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Mezibunécny posel i zdroj bunécéné energie

Jako jednu z pronich informaci se vSichni stu-
denti biologie dovidajt, £e molekuly ATP (adeno-
sin 5™-trifosfdtu) jsou nepostradatelnou soucdsti
vSech bunék — jsou univerzdlnim zdrojem energie.
Méné se vsak vi, Ze ATP se vyskytuje i mimo buri-
ky, kde slouzi p7i mezibunécné komunikaci a vy-
voldvd tadu fyziologickych tdcinkd. Univerzdlni
bunécné palivo funguje i jako posel.

ATP jako signal

Signaliza¢ni Gloha mimobunééného ATP
dlouho unikala pozornosti fyziologt. Ne-
predpokladali totiz, ze by ATP, ktery byl
dosud vniman pouze jako molekula s ryze
nitrobunécnou funkci, mohl mit jesté jinou
dtlezitou tlohu. Nyni v8ak jiz s jistotou vime,
ze molekuly ATP uvolnéné z jedné bunky se
vazou na specifické membranové proteiny na
povrchu jinych bunék. Tyto dynamické pro-
teiny, oznacované jako purinergni P2 recepto-
ry, méni po navazani mimobuné¢ného ATP
svou strukturu, ¢imz je mezibunécny signal
piijat.

Signalizac¢ni tiloha je velkou mérou zaloze-
na na zvyseni koncentrace vapenatych iontti
uvnitf aktivované bunky. K navyseni docha-
zi vstupem iontti z mezibunééného prosttedi
(skrze aktivované P2X receptory) nebo uvol-
nénim z vlastnich bunéénych zdroji (pfii
aktivaci metabotropnich P2Y receptori). Na
rozdil od enzymf ¢i membranovych trans-
portnich systémti, které z ATP ziskavaji ener-
gii jeho $tépenim, je ATP pro purinergni P2
receptory pouze signaliza¢ni molekula a ne-
ni hydrolyzovan. Z mezibunééného prosttedi
je ATP odstranovan v$udyptitomnymi enzy-
my ektonukleotidazami a jeho koncentrace
je v mezibunééném prostfedi radové mensi
nez uvniti bunky. Produkty enzymatického
stépeni ATP (ADP - adenosindifosfat, AMP
- adenosinmonofosfat ¢i adenosin) mohou
byt vSak v mezibunécné signalizaci paradox-
né uc¢innéjsi nez saim ATP.

Purinergni receptory, na které se mezibu-
néény ATP a produkty jeho $tépeni vazou,
byly popsany nedavno — v devadesatych le-
tech minulého stoleti. V souc¢asné dobé prud-
ce roste zdjem o studium ucinkt mimobu-
nééného ATP, jeho receptori a moznosti
lécebného vyuziti purinergnich latek. Uka-
zuje se totiZ, Ze purinergni mezibunécna
signalizace je zdsadni mechanismus pfi vni-
mani a pfenosu bolesti, pii zanétlivych pro-
cesech, pfi apravé synaptického pfenosu, re-
gulaci apoptézy, uvolnovani hormoni, stahu
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hladkych svalt, tvorbé kosti a pfi mnoha
dalsich procesech. Novym purinergnim 1é-
kem je napiiklad ticagrelor, oralni P2Y12 an-
tagonista, ktery byl vyvinut jako alternativa
clopidogrelu proti srazeni krevnich desti¢ek
a ktery inhibuje aktivaci desti¢ek stimulova-
nou ADP. Neustale se objevuji nové a pfe-
kvapivé informace o funkcich P2 receptorti.
Podrobna znalost struktury a funkce téchto
proteinti vzbuzuje nadéji, Zze by mohly byt
objeveny nové léky ucinné u rady onemoc-
néni, napftiklad tisici chronickou neuropatic-
kou bolest nebo potlacujici proliferaci nékte-
rych typt naddort.

ATP jako energie

ATP se sklada ze tii ¢asti: z purinové baze
(adeninu), ktera je pfipojena k 1-uhlikové-
mu atomu pentozového cukru (ribdzy), a tii
molekul fosfatového aniontu (PO,)". Spoje-
nim baze a cukru vznika nukleosid; v naSem
pfipadé adenosin. Nukleotid ATP ma navic
k adenosinu pripojeny tfi fosfitové skupiny.
Fosfatové skupiny jsou vzdjemné propojené
vysoce energetickymi (makroergnimi) vaz-
bami, které se snadno §tépi a uvolnuji ener-
gii. Hydrolyzou ATP vznikne anorganicky

1. Znama tvar ATP - nitrobunécna zasobarna energie.
Vétsina bunécného ATP (adenosintrifosfat) je syn-
tetizovana v mitochondriich oxidacni fosforylaci. Je
to slouc¢enina obsahujici vazby s vysokym obsahem
vyuzitelné energie, které se snadno $tépi a uvoliuji
energii. Odstépenim jedné fosfatové skupiny z ATP
vznika adenosindifosfat (ADP) za soucasného uvol-
néni asi 7300 kalorii. Opétovnym pfipojenim anorga-
nického fosfatu lze z ADP znovu ATP vytvorit. Dal-
$im $tépenim vznikd adenosinmonofosfat (AMP) az
adenosin.
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fosfat (P;) a ADP, ktery je dale hydrolyzovan
na AMP a dalsi P;. Obvykle je fosfat prene-
sen a navazan na jinou molekulu. Stépenim
ATP se uvoliuje také teplo, ale vétSina ener-
gie je pfedavana spolu s fosfatem pravé tam,
kde je potieba. Energii pro své fungovani
potfebuje fada bunéénych proteinti, napii-
klad enzymy, membranové pumpy a jiné ion-
tové transportéry.

ATP je nejobvyklejsi slouc¢eninou s makro-
ergnimi vazbami, nikoli vSak jedinou. Dalsi
jsou napftiklad kreatinfosfat, acetylkoen-
zym A, fosfoenolpyruvit. Také ostatni nukle-
osidy (guanosin, uridin, cytidin) vytvareji
s fosfaty energeticky bohaté trifosfatové mo-
lekuly (guanosintrifosfat — GTP, uridintri-
fosfat — UTP, cytidintrifosfat — CTP). Tyto
nukleotidy jsou vSak pro uchovavani energie
méné dulezité nez ATP, je jich méné, primar-
né maji v burice jiny tkol,! a rozhodné tedy
nemohou v naroéném bunééném metabolis-
mu ATP zastoupit.

Ale nenechme se mylit, ani ATP neni dlou-
hodobé zasobdrna energie ,na hor$i Casy“.
Mnozstvi ATP ve svalu by vystacilo i u tré-
novaného atleta pfi maximalni zatézi sotva
na tii vtefiny. Proto musi byt molekuly ATP
v metabolismu neustale vytvaieny. Dokonce
bylo spocitino, ze svaly maratonského béz-
ce Khalida Khannouchiho (byvalého drzite-
le svétového rekordu) musely béhem zévodu
syntetizovat neuvétitelnych 60 kg ATP za dvé
hodiny a nékolik minut. Pfitom sam bézec va-
zil v dobé zavodu kolem 55 kg. Tento zdanlivy
paradox lze vysvétlit tim, Ze kazd4 molekula
ATP byla v jeho téle mnohokrat spotitebova-
na a nasledné opét sestavena. Pro doplnéni
uvedme, ze primérné dospély clovék vytvori
a spotiebuje 60-80 kg ATP denné.

Rychlost tvorby ATP se vSak pohybuje ve
velmi Sirokém rozmezi v zavislosti na zatézi
organismu. ATP zkratka nemutze byt v bun-
ce skladovan ve velkém mnozstvi, molekuly
vnitrobuné¢ného ATP jsou neustale odbou-
ravany, energie pfredavana a ATP zpétné syn-
tetizovan. Vét§ina ATP neni vSak syntetizo-
vana de novo, ¢astéji jde o tvorbu ATP z ADP
pfipojenim anorganického fosfatu. Reakce
mize probihat nékolika zpiisoby. Nejcasté-
ji oxidac¢ni fosforylaci pomoci enzymu ATP-
-syntazy. K syntéze ATP vyuZziva energie
vznikajici pfi vyrovnavani koncentrace vo-
dikovych iontti na stranach membrany mito-
chondrii. Nerovnovaha na vnitini membran¢
mitochondrif je dasledek dychaciho fetézce,
kdy dochazi k precerpavani protonti do pro-
storu mezi vnéj$i a vnitfni mitochondridlni
membranu. Pfedchozim krokem k dychaci-
mu fetézci je Krebstiv cyklus, spole¢nd meta-
bolicka draha pfi aerobni oxidaci sacharidd,
lipidd a proteint.

Pomaly objev

Zatimco objev ATP jako zdroje bunécéné
energie byl prakticky ihned v§eobecné pfijat,
hypotéza o mimobuné¢ném ptsobeni ATP
se prosazovala jen velmi pomalu. Existova-
lo sice nékolik star$ich pozorovani o mimo-
bunéénych ucincich ATP (napft. v srdci a cé-
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2. Druha tvar molekuly ATP - aktivace purinergnich P1a P2 receptorut. ATP je
v burice zasobarnou energie, avSiak mimo buriku slouzi jako mezibunécny signal.
Molekuly ATP uvolnéné z buriky do mezibunééného prostredi (at uz ze synaptic-
kych vacki, nebo z poskozenych bunék) mohou vazbou na P2 receptory (pod-
typu P2X nebo P2Y) na membrané jinych bunék pusobit jako mezibunééné sig-
naly. Volné molekuly mimobunééného ATP jsou enzymaticky Stépeny, pricemz
ADP aktivuje purinergni P2 receptory, zatimco AMP a kone¢ny produkt $tépeni
adenosin aktivuje purinergni P1 receptory. Tim se samostatné podili na mezibu-
nécné komunikaci.

vach, 1929) a pozdéji o vlivu ATP na nervovy
systém (1948), ale opravdovym prikopni-
kem v objevu ATP jako mimobunécné sig-
naliza¢ni molekuly se stal az anglicky védec
Geoffrey Burnstock. V Sedeséatych letech mi-
nulého stoleti se jako mlady neurofyziolog
ptisobici na Melbournské université zabyval
studiem autonomnich nervil, zejména jejich
ptuisobenim na hladké svaly. Tehdy se signali-
zace autonomnich nervil davala do spojitos-
ti se znamym acetylcholinem nebo noradre-
nalinem. Inspirovan Pamelou Holtonovou,
ktera r. 1959 piedlozila tvrzeni, Ze senzorické
nervy uvolnuji pti antidromni stimulaci mo-
lekuly ATP, zkousel mlady Burnstock che-

1) Spolu s ATP jsou stavebnimi
kameny pro kli¢ové
vnitrobuné¢né makromolekuly,
jako jsou nukleové kyseliny DNA
aRNA.

ATP byl v roce 1929 objeven hned dvakrat. Predstavitelem prvni védecké
skupiny z Heidelbergu je Karl Lohmann, ktery jej izoloval z masového vytaz-
ku. Tento némecky biochemik pracoval nékolik let ve skupiné Otto Meyer-
hofa, laureata Nobelovy ceny (1922) za praci v oblasti metabolismu sva-
10 - konkrétné objevil vztah mezi spotiebou kysliku a metabolismem ky-
seliny mlé¢né. Druhou védeckou skupinu tvorili americti biochemici Cyrus
Hartwell Fiske a jeho student Yellagaprada SubbaRow z Harvard Medical
School.

O deset let pozdéji Fritz Albert Lipmann objasnil Glohu ATP v bunééném
metabolismu a prirkl ATP funkci univerzalniho prenasece energie. Lipmann
se ve své védecké kariére zabyval otazkou bunééného metabolismu velmi
uspésné - r. 1953 byl ocenén Nobelovou cenou za objev koenzymu A, ktery
se Ucastni Fady enzymatickych reakci. V témze roce byl ve stejné kategorii -
za fyziologii a IékaFstvi - ocenén rovnéz Hans Adolf Krebs za objev citrato-
vého neboli Krebsova cyklu, ktery je pilifem bunééného metabolismu.
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3. Studium aktivace
P2X receptorti.
Mimobunéény ATP
ptisobi na purinergni
receptory, a tim
zvys$uje koncentraci
vapniku uvnitf
bunky, ¢imz vyvolava
radu biologickych
ucinka. PFi
elektrofyziologickém
méreni technikou
»patch clamp”, kdy
se stabilizuje
membranové napéti
buniky a méri se
proudova odpovéd
zpuUsobena ionty
protékajicimi pres
membranu, se aktivace
P2X receptorti
projevi jako dovnit#
smérujici proud. Je to
dano tim, Ze se P2X
receptory po navazani
mimobunééného ATP
stanou prostupnymi
pro proud Na* a Ca%*
iontd smérujici
dovnitF burnky. Jasné
to na obrazku vidime
z elektrofyziologického
zaznamu z bunky
exprimované P2X4
receptory, kdy se
béhem aplikace ATP
do blizkosti buriky
projevi aktivace
P2X4 receptori
jako detekovatelna
proudova odpovéd
s charakteristickym
prubéhem.

30 uM ATP

micky blokovat signalizaci klasicky znamych
neurotransmiterti a prokazal, Ze na signali-
zaci mezi nervem a hladkym svalem se podi-
leji molekuly ATP.

V pokusech pokracoval fadu let, az se
r. 1972 citil natolik jisty, Ze navrhl existenci
spurinergnich nerva®, tedy nerv vylucuji-
cich ATP jako neuropfenasec. Poprvé tak by-
la molekule ATP pfiznana role mimobunéc-
né signaliza¢ni molekuly, coz bylo do té doby
nemyslitelné. Zacalo se mluvit o purinergni
signalizaci jako o mezibuné¢ném pfenosu in-
formace molekulou ATP. Nicméné i nadale
panovala vici predstavé mimobunééné funk-
ce ATP jista skepse. Mnozi si totiz mysleli, Ze
je nepravdépodobné, aby tak vSudypiitomna
molekula mohla vykonavat jesté jinou dule-
zitou funkci. Kromé toho kazda signalizac¢ni
molekula mize fungovat az po navazani na
specificky receptor na povrchu cilové burky,
a pro ATP nebyl Zadny znam.

Navzdory této skepsi Geoffrey Burnstock
pokracoval v pokusech. Farmakologicky tes-
toval cesty, kterymi molekuly ATP uvolnéné
z nervil pfenaseji informace do svalti a jinych
bunék v téle. V roce 1978 navrhl existenci sa-
mostatné rodiny receptort citlivych k ATP
(oznadil je P2 receptory) a rodiny receptort
citlivych k findlnimu produktu rozpadu ATP,
k adenosinu (tyto receptory oznacil jako P1).
Dalsi studie ukazaly, ze molekula ATP mi-
ze aktivaci P2 receptorti na membrané cilo-
vé bunky zpUsobit rizné bunécné ucinky.
To vedlo Burnstocka a jeho spolupracovnika
Charlese Kennedyho k pfedpovédi existence
podskupin P2 receptori, které pojmenovali
P2X a P2Y. Ptesto v té dobé ziistavala pfed-
stava ATP jako neuropfenasece stile sporna
a fyziology nepftili§ prijimana. Obrat nastal
az r. 1994, kdy byl v Anglii v laboratofi Alana
Northa naklonovan prvni receptor pro extra-
celularni ATP, purinergni ionotropni P2X4 re-
ceptor. Brzy nato byl naklonovan také prvni
metabotropni P2Y receptor. Existoval tedy ne-
sporny dikaz o mimobunééném pilisobeni
ATP. Nasledovala exploze zajmu o purinerg-
ni receptory, a to pfedevsim v souvislosti
s roli purinergni signalizace ve vnimani bo-
lesti. Geoffrey Burnstock se stal jednim z nej-
citovanéjsich autord.

Potvrzeni signalizacni role

V soucasné dobé existuje dostatek dikazil
na molekularni, buné¢né i systémové drovni
o tom, Ze mimobunéény ATP je signaliza¢ni
molekula, ktera hraje roli v mnoha fyziolo-
gickych procesech. Navic je prokazano, ze se
ATP do mezibuné¢ného prostiedi neuvolnu-
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je pouze z nervovych zakonceni vylitim sy-
naptickych vackd, ale vylucuji ho také jiné
bunky, napiiklad epitelové a gliové. Samo-
ziejmé vyraznym zdrojem mimobunééného
ATP jsou rozbité a poskozené buiilky v misté
poranéni, kdy se ATP zevnitf bunék jedno-
duse vylije.

Role extracelularniho ATP byla prokazana
v nervovém, nervosvalovém, kardiovaskular-
nim, respiranim, imunitnim, gastrointesti-
nalnim, urogenitdlnim, neuroendokrinnim
i reprodukénim systému a ve funkci specia-
lizovanych smysld. Purinergni receptory pro
extracelularni ATP se vyskytuji na povrchu
bunék prakticky vSech tkani obratlovci a by-
ly zjistény i u mnoha organismt bezobrat-
lych, byla potvrzena jejich tloha pfi vyvoji
organismu. Purinergni ATP signalizaci by-
la nedavno priznana ustfedni role v mezibu-
nécné signalizaci, kterda méni nas pohled na
mnoho fyziologickych procesti i nemoci.

Profesor G. Burnstock ve své tvodni pred-
nasce na 8. mezindrodnim symposiu o ade-
nosinu a adenosinovych nukleotidech do-
konce vyslovil hypotézu, ze by funkce ATP
mimo bunku mohla byt star$i nez jeho funk-
ce uvniti bunky, a az v priibéhu evoluce se
ATP stal nepostradatelnym v nitrobunééném
pfenosu energie.

Vyhlidky a vyznam P2X receptorii

Devatendct let poté, co byl naklonovan prv-
ni P2X receptor, nase porozuméni moleku-
larni struktufe a fyziologické funkci téchto
receptort udélalo velky pokrok. Je znamo
do nejmensich detaili, jak se méni struk-
tura molekuly po kontaktu s ATP i jak se
z bunééné membrany vysouvaji receptorové
Sroubovice a otevira se mezi nimi prachod
pro ionty. U savct je zndmo sedm typti P2X
receptorti a dnes je jiz zfejmé, ze se jejich
pocet nebude déle zvySovat. Nevime vSak
nic o tom, jakym zptsobem burnky reguluji
mnozstvi receptort, jak se vytvareji funkéni
receptory, jak jsou tyto receptory dopravo-
vany na bunéénou membranu a kde ptsobi
farmaka na struktufe receptori. Recepto-
ry pro extraceluldarni ATP obecné hraji roli
v mnoha zivotné dilezitych fyziologickych
procesech. Jsou pfitomny u mnoha fylogene-
ticky odlisnych organismi. Na druhou stra-
nu je zahadou, pro¢ je ma hlenka nebo moto-
lice Schistosoma mansoni, ale nema je muska
Drosophila melanogaster a cerv Caenorhabdi-
tis elegans — pouziva snad drozofila jiny, do-
sud nezndmy typ ATP receptoru? Mohl by
P2X receptor byt u motolice pouzit pri lécbé
schistosomiazy? Budou identifikovany dalsi
organismy s P2X receptory? Jak mohou P2X
receptory vyuzit energii z vazby (kontaktu)
s ATP k otevieni iontového péru a jak pra-
cuji vratka a selektivni filtr, ktery umozni
vstup vapenatych iontil i pfes mnohem vétsi
nabidku sodnych iont@? Nevi se dosud a zi-
stava otdzkou, jak rozsiten je ATP jako neu-
ropfenasec v centralnim nervovém systému
a zdali je tento nalez tak zasadni, Ze bude
znamenat revizi dosavadnich ucebnicovych
znalosti. e
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