
(endothelium-derived relaxing factor); EET — kwas epoksyeikozatrienowy (epoxyeicosatrienoic acid);
eNOS - srodbtonkowa syntaza tlenku azotu (endothelial nitric oxide synthase); ENTPD1 - ektonu-
kleotydaza difosfohydrolaza trifosforanéw nukleozydéw-1(ectonucleoside triphosphate diphospho-
hydro;lase-1, CD39); ER - retikulum endoplazmatyczne (endoplasmic reticulum); GPCR - receptor
sprzezony z biatkiem G (G-protein-coupled receptor); GSNO - S-nitrozoglutation (S-nitrosoglutathione);
IP - receptor dla prostacykliny (prostaglandin |, (prostacyclin) receptor); IP, — trisfosforan inozytolu
(inositol trisphosphate); L-NAME - ester metylowy N“-nitro-L-argininy, inhibitor syntazy tlenku azo-
tu (N® -nitro-L-arginine methyl ester); MDR - biatko opornosci wielolekowej (multidrug resistance
protein); ORCC - kanat usuwajacy jony chlorkowe z komérki (outwardly rectifying chloride channel);
Panx1, 2,3 - paneksyna 1, 2, 3, (pannexin 1, 2, 3); PDE3B - fosfodiesteraza 3B (phosphodiesterase 3B);
PGl, - prostacyklina (prostacyclin, prostaglandin 1,); PKA - kinaza biatkowa A (protein kinase A); pl-
-VDAC-1 - kanat anionowy zalezny od napiecia-1, wariant splicingowy swoisty dla btony komérkowej
(voltage-dependent anion channel-1, plasmalemmal splice variant); pO, - cisnienie czastkowe tlenu;
SNO-Hb - S-nitrozooksyhemoglobina; SOC - kanat wapniowy aktywowany w wyniku oprdznienia
wewnatrzkomoérkowych magazynéw wapnia (store-operated calcium channel); SUR - receptor dla
sulfonylomocznika (sulphonylurea receptor); UDP — urydyno-5'-difosforan (uridine diphosphate);
VDAC - kanat anionowy zalezny od napiecia (voltage-dependent anion channel); VIP — wazoaktywny
peptyd jelitowy (vasoactive intestinal peptide); VSOAC - kanat anionowy dla osmolitéw zalezny od
objetosci (volume-sensitive organic osmolyte and anion conductance, syn.; VSOR — volume-sensitive
outwardly rectifying anion channel; VRAC - volume-regulated anion channel.

jak komdérki innych typéw, erytrocyty zdolne sg do uwal-

niania adenozyno-5'-trifosforanu (ATP) do przestrzeni

Dtugo sadzono, ze funkcja erytrocytéw w zaopatrywa- zewnatrzkomdrkowej. ATP oraz produkty jego rozktadu
niu tkanek w tlen sprowadza sie do biernego przeno- dziataja tu jako czasteczki sygnatowe i za posrednic-
szenia gazéw oddechowych. Wiele dowodéw wskazuje twem receptoréw nukleotydowych moga oddziatywaé
jednak, ze ich rola moze by¢ bardziej ztozona. Podobnie autokrynowo i parakrynowo, na same erytrocyty i na
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inne komdrki krwi oraz na komérki srédbtonka naczyn.
Uwaza sie, ze erytrocyty uwalniajac ATP moga aktyw-
nie uczestniczy¢ w kontroli zaopatrzenia tkanek w tlen
przez regulacje $wiatta naczyr krwiono$nych, za posred-
nictwem receptoréw nukleotydowych na powierzchni
komérek é§rédbtonka [34].

ATP JAKO CZASTECZKA SYGNALOWA

Fizjologiczne dzialanie ATP

Dziatanie fizjologiczne pochodnych adeniny dostrzezono
juz w 1929 r. - tym samym, w ktérym Karl Lohmann i
Cyrus Hartwell Fiske niezaleznie odkryli role ATP jako
zrédha energii w mie$niach [36, 56]. Obserwacji tej doko-
nano w eksperymentach wykazujacych wystepowanie
bradykardii zatokowej i spadek ci$nienia krwi u pséw,
ktérym dozylnie podawano nukleozydy i nukleotydy
adeninowe [28, 61]. Badania te uznaje sie za pierwsze, w
ktérych dostrzezono regulacyjne dziatanie pozakomér-
kowych puryn. W latach pieédziesiatych XX w. po raz
pierwszy opisano wazodylatacyjne dziatanie ATP [29]. W
nastepnej dekadzie natomiast wykazano role adenozyny
jako czynnika regulujacego przeptyw krwi w naczyniach
wieticowych [3]. Zaproponowano wtedy mechanizm
negatywnego sprzezenia zwrotnego, w ktérym wzrost
zapotrzebowania na tlen w kardiomiocytach (np. pod-
czas wysitku fizycznego), odzwierciedlany przez spadek
ci$nienia czastkowego tlenu (p0,) w tych komérkach,
doprowadza do wyptywu adenozyny, ktéra dziata na
swoiste receptory na powierzchni komdrek mie$ni gtad-
kich $ciany tetniczek wiericowych, powodujgc wazodyla-
tacje. Wywotuje to wzrost przeptywu krwi, dzieki czemu
pO, w kardiomiocytach wraca do réwnowagi. W latach
siedemdziesigtych ub.w. odkryto role sygnatowa ATP
w uktadzie nerwowym. W 1972 r. Goeffrey Burnstock
przedstawit koncepcje neurotransmisji purynergicznej
(nazwa utworzona przez analogie do sygnalizacji cho-
linergicznej i adrenergicznej) z udziatem nukleotydéw
purynowych, a nastepnie przedstawit dowody na to, ze
ATP dziala jako kotransmiter w o§rodkowym i obwodo-
wym uktadzie nerwowym [6, 11]. Ze wzgledu na dobrze
ugruntowang wiedze o roli ATP jako przenosnika ener-
gii w uktadach biologicznych, do koncepcji przypisu-
jacej ATP role czasteczki sygnatowej dtugo odnoszono
sie ze sceptycyzmem [10]. Obecnie jednak rola sygna-
fowa ATP nie budzi watpliwosci i uwaza sie, ze ATP, inne
nukleotydy oraz nukleozydy purynowe, sg uwalniane
przez komérki wszystkich typdw i dziatajg zaréwno w
neurotransmisji, jak i w oddziatywaniach autokryno-
wych i parakrynowych [69]. Funkcja sygnatowa ATP i
innych nukleotydéw purynowych opisano zaréwno u
kregowcéw jak i bezkregowcdw, tak w Swiecie zwierzat
jak i roslin, grzybdw, protistéw i bakterii, co sktania do
uznania puryn za najpowszechniejsze czasteczki sygna-
towe [15, 18, 85].

Sygnalizacje purynergiczng uwaza sie za mechanizm
stary ewolucyjnie. Dowiedziono, ze ATP dziata jako che-
morepelent u dwéch przedstawicieli protistéw: Tetrahy-

mena thermophila i Paramecium tetraurelia. W organizmach
tych ATP wywotuje depolaryzacje btony i dziata poprzez
zmiany w wewnatrzkomdérkowym poziomie jondw
Ca?*[52, 89]. Wydaje sie prawdopodobne, ze sygnaliza-
cja z udziatem ATP wyewoluowata z wczesnych uktaddéw,
w ktérych zewnatrzkomérkowy ATP, uwalniajacy sie z
uszkodzonych komérek byt sygnatem o niebezpieczen-
stwie [20]. Wykazany w badaniach z uzyciem mysich
tymocytéw i komdrek linii Jurkat wyptyw ATP z komé-
rek apoptotycznych dziata jako stymulujacy fagocytoze,
sygnatl parakrynowy, uczestniczacy w rekrutacji mono-
cytéw i makrofagéw [30]. Wykazano tez, ze ATP ukie-
runkowuje migracje ludzkich i mysich neutrofiléw na
zasadzie oddzialywan autokrynowych. Uwalniany na
czele komdrki (w rejonie umiejscowionym najblizej Zré-
dta sygnatu chemotaktycznego), wzmacnia pierwotny
sygnat chemotaktyczny i wyznacza kierunek migra-
cji [17].

Sygnalizacja purynergiczna dziata w uktadzie nerwo-
wym [9], w odpowiedzi immunologicznej [12, 48], sta-
nach zapalnych [43], przewodnictwie bélowym [51],
agregacji ptytek [14], wazodylatacji z udziatem komérek
$rédblonka [22] oraz regulacji proliferaciji [75] i $mierci
komérek [60, 86]. Ekspresje receptoréw nukleotydowych
wykryto w blonie komérek nabtonkowych, miesni gtad-
kich budujacych $ciane naczyn krwiono$nych, w btonie
erytrocytéw oraz na powierzchni komérek wszystkich
uktaddw i narzaddw [14, 42, 71, 80]. Wyczerpujacy prze-
glad literatury donoszacej o wystepowaniu poszczegdl-
nych podtypéw receptorédw przedstawili G. Burnstock i
G. E. Knight [13].

RECEPTORY NUKLEOTYDOWE

Zidentyfikowano wiele receptoréw nukleotydowych, dla
ktérych agonistami sg zaréwno ATP, jak i inne pochodne
adeniny oraz UTP, UDP i UDP-glukoza. Poniewaz dziata-
nie nukleotydéw pirymidynowych jako ich agonistéw
zaobserwowano pézniej, w literaturze caty czas funk-
cjonuje okreslenie ,,receptory purynergiczne” (puriner-
gic receptors) [58]. Receptory nukleotydowe dzieli sie
na dwa typy, P1 dla adenozyny i P2 dla ATP/ADP, UTP/
UDP. Ze wzgledu na mechanizm transdukcji sygnatu
typ P2 dzieli sie dalej na rodzine P2X, do ktérej nalezg
receptory bedace kanatami jonowymi bramkowanymi
ligandem (jonotropowe) i rodzine P2Y, do ktérej zalicza
sie receptory zwigzane z biatkiem G (metabotropowe)

(tab. 1) [7].

Aktywacja receptoréw rodziny P2X zmienia konforma-
cje w obrebie kanatu btonowego, ktéra powoduje otwar-
cie kanatu i naptyw do wnetrza komérki jonédw Na* i
Ca* i depolaryzacje btony komérkowej. Depolaryzacja
aktywuje kanaty wapniowe bramkowane napieciem,
umozliwiajac dalszy naptyw jonéw Ca?, wzmagajacy
depolaryzacje. Receptory z rodziny P2Y nalezace do
grupy receptoréw GPCR (G-protein-coupled recep-
tors) wigza z réznym powinowactwem i w zaleznosci od
podtypu: ATP, ADP lub UTP i UDP. Wspdtdziatajg one z
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biatkami Gq, G, lub G, a ich aktywacja zmienia wewnatrz-
komérkowe stezenie cAMP lub Ca?", uwalniane z reti-
kulum endoplazmatycznego przez kanaly otwierane z
udziatem trifosforanu inozytolu (IP,). Dotad zidentyfiko-
wano siedem podtypéw receptoréw w obrebie rodziny
P2X (P2X, - P2X,) i osiem - w obrebie rodziny P2Y (P2Y,,
P2Y,, P2Y,, P2Y , P2Y, -P2Y )[53].

Selektywne blokery receptoréw nukleotydowych znaj-
duja zastosowanie terapeutyczne. Klopidogrel, nieod-
wracalnie hamujacy receptory P2Y,, na powierzchni
plytek krwi jest szeroko stosowany w zapobieganiu
zakrzepom w chorobach uktadu krazenia. Przedmiotem
badan jest mozliwo$¢ wykorzystania zwiazkéw hamu-
jacych inne receptory nukleotydowe, mogacych mieé
znaczenie w terapii bdlu, reumatoidalnego zapalenia
stawdw, zespotu suchego oka, zespotu jelita nadwrazli-
wego, chordb zapalnych jelit oraz w terapii nowotwo-
réw [51].

Poziom zewnatrzkomdrkowego ATP w $wietle naczyn
krwiono$nych jest $cisle kontrolowany, a jego roz-
ktad moze by¢ Zrédlem czasteczek, ktére réwniez pet-
nig funkcje sygnalowe. W degradacji ATP uczestnicza
egzonukleotydazy wydzielane do przestrzeni zewnatrz-
komérkowej oraz zwigzane z btong ektonukleotydazy,
ktérych cze$¢ katalityczna jest umiejscowiona po stro-
nie zewngtrzkomdrkowej. Jedng z nich jest ektonukle-
otydaza difosfohydrolazatrifosforanéw nukleozydéw
- 1 (ENTPDaza-1, CD39) wystepujaca w uktadzie naczy-
niowym, katalizujaca rozktad ATP do ADP i ADP do AMP.
AMP moze ulec dalszej degradacji przez defosforylacje z
udziatem ekto-5"-nukleotydazy (CD73) [27].

Uwalnianie ATP z komorek

Sposdb, w jaki ATP pokonuje bariere btony komérko-
wej w wielu przypadkach pozostaje niewyjasniony [8].
Bez wzgledu na typ komérki, uwalnianie ATP moze by¢
wynikiem lizy komérki, nekrozy lub apoptozy, odbywaé
sie na drodze transportu przez pory lub kanaty btonowe,
albo transportu z udziatem swoistych przeno$nikéw
btonowych lub dokonywaé sie w procesie egzocytozy.
Lityczny wyplyw ATP w badaniach nad kontrolowanym
uwalnianiem ATP jest na ogét pomijany, bo wiekszo$é

Tabela 1. Najsilniejsze endogenne agonisty receptoréw nukleotydowych cztowieka

badaczy nie przypisuje tej drodze duzego znaczenia w
warunkach fizjologicznych. Sugeruje sie najwyzej, ze
mogtaby odgrywac role w stanach patologicznych [69].

W uktadzie nerwowym mechanizm uwalniania ATP
zostat stosunkowo dobrze poznany; odbywa sie w wyniku
egzocytozy pecherzykéw na blonie presynaptycznej [6].
Natomiast w doniesieniach na temat mozliwych drég
nielitycznego wyptywu ATP z komérek innych typéw
obok egzocytozy sugeruje sie przenos$niki btonowe,
takie jak biatka majace kasete wiazaca ATP (ABC trans-
porters), a w szczegdlno$ci CFTR, MDR (multidrug resi-
stance protein) oraz receptory sulfonylomocznika (SUR),
a ponadto pétkanaly koneksynowe oraz kanaty paneksy-
nowe, anionowe (VSOAC, pl-VDAC-1) i receptor P2X_ [54,
76]. Wydaje sie, ze wzrost zewngtrzkomérkowej puli ATP
moze zachodzi¢ tez w procesie syntezy de novo przez
F -F, ATP-az¢ obecng w blonie komérkowej niektérych
typow komérek [64].

Rola CFTR

Jednym z kanaléw blonowych, ktéry - jak sugerowano
- méglby uczestniczyé w mechanizmie wyptywu ATP z
erytrocytéw jest przezblonowy regulator transportu
jonéw (CFTR, cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance regulator). Biatko to, samo bedace kanatem dla
jonéw Cl-, odpowiada w komérkach epitelialnych za
regulacje przeptywu tych jonéw przez ORCC - kanaty
usuwajgce jony chlorkowe z komérki (out wardly recti-
fying chloride channels). Oprécz komérek epitelialnych
obecnos¢ tego transportera wykazano w btonie komé-
rek miesni gladkich, komérkach $rédbtonka, a takze w
blonie erytrocytéw. Mimo przestanek o uczestnictwie
CFTR w uwalnianiu ATP, jego wtasciwa rola w tym pro-
cesie pozostaje niewyjasniona. Dowodzono, ze aktywacja
CFTR pod wptywem kinazy biatkowej A (PKA), zalezna od
cAMP, powoduje wyptyw ATP przez CFTR, co wywoluje
stymulacje wyptywu Cl przez ORCC za posrednictwem
receptoréw P2 [77]. Jednak w pSzniejszych badaniach
nie zdotano potwierdzi¢ wystepowania wyptywu ATP
bezposrednio przez CFTR [41, 78]. Mimo to, udzial tego
kanatu na jakims etapie uwalniania ATP zostat potwier-
dzony w eksperymentach z udziatem inhibitoréw farma-
kologicznych oraz w do$wiadczeniach na erytrocytach

Agonista Receptor
ATP P2X, - P2X,, P2Y,, P2Y
ADP P2Y, P2Y,,, P2V,
UTP P2y, P2y,
upbP P2y, P2Y,,
UDP-glukoza P2y,
Adenozyna Ay Asye Py Ay
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0s6b chorych na mukowiscydoze, w wyniku mutacji
pozbawionych aktywnego CFTR. U chorych tych nie
wystepowal, stwierdzany u oséb zdrowych wyptyw
ATP z krwinek czerwonych pod wptywem deformacji
mechanicznej [81]. Wydaje sie zatem, ze sam CFTR nie
jest droga, ktérg wyplywa ATP, natomiast moze petnid
role regulatora innego szlaku uwalniania tej czasteczki.
Podejrzewano, ze rola CFTR mogtaby polegaé na regu-
lacji réwnowagi jonowej po obu stronach btony erytro-
cytu, podczas uwalniania silnie ujemnie natadowanych
czasteczek ATP [2]. Przede wszystkim jednak, upa-
truje sie role CFTR w kontroli kanatéw paneksynowych
(Panx1) [83].

Kanaly paneksynowe

Kanaly paneksynowe (paneksony) sa zbudowane z
paneksyn. Biatka te wystepujg u cztowieka i innych
kregowcéw, zaklasyfikowano je jako biatka tworzace
potaczenia szczelinowe (gap junctions) ze wzgledu
na cze$ciowa homologie z ineksynami, biatkami two-
rzgcymi tego typu polaczenia u bezkregowcdéw [67].
Strukturalnie paneksyny wykazuja cechy wspédlne z
koneksynami, wczeéniej opisang rodzing biatek two-
rzacych potaczenia szczelinowe u kregowcdw, chod
ich sekwencja aminokwasowa nie wykazuje z nimi
homologii (ryc. 1). Tak jak koneksyny, paneksyny
maja cztery domeny przezblonowe, dwie petle zewna-
trzkomérkowe, petle cytoplazmatyczng i korice N i C
po stronie cytoplazmy. W obrebie petli zewnatrzko-
moérkowych paneksyny zawieraja cztery a koneksyny
sze$¢ konserwatywnych reszt cysteinowych. Ponadto,
Panx1 i Panx3 maja po jednym rejonie ulegajacym
glikozylacji w obrebie odpowiednio drugiej i pierw-
szej petli. Panx1 w btonie komdrkowej tworza hek-
samery (paneksony) [74]. Wydaje sie, ze paneksony,
zbudowane z biatek ulegajacych glikozylacji nie two-
rza potaczet szczelinowych, poniewaz taka modyfi-
kacja w obrebie fragmentéw zewnatrzkomérkowych
biatka uniemozliwia potaczenie z kanatami w btonie
sasiednich komérek. Umozliwiajg raczej wymiane
czasteczek miedzy przestrzenia wewnatrz- i zewna-
trzkomérkowa. Wiele wiasciwosci tych kanatéw spra-
wia, ze paneksony (Panx1) sg dobrym kandydatem
na posrednika w uwalnianiu ATP: Sa nieselektywnie
przepuszczalne dla czasteczek o masie <900 Da [68].
Ponadto, moga ulegaé aktywacji pod wptywem depo-
laryzacji blony w fizjologicznym zakresie (w odréz-
nieniu od kanatéw koneksynowych, ktérych otwarcie
w warunkach eksperymentalnych wymaga bardzo
silnej depolaryzacji). Ulegaja aktywacji przy zewna-
trzkomérkowych stezeniach jonéw Ca? w zakresie
fizjologicznym, moga ulegaé aktywacji pod wpty-
wem stymulacji mechanicznej i w warunkach spadku
poziomu energetycznego komdrki, a takze pod wpty-
wem wzrostu wewnatrzkomdrkowego stezenia jondw
Ca*. W eksperymentach na oocytach Xenopus z eks-
presja kanaléw paneksynowych wykazano prze-
puszczalno$é tych kanatéw dla ATP pod wplywem
depolaryzacji i stymulacji mechanicznej [1].
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Koneksyna (Cx43)

Paneksyna (Panx1)

Ryc. 1. Schemat struktury koneksyn i paneksyn w btonie komérkowej

na przyktadzie biatek (x43 i Panx1; u g6ry: mimo braku homologii na
poziomie sekwencji aminokwasowej topologicznie oba biatka maja wiele
cech wspélnych. Zawieraja cztery domeny przezbtonowe, dwie petle po
zewnetrznej stronie btony oraz jedna petle i domeny N- i C-koricowe po stronie
cytoplazmatycznej. Koneksyny maja trzy, a paneksyny dwie reszty cysteinowe
w obrebie kazdej z petli zewnatrzkomdrkowych (0znaczone symbolem ©).
Panx1 ma miejsce glikozylacji w pozycji 254 faricucha aminokwasowego;

u dotu: koneksyny i paneksyny ulegaja oligomeryzagji, tworzac heksamery
okreslane mianem koneksonéw i panekson6w. Koneksony w btonach

dwdch sasiadujacych komérek tworza potaczenia szczelinowe, natomiast
paneksony prawdopodobnie tworza kanaty otwierajace sie do przestrzeni
zewnatrzkomdrkowej

MOZLIWOSC UWALNIANIA ATP PRZEZ ERYTROCYTY

W erytrocytach, brak organelli i przedziatéw wewnatrz-
komérkowych determinuje niezdolno$¢ tych komérek
do efektywnej egzocytozy [70]. Zatem, skoro w dojrza-
tych erytrocytach zjawisko egzocytozy, w takim sensie
jak w komérkach jadrzastych nie wystepuje, jedynym
mozliwym mechanizmem regulowanego uwalniania ATP
wydaje sie wyplyw przez pory albo kanaly btonowe lub
transport w poprzek blony przez swoiste przenosniki.

Wiele komérek, w ktérych stwierdzono wyptyw ATP
przez kanaty, wykazuje w blonie obecno$¢ Panx1. Naleza
tu erytrocyty, komérki nabtonka drég oddechowych,
astrocyty, makrofagi, hepatocyty, limfocyty, komdrki
kanalikéw nerkowych i komérki przysadki mézgowe;j.
W erytrocytach, astrocytach, komérkach nabtonka
drég oddechowych, makrofagach i komérkach przy-
sadki stwierdzono ostabienie lub catkowite zniesie-
nie wyptywu ATP w wyniku wyciszenia lub wylaczenia
ekspresji Panx1, co wskazuje na udzial paneksonéw
w uwalnianiu ATP, przynajmniej w niektérych typach
komdrek [23]. Sridharan i wsp. dostarczyli dowodéw
potwierdzajacych hipoteze o posrednictwie kanatéw
paneksynowych erytrocytéw, w uwalnianiu ATP pod
wptywem hipoksji, wykazujac, ze stymulowany w ten
sposéb wyptyw ATP jest hamowany przez karbenok-
solon, probenecyd i peptyd °panx1 - trzy odmienne
strukturalnie inhibitory paneksyny-1. Opisali tez brak
hamujgcego dziatania tych inhibitoréw na wyptyw ATP
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stymulowany iloprostem, agonista receptora prosta-
cykliny (IP), co sktonito autoréw do wniosku, ze poza
paneksonami w erytrocytach funkcjonuje jeszcze inna
droga wyptywu ATP [83]. Ci sami autorzy w innej pracy
dowodza, ze role te moglyby petnié¢ kanaty anionowe
zalezne od napiecia VDAC1, ktérych obecno$é w bto-
nie erytrocytéw wykazano za pomoca swoistych prze-
ciwcial. Hipoteza ta sformutowana zostata w oparciu o
wyniki eksperymentéw z udziatem inhibitoréw VDAC,
Bcl-xL BH44 -23 i TRO19622, w ktérych wykazano hamo-
wanie wyplywu ATP z erytrocytéw stymulowanych ago-
nistami receptora prostacykliny [84].

Hamujacy wplyw karbenoksolonu oraz °Panx1 na uwal-
nianie ATP przez erytrocyty stwierdzono tez w przy-
padku stymulacji przez zwiekszenie stezenia cAMP
(wskutek dziatania forskoliny i papaweryny) [63]. Jed-
nak w cytowanej pracy dostrzezono réwniez wyptyw
ATP niewrazliwy na karbenoksolon, ktéry wydawat sie
wystepowad bez zwiazku ze stymulacjg wzrostu poziomu
cAMP. Jak twierdzg autorzy, byto to raczej rezultatem
mechanicznych perturbacji, na ktére narazone byly ery-
trocyty w zastosowanym uktfadzie eksperymentalnym.

Do wyplywu ATP dochodzi tez pod wptywem stymula-
cji receptoréw P-adrenergicznych na powierzchni ery-
trocytéw, za pomoca izoprenaliny (isoproterenol) lub
adrenaliny. Znaczenie tego szlaku pozostaje jednak
niewyjasnione. Sugeruje sie, ze moze odgrywac role w
przebiegu dojrzewania komérek erytroidalnych, przed
uwolnieniem ich do krwiobiegu, a w dojrzatych erytro-
cytach jest pozostatoscig po wezeéniejszych etapach ich
rozwoju. Préby ustalenia mechanizmu uwalniania ATP
pod wptywem tego rodzaju stymulacji za pomoca inhi-
bitoréw farmakologicznych daja cze$ciowo sprzeczne
wyniki, niemniej sugerujg istnienie innej, jak dotad
niezidentyfikowanej drogi wyptywu ATP, niezaleznej
zaréwno od paneksyn jak i kanatéw VDAC [63, 84].

Tak wiec, za najwazniejsza droge wyptywu ATP z erytro-
cytéw uznaje sie obecnie kanaty paneksynowe. Aktywa-
cja receptora prostacykliny powoduje natomiast wyptyw
ATP, prawdopodobnie z udzialem kanatéw VDAC [84].
Wiele dowodéw wskazuje jednak, ze wyptyw ATP z ery-
trocytéw odbywa sie réwniez, jak dotad niezidentyfiko-
wanymi drogami, niezaleznymi od paneksyn i kanatéw
VDAC. Do potencjalnych mechanizméw uwalniania ATP
z erytrocytéw nalezy réwniez hemoliza [40, 55, 57].

REGULACJA ZAOPATRZENIA TKANEK W TLEN

Zapewnienie optymalnego ukrwienia odbywa sie przez
modulacje dziatania dwéch efektoréw, jakimi sg miesieri
sercowy oraz mie$nie gtadkie naczyn krwiono$nych. w
odpowiedzi na zapotrzebowanie metaboliczne zmie-
nia sie ilo$¢ krwi ttoczonej przez serce oraz szeroko$é
naczyh krwiono$nych. Regulacja ukrwienia odbywa
sie z udziatem czynnikéw nerwowych i humoralnych.
Mechanizmy regulacyjne maja charakter ogdlnoustro-
jowy (uktad nerwowy i hormonalny), miejscowy (auto-

regulacja, metabolity o dziatlaniu wazodylatacyjnym i
wazokonstrykcyjnym) i zachodzg z udzialem nerwdéw
okotonaczyniowych, hormonéw i komérek $rédbtonka
i mie$nidwki naczyn. Za regulacje nerwowa odpowiada
uktad autonomiczny, wysytajacy dziatajace antagoni-
stycznie, wspdtczulne i przywspétczulne zakoriczenia
nerwowe do tetniczek, naczyri oporowych i wszyst-
kich naczynh zawierajacych mieé$nie gtadkie. Wspét-
czulne nerwy noradrenergiczne zwiekszaja napiecie
naczyf, podczas gdy przywspdtczulne nerwy choliner-
giczne dzialajg rozkurczajaco za posrednictwem media-
tordw, takich jak tlenek azotu (NO), uwalnianych przez
komoérki srédbtonka badz same komérki miesnidwki
naczyt [5, 37]. Na zakoiczeniach nerwéw wspdtczul-
nych uwalniana jest noradrenalina (NA) oraz ATP, dzia-
tajacy synergistycznie, jako kotransmiter. ATP dziata tu
za poérednictwem receptoréw P2X, wywotujac wraz z
NA skurcz mie$niéwki naczyn [7].

Endokrynowa, ogdlnoustrojowa regulacja napie-
cia naczyniowego odbywa sie z udziatem hormondéw
o dziataniu rozkurczajacym, takich jak kininy, VIP,
przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP) i naczy-
nioskurczowym - wazopresyna, adrenalina, angioten-
syna II [47]. Regulacja miejscowa natomiast odbywa sie
na zasadzie autoregulacji miogennej (zdolno$é $cian
naczyn do zmiany napiecia w zaleznos$ci od mecha-
nicznej sily rozciagajacej $ciane) oraz z udziatem para-
krynowych czynnikéw wazoaktywnych wydzielanych
przez komdérki §rédbtonka naczyniowego [16, 24]. Zali-
cza sie do nich mediatory o dziataniu wazodylatacyj-
nym i wazokonstrykcyjnym, uwalniane pod wplywem
stymulacji nerwowej, dziatania hormondw, substancji
pochodzenia ptytkowego oraz w wyniku dziatania sity
$cinajacej. Do $rédbtonkowych czynnikéw rozluzniaja-
cych (EDRF) naleza tlenek azotu, a takze prostacyklina
(PGL,) i czynnik hiperpolaryzujacy pochodzenia $réd-
btonkowego (EDHF). Natura EDHF pozostaje nieznana.
Jego role przypisuje sie jonom potasu, kwasom epoksy-
eikozatrienowym (EET) i nadtlenkowi wodoru. Wydaje
sie tez, ze za skutki przypisywane EDHF moga odpo-
wiadaé mioepitelialne potgczenia szczelinowe [49, 73].
Do $rédblonkowych czynnikéw skurczajacych (EDCF)
zalicza sie: endoteline-1, angiotensyne, tromboksan
A, (TxA,), prostaglandyne H, i reaktywne formy tlenu
(ROS) [65]. Pozakomérkowy ATP pochodzacy ze $wia-
tta naczyn, uwalniany pod wptywem sily $cinajace;j
przez komdrki $rédbtonka, agregujace ptytki, a takze
przez erytrocyty, wptywa na komérki srédbtonka gtéw-
nie za po$rednictwem receptoréw P2Y dziatajac w tym
wypadku wazodylatacyjnie, przez stymulacje uwalnia-
nia czynnikéw rozkurczajacych pochodzenia $§rédbton-
kowego (EDRF) [14]. Komdrki $rédbtonka posrednicza
w stymulacji rozkurczu mieéni gladkich powodujacego
poszerzenie $wiatta naczyn, réwnowazgc wazokonstryk-
cyjne dziatanie noradrenaliny i uwalnianego wraz z nig
ATP z okotonaczyniowych zakoriczeti nerwowych uktadu
wspdtczulnego. Zatem ATP, w zaleznosci od miejsca uwal-
niania i typu receptoréw na docelowych komérkach, ma
dziatanie wazodylatacyjne lub wazokonstrykcyjne [9, 42].
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Znaczenie $rédbtonka w kontroli napiecia $cian naczyn
krwiono$nych dobrze ilustruje dzialanie nukleoty-
déw w sytuacji, gdy ulega on uszkodzeniu. W nienaru-
szonym naczyniu pozakomdérkowy ATP, ADP i UTP sa
rozktadane przez zakotwiczone w btonie komérek $réd-
btonka ENTPD-azy. AMP, jest dalej rozktadany przez
ekto-5'nukleotydaze (CD73) do adenozyny, ktéra dziata
na plytki za posrednictwem receptoréw P1 hamujac ich
agregacje. Dziatanie hamujgce wywieraja na ptytki réw-
niez NO i PG, uwalniane przez komérki §rédbtonka
pod wptywem ATP. Uszkodzenie $rédbtonka powoduje,
ze nukleotydy uwalniane przez aktywowane ptytki,
dziatajac autokrynowo, za posrednictwem ptytkowych
receptoréw P2Y,, P2Y , i P2X,, bedg stymulowac ich dal-
szg agregacje. Adhezji i agregacji ptytek pod wplywem
uszkodzenia $rédbtonka towarzyszy akumulacja leuko-
cytéw, ktére réwniez mogg uwalniaé ATP, ADP i UTP.
Nukleotydy, ktére przy nienaruszonym $rédbtonku mia-
tyby dziatanie rozkurczajace, promuja skurcz naczyt
dziatajgc bezposrednio na komdérki miesniowe, przez
receptory P2 na ich powierzchni, mogac sie przyczyniad
do miejscowego zahamowania przepltywu krwi, a takze
stymulujac proliferacje miocytéw i przebudowe $ciany
naczynia [14].

Opisane dotad mechanizmy regulacyjne nie wyjasniaja
zdolno$ci organizmu do utrzymania precyzyjnej réwno-
wagi miedzy podazg a popytem na tlen w dynamicznie
zmieniajacych sie warunkach. Uwaza sie, ze wymaga to
istnienia miejscowego ,,czujnika poziomu tlenu” (oxy-
gen sensor), ktéry wykrywatby stan zachwiania tej
réwnowagi i uruchamial odpowiedz w postaci rozsze-
rzenia naczyn krwiono$nych i wzrostu przeptywu krwi
w rejonie o zwiekszonym zuzyciu tlenu [32]. Mimo ze
miejscowe poszerzenie $wiatta naczyn w odpowiedzi
na stan hipoksji po raz pierwszy opisano juz w 1879 r.
przez Roya i Browna [72], jak dotad nie udato sie jedno-
znacznie okre$li¢, co pelni role takiego ,,czujnika” [38].
Cze$¢ badaczy jego role przypisuje samej hemoglobi-
nie. Przejécie czasteczki hemoglobiny z konformacji
R (relaxed) do konformacji T (tense) na skutek utraty
tlenu miatoby inicjowaé sygnat wazodylatacyjny [31].
Istniejg przynajmniej trzy hipotezy prébujace wyjasnié
nature tego sygnatu. Dwie z nich, hipoteza sformuto-
wana przez Stamlera i wsp. [45] i postawiona przez Gla-
dwina i wsp. [21] gtéwna role w tym procesie przypisuja
tlenkowi azotu. Uwolnienie tlenu przez hemoglobine
miatoby powodowaé wypltyw NO z erytrocytu i w nastep-
stwie rozszerzenie naczyn. Trzecia, funkcje kluczowej
czgsteczki w sygnalizacji stanu hipoksji przypisuje ATP
uwalnianemu przez erytrocyty, réwniez w rezultacie
uwalniania tlenu przez hemoglobine [38].

Wedtug hipotezy zaproponowanej przez Stamlera i wsp.
w ptucach, do ktérych hemoglobina dociera w konfor-
macji T, pod wplywem zmiany konformacyjnej doko-
nujacej sie w wyniku przylaczenia tlenu dochodzi do
S-nitrozylacji hemoglobiny. NO jest w ten sposdb trans-
portowany na dalsze odleglosci w postaci S-nitrozooksy-
hemoglobiny (SNO-Hb), ktéra osigga docelowe narzady

obwodowe w konformacji R. Utrata tlenu w przedwto-
$niczkowych naczyniach oporowych powoduje przej-
$cie z konformacji R do T, co wigze sie z uwolnieniem
tlenku azotu dzialajacego rozkurczajaco na naczynia
krwionos$ne. Uwalniany NO moze dociera¢ do komérek
$rédbtonka bezposrednio lub w postaci matoczasteczko-
wych S-nitrozotioli, takich jak GSNO (S-nitrozoglutation)
uwalnianych przez erytrocyty [45].

Znaczenie fizjologiczne tego mechanizmu zakwestiono-
wali Gladwin i wsp., ktérzy zaproponowali alternatywny
model. Przypisuje sie w nim deoksyhemoglobinie aktyw-
no$¢ regulowanej allosterycznie reduktazy azotynowej,
ktéra redukuje azotyny do tlenku azotu, umozliwiajac
w ten sposéb erytrocytom udziat w rozkurczu naczyt
krwiono$nych w odpowiedzi na spadek poziomu tlenu.
Tym samym to azotyny, a nie S-nitrozotiole miatyby pet-
ni¢ role najwazniejszych prekursoréw aktywnego biolo-
gicznie tlenku azotu [21].

Trzecia hipoteza, zaproponowana przez Berg-
felda i Forrestera [2], rozwinieta przez Ellsworth i
Sprague’a, omdéwiona szczegdtowo nizej, zaktada, ze
przejscie hemoglobiny ze stanu R do T skutkuje wypty-
wem ATP z erytrocytéw, ktéry nastepnie wigzany przez
receptory nukleotydowe na powierzchni komérek $réd-
blonka wywotuje rozkurcz naczyn [33, 34]. Pytanie, ktéry
z zaproponowanych mechanizméw funkcjonuje in vivo
lub, jesli znaczenie fizjologiczne ma wiecej niz jeden z
nich - ktéry i w jakich warunkach petni podstawowa
role, pozostaje jak na razie bez odpowiedzi.

ATP UWALNIANY PRZEZ ERYTROCYTY JAKO REGULATOR
NAPIECIA NACZYN KRWIONOSNYCH

Zmiany $rednicy naczyri oporowych pod wptywem
aktywno$ci autonomicznego uktadu nerwowego i dzia-
tania mediatoréw wazoaktywnych pochodzenia $réd-
btonkowego nie wydajg sie wystarczajaco precyzyjne, by
zapewni¢ optymalnie zaopatrzenie w tlen w warunkach
dynamicznie zmieniajgcego sie nan zapotrzebowania w
pracujacych mieéniach szkieletowych, mézgu i innych
aktywnych metabolicznie narzadach [25, 39]. Koncepcja
przypisujaca ATP role gléwnego miejscowego regulatora
zaopatrzenia tkanek w tlen zaktada, ze zwigzek ten jest
w kontrolowany w sposéb uwalniany przez krazace ery-
trocyty [2, 35]. Do jego wyptywu miatoby dochodzi¢ pod
wplywem spadku wysycenia hemoglobiny tlenem oraz
dziatania sity $cinajacej i stymulacji mechanicznej ery-
trocytéw podczas przeciskania sie tych komérek przez
zwezone naczynia oporowe i kapilary, szczeg6lnie w
warunkach podwyzszonego tempa przeptywu krwi [66,
87].

Jako mechanizm inicjujgcy szlak transdukcji sygnatu
zaangazowany w uwalnianie ATP pod wptywem obni-
zonego poziomu tlenu zaproponowano zmiany konfor-
macyjne w czasteczkach hemoglobiny [44]. Zmiany te,
dotyczace szczegdlnie czasteczek hemoglobiny umiej-
scowionych w bezposrednim sgsiedztwie btony erytro-
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cytu, bedgce nastepstwem uwolnienia tlenu, prowadza
do deformacji blony komérkowej i aktywacji biatka G,
co powoduje aktywacje cyklazy adenylanowej i wzrost
poziomu cyklicznego AMP. Poziom cAMP jest regulo-
wany przez swoiste fosfodiesterazy (PDE3B) hydro-
lizujgce ten zwigzek do 5'-AMP. Pod wptywem cAMP
dochodzi do aktywacji kinazy biatkowej A (PKA), uru-
chomienia CFTR i otwarcia paneksonu, co bezpo$rednio
umozliwia wyptyw ATP do przestrzeni zewnatrzkomor-
kowej (ryc. 2)

Do uwalniania ATP przez erytrocyty moze tez docho-
dzi¢ pod wptywem PGI, uwalnianej przez komérki $réd-
btonka w wyniku dziatania sity $cinajacej, jak wykazano
w doswiadczeniach z uzyciem analogéw PGI, (iloprost,
UT-15C). W procesie tym mogg po$redniczy¢ receptory
prostacykliny zwigzane z biatkiem G, obecne w bto-
nie erytrocytu [4, 82]. PGI, uwolniona pod wptywem
sity $cinajacej, oprdcz tego, ze oddziatuje bezposred-
nio na naczynia krwiono$ne, prowadzac od wazodylata-
cji, jednocze$nie dziata na erytrocyty, stymulujac je do
uwalniania ATP, ktéry wptywa na $ciane naczyn krwio-
no$nych, wzmacniajac dodatkowo dziatanie wazodyla-
tacyjne [35]. Pod wptywem PGI, miatoby dochodzi¢ do
aktywacji szlaku, w ktérym wyptyw ATP odbywa sie
przez kanaly VDAC, a wiec bez udziatu kanatéw panek-
synowych [84].

MIEJSCOWE DZIALANIE ATP

ATP uwolniony przez erytrocyty do §wiatta naczy-
nia krwiono$nego moze dziataé na receptory P2Y na
powierzchni komdrek $rédbtonka, ktérych pobudze-
nie aktywuje kaskade fosfoinozytolowa [32]. Zwigzane
z receptorem biatko G/, aktywuje fosfolipaze C do
uwolnienia 1,4,5-trifosforanu inozytolu (IP,) wigzacego
sie z receptorem IP, w blonie retikulum endoplazma-
tycznego. Pobudzenie tego receptora uwalnia zmaga-
zynowane w ER jony wapnia, a to prowadzi do wzrostu
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Ryc. 2. Proponowany mechanizm regulacji ukrwienia tkanek z udziatem
ATP uwalnianego przez erytrocyty pod wptywem niskiego p0,; szczegéty w
tekscie

poziomu Ca?* w cytoplazmie komdrki $rédbtonka.
Powoduje to dalszy naptyw jondéw Ca?* przez btonowe
kanaty wapniowe aktywowane w wyniku opréznienia
wewnatrzkomdérkowych magazynéw wapnia (SOC),
nastepuje stymulacja §rédbtonkowej syntazy tlenku
azotu (eNOS) do wytwarzania NO. Tlenek azotu dyfun-
duje do sasiadujacej ze srédbtonkiem komdérki mie$nia
gtadkiego $ciany naczynia krwiono$nego, gdzie dziata
na cze$¢ hemowg rozpuszczalnej cyklazy guanylano-
wej (sGC) powodujac jej aktywacje i wzrost stezenia
cGMP w komérce. Pobudza to aktywnos¢ zaleznych
od cGMP kinaz biatkowych, prawdopodobnie fosfory-
lujacych pewne biatka mie$nia, co ostatecznie powo-
duje rozkurcz. Ponadto, NO dziata na biatko G, w btonie
erytrocytéw, ograniczajac dalszy wyptyw ATP z tych
komérek. Pod wptywem jonéw wapniowych w komér-
kach $rédbtonka aktywacji ulega réwniez cytozolowa
fosfolipaza A, (cPLA,), ktéra uwalnia kwas arachido-
nowy z fosfolipidéw btonowych, bedacy prekursorem
prostacykliny (PGI,) i czynnika hiperpolaryzujacego
pochodzenia $rédbtonkowego (EDHF) [59]. PGI, dziata
na komérki mieéni gladkich naczyn, za posrednictwem
receptora IP, stymulujac cyklaze adenylanowa do syn-
tezy cAMP. Wzrost stezenia cAMP pod wptywem PGI,
wraz ze wzrostem cGMP zainicjowanym dziataniem NO
dzialaja rozkurczajaco na komérke miesniéwki naczyn.
Podobnie EDHF, dziatajac za po$rednictwem kanatéw
potasowych aktywowanych jonami wapnia (K, , cal-
cium-activated potassium channels) w btonie komdrki
mie$niowej, wywotuje wypltyw jondw K* powodujacy
hyperpolaryzacje i rozkurcz komérki.

Wydaje sie, ze ATP uwolniony z erytrocytéw dziata-
jac autokrynowo moze réwniez stymulowaé synteze
i uwalnianie przez same erytrocyty kwaséw epoksy-
eikozatrienowych (EET), o dziataniu wazodylatacyj-
nym [46]. W szlaku tym ATP uwalniany z erytrocytéw
aktywuje receptory P2X, na powierzchni erytrocytu,
powodujac naptyw jonéw Ca* do komérki, aktywacje
fosfolipazy A, (PLA,) i synteze oraz wydzielanie EET.
Kwasy EET dziataja na komdrki warstwy mie$niowe;j
naczynia, stymulujac otwarcie kanatéw K__ , powodu-
jac ich hiperpolaryzacje i rozkurcz [26].

Caz2+?

Wyplyw ATP z erytrocytéw mégtby by regulowany na
zasadzie oddziatywan autokrynowych. Postuluje sie ist-
nienie petli ujemnego sprzezenia zwrotnego, w ktérej
ADP powstaty w wyniku hydrolizy uwolnionego przez
erytrocyt ATP aktywuje receptor P2Y,, na powierzchni
erytrocytu, indukujac spadek poziomu cAMP w cyto-
plazmie krwinki i hamowanie wyptywu ATP [88].

Nalezy uwzglednial, ze przebieg odpowiedzi na ATP
moze przebiegal rdznie, w zaleznosci od rodzaju naczy-
nia, w ktérym dochodzi do jego uwolnienia. Rodzaj
mediatoréw uwalnianych w odpowiedzi na pozakomér-
kowy ATP zalezy od typu receptora, ktéry ulegt akty-
wagji i szlaku sygnatowego funkcjonujacego w danym
naczyniu krwiono$nym [14, 32].
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Aby mechanizm regulacyjny mégt skutecznie zwiek-
szaé perfuzje doktadnie w miejscu podwyzszonego
zapotrzebowania na tlen, odpowiedZ na bodziec ini-
cjujacy rozszerzenie naczynia musiataby sie rozprze-
strzenia¢ w gére w przebiegu naczyn krwiono$nych.
Wystepowanie takiego zjawiska pod wptywem ATP
wykazano eksperymentalnie [19, 62]. Podanie ATP po
stronie zylnej naczyh zaopatrujgcych miesieti cofacz
worka policzkowego chomika rozszerzato $wiatto tet-
niczek doprowadzajacych i powodowato wzrost prze-
plywu krwi obserwowany w naczyniach wlosowatych.
Dziatanie to byto hamowane przez L-NAME (ester
metylowy N®-nitro-L-argininy), inhibitor syntazy
tlenku azotu, co wskazuje, ze posredniczy w nim NO.
Sposéb w jaki dochodzi do obserwowanego rozprze-
strzeniania sie dziatania wazodylatacyjnego pozo-
staje nieznany. Autorzy podejrzewaja, ze mogtyby
uczestniczy¢ w nim potaczenia szczelinowe miedzy
komérkami $rédbtonka lub potaczenia mioepitelialne
w obrebie $ciany naczyn, ktérymi moze sie rozprze-
strzenia¢ hiperpolaryzacja wywotana wyptywem
jonéw K*[19].

Wystepowanie propagacji efektu wazodylatacyjnego
w gére wzgledem kierunku przeptywu krwi, od miej-
sca, w ktérym dochodzi do wykrycia spadku poziomu
tlenu, stanowi o przewadze koncepcji zaktadajacej
role ATP uwalnianego przez erytrocyty w miejsco-
wej regulacji zaopatrzenia w tlen nad wspomnianymi
wyzej propozycjami prébujacymi wyjasnié to zjawi-
sko. Podobnego dzialania nie zaobserwowano ani dla
S-nitrozotioli wskazywanych przez Stamlera i wsp.
jako prekursory NO stymulujacego wazodylatacje pod
wplywem hipoksji ani dla azotynéw, podstawowych
w hipotezie Gladwina i wsp., w ktérej fizjologiczne
znaczenie w generacji NO przypisuje sie deoksyhe-
moglobinie, wykazujacej aktywno$¢ reduktazy azoty-
nowej [21, 32, 45].

PISMIENNICTWO

PODSUMOWANIE

Hipoteza przypisujaca ATP uwalnianemu przez erytro-
cyty znaczenie w regulacji zaopatrzenia miesni szkiele-
towych lub innych tkanek w tlen, jak dotad nie zostata
w pelni potwierdzona w badaniach in vivo. W modelu
rozwinietym przez Ellsworth i Sprague’a, jak przyznaja
sami autorzy, szczegdlnym wyzwaniem jest wyjasnie-
nie w jaki sposéb spadek wysycenia hemoglobiny tle-
nem przektada si¢ na aktywacje biatka G, [33]. Ustalenie
drogi jakg ATP opuszcza erytrocyty oraz rola CFTR beda
réwniez wymagaty dodatkowych badan. Udziat kanatéw
blonowych w uwalnianiu ATP przez erytrocyty budzi
kontrowersje. Otwarcie kanatéw zdolnych do uwolnie-
nia czgsteczki ATP nieuchronnie musiatoby sie wiazaé
z gwattownym naplywem jonéw Ca® i Na* do wnetrza
komérki [40]. Rola ATP uwalnianego przez kanaty panek-
synowe w regulacji perfuzji miesni szkieletowych zostata
niedawno zakwestionowana w badaniach na mysich
mutantach Panx1”/- [50]. Myszy Panx1”/- w testach
wytrzymato$ci na wymuszony wysitek fizyczny (acute
forced exercise capacity test) nie wykazywaly réznic
wzgledem kontrolnych myszy szczepu dzikiego. Autorzy
cytowanej pracy potwierdzajg réwniez sygnalizowany
wczeéniej [79] udzial hemolizy w stymulowanym szo-
kiem hipotonicznym wyptywie ATP z erytrocytéw oraz
brak uwalniania ATP pod wptywem wzrostu wewnatrz-
komérkowego poziomu cAMP. Wykazuja w badaniach in
vitro, ze w prébkach stymulowanych analogiem cAMP
(8Br-cAMP), jesli wykluczy¢ wptyw hemolizy, nie docho-
dzi do wzrostu zewngtrzkomérkowego poziomu ATP,
zaréwno u myszy szczepu dzikiego jak i Panx17/-, Wresz-
cie, potwierdzaja brak wyptywu ATP stymulowanego
wzrostem poziomu cAMP zaréwno przez hamowanie
jego degradacji, jak i stymulacje AC. Ustalenie udziatu
ATP uwalnianego przez erytrocyty w kontroli zaopa-
trzenia tkanek w tlen bedzie zatem wymagato dalszych
badan rozstrzygajacych pojawiajgce sie sprzecznosci.
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