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Abstrakt 
P2X receptory jsou membránové iontové kanály, aktivované extracelulárním ATP. U 

obratlovců bylo identifikováno sedm genů pro podjednotky P2X receptorů. Tyto podjednotky 

jsou označované jako P2X1 – 7. Každá podjednotka P2X receptoru se skládá ze dvou 

transmembránových domén, extracelulární domény a intracelulárního N- a C- konce. P2X 

receptory se ve tkáních vyskytují jako homo- nebo heterotrimery.  V organismu mají širokou 

distribuci, funkční receptory byly nalezeny v nervové tkáni, ve svalových buňkách i v 

neexcitabilních tkáních, jako jsou epitely, endotely a hemopoietické tkáně. Purinergní 

signalizace má významnou úlohu v endokrinních regulacích, v přenosu bolesti, při poranění 

CNS a v imunitních procesech. P2X receptory jsou syntetizovány na hrubém 

endoplazmatickém retikulu a po postranslačních modifikacích v Golgiho aparátu jsou 

transportovány do plazmatické membrány. Distribuce a transport P2X receptorů se liší podle 

jednotlivých podjednotek a buněčného typu, ve kterém jsou exprimovány. P2X receptory 

můžeme podle způsobu jejich pohybu v buňce rozdělit do tří skupin, které se liší rychlostí 

transportu, rychlostí akumulace v plazmatické membráně a mírou jejich internalizace. 
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Abstract 
Purinergic receptors are membrane ion channels activated by extracellular ATP. In 

vertebrates, seven genes encoding P2X subunits was found. These subunits are designated as 

P2X1 – 7. Every P2X receptor subunit consists of two transmembrane domains, extracellular 

domain and intracellular N- and C- termini. P2X receptors fold to homo- or heterotrimers. 

P2X receptors have a wide distribution in the organism, functional receptors are found in 

neurons, glial cells, muscle cells and also in non excitable tissues as epithelial, endothelial, 

and in hemopoietic tissue. Purinergic signalling plays an important role in pain transmission, 

CNS injury and immune processes. P2X receptors are synthesized on the rough endoplasmic 

reticulum and are transported to the plasma membrane after post-translational modifications 

in the Golgi apparatus. The distribution and transport of P2X receptors is subunit specific and 

dependent on the cell type in which they are expressed. P2X receptors can be divided into 

three groups according to the way they are moved in the cell, which differ in transport speed, 

plasma membrane accumulation rate and rate of internalization. 
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1 Úvod 

Adenosin-5´-trifosfát (ATP) je nukleotid sloužící ve všech buňkách jako hlavní 

zásobní zdroj chemické energie. Byl objeven roku 1929 Karlem Lohmannem, ale až v roce 

1941 navrhl Fritz Albert Lipmann ATP jako molekulu uchovávající a přenášející energii 

(Langen and Hucho 2008, Nobelprize.org 2014). Hydrolýza na adenosin-5´-difosfát (ADP) 

nebo adenosin-5´-monofosfát (AMP) je vysoce exergonní děj, jehož energii využívají 

endergonní procesy. ATP patří do skupiny 5´-ribonukleotidů, skládá se z ribózy, na kterou je 

na 1´ -uhlíku N-glykosidickou vazbou napojen adenin, a fosfátových skupin navázaných na 5´ 

-uhlíku vazbou fosfodiesterovou. Právě přenos fosfátových skupin je spojen s uvolněním 

velkého množství energie (Arabi and Matta 2009). Za standardních podmínek je hydrolýza 

ATP na ADP a anorganický fosfát provázena změnou Gibbsovy energie ΔGo= -30,5 kJ/mol. 

V buňkách slouží ATP jako zdroj fosfátu při proteinkinázových reakcích, dále jako zdroj 

energie při vnitrobuněčném transportu a stejně tak pro iontové pumpy vytvářející a udržující 

membránový potenciál (Gottesman and Maurizi 1992). Důležitá je i jeho role při syntéze 

nukleových kyselin, po přeměně na deoxyadenosin-5´-trifosfát (dATP) představuje jeden ze 

základních stavebních kamenů DNA. Dnes již není ATP považován za čistě intracelulární, je 

známá i jeho role jako extracelulární signalizační molekuly (Abbracchio and Burnstock 

1998). 

Signalizační funkce ATP byla popsána již v roce jeho objevení, nejprve v srdci a 

cévách (Drury and Szent-Györgyi 1929). Přesto se hypotéza o mimobuněčném působení ATP 

prosazovala velmi pomalu. V padesátých letech byla objasněna jeho role při uvolňování ze 

senzorických nervových zakončení, kde způsobuje vasodilataci (Holton and Holton 1954). 

V roce 1972 byla Geoffrey Burnstockem vytvořena hypotéza označující ATP jako 

neurotransmiter, a spolu s ní byla předpovězena existence purinergních receptorů (Burnstock 

1972). Přesto nebyla představa o ATP jako mimobuněčném přenašeči informace příliš 

podporována. Až v roce 1994 přinesl Alan North spolu s naklonováním purinergního P2X4 

receptoru důkaz o mimobuněčném působení ATP (Valera, Hussy et al. 1994). 
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2 Uvolňování ATP 

Během evoluce se signalizace ATP vyvíjela nejspíše paralelně se signalizací 

cyklickým adenosin-5´-monofosfátem (cAMP), který funguje jako vnitrobuněčný druhý 

posel. ATP se uplatňuje při autokrinní a parakrinní signalizaci. Malý dosah signalizace je dán 

aktivitou membránových a extracelulárních enzymů, které ATP štěpí na ADP, AMP a 

adenosin (He, Gonzalez-Iglesias et al. 2005, Verkhratsky and Burnstock 2014). Koncentrace 

ATP v intracelulárním prostoru se pohybuje okolo 5 mM, v prostoru mimobuněčném pak 

několikanásobně méně, dosahuje maximálně 200μM (Corriden and Insel 2010). 

Do mezibuněčného prostoru se ATP uvolňuje z poškozených i nepoškozených buněk. 

Vylití ATP z poškozených buněk má zásadní roli v imunitních reakcích. U dráždivých tkání je 

ATP vylučován řízenou exocytózou. V neuronech je skladován v synaptických váčcích, kde 

jeho koncentrace může dosahovat až 1000 μM (Burnstock 2006a). Ve váčcích může být 

obsažen samostatně, nebo jako kotransmiter s dalšími neurotransmitery (Kennedy 2015). 

Příkladem kotransmise je uvolňování ze sympatických nervů spolu s noradrenalinem a 

z parasympatických a motorických nervů spolu s acetylcholinem (Silinsky and Redman 

1996). V centrálním nervovém systému (CNS) se ATP vyskytuje jako kotransmiter 

s glutamátem, dopaminem, serotoninem, noradrenalinem a kyselinou γ-aminomáselnou 

(Holton 1959, Jo and Role 2002, Burnstock 2009). ATP vyvolává v tkáních inervovaných 

sympatickými a parasympatickými nervy rychlou část odpovědi působením na purinergní 

P2X receptory. Pomalou složku odpovědi zprostředkovávají metabotropní P2Y a adenosinové 

receptory (Burnstock 2006a). 

ATP je uvolňován i z gliových buněk (Cotrina, Lin et al. 2000). Gliové buňky jsou 

zároveň k extracelulárnímu ATP citlivé. Například astrocyty na svém povrchu exprimují 

purinergní receptory, přes které extracelulární ATP stimuluje jejich proliferaci a diferenciaci 

(Bolego, Ceruti et al. 1997). Funkcí ATP uvolňovaného z astrocytů je například inhibice 

uvolňování glutamátu z neuronů hipokampu (Koizumi, Fujishita et al. 2003).  

Do extracelulárního prostoru je ATP uvolňován i z mnoha buněčných typů mimo 

nervový systém. Jedná se například o erytrocyty a trombocyty, kde se účastní procesů 

vedoucích ke srážení krve (Bergfeld and Forrester 1992). Dále jde například o epiteliální 

buňky, buňky imunitního systému, buňky hladké svaloviny, Sertoliho buňky, a mnoho dalších 

(Pearson and Gordon 1979, Ferguson, Kennedy et al. 1997, Lalevee, Rogier et al. 1999).  

Podnětem pro uvolnění ATP do mezibuněčného prostoru může být například 

mechanický stres, osmotický stres, hypoxie, ischemie, zánět, nebo acidóza. (Bodin and 
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Burnstock 2001). U nedráždivých buněk se ATP uvolňuje konnexinovými a pannexinovými 

kanály, napětím ovládanými aniontovými kanály a dilatovaným pórem purinergního receptoru 

P2X7 (Yegutkin 2008). Signalizace ATP má často dopad na intracelulární Ca2+ ionty, které 

dále aktivují celou řadu kináz (Corriden and Insel 2010). 

2.1 Metabolizmus ATP 

V mezibuněčném prostoru je ATP degradován čtyřmi rodinami ektonukleotidáz. 

Ektonukleotidázy hydrolyzují ATP na ADP, AMP a adenosin (Obr. 1). Ektonukleotidázy jsou 

membránové hydrolyticky působící enzymy, mohou se ale z membrány odštěpit za vzniku 

exonukleotidáz (He, Gonzalez-Iglesias et al. 2005).  

První a největší rodinou jsou ektonukleotid trifosfát difosfohydrolázy (E-NTPDázy). 

Rodina E-NTPDáz obsahuje osm členů. Čtyři z nich, E-NTPDáza 1, 2, 3 a 8 jsou lokalizované 

na povrchu buněk, kde účinně degradují nukleotid trifosfáty a nukleotid difosfáty (Robson, 

Sévigny et al. 2006). E-NTDPázy 4 a 7 se na hydrolýze extracelulárního ATP nepodílejí, jsou 

lokalizovány uvnitř buněčných organel (Yegutkin 2014). E-NTDPáza 5 a 6 se mohou 

vyskytovat v obou formách: ve formě membránových enzymů nebo volně v podobě 

exoenzymů (Zimmermann 2001). 

Druhou rodinou jsou ektonukleotid pyrofosfatázy (E-NPPázy). Rodina E-NPPáz 

obsahuje sedm členů (NPP1 – 7). Degradace extracelulárních nukleotidů se účastní NPP1, 

NPP2 a NPP3. Jejich široká specifita jim umožňuje kromě hydrolýzy nukleotid trifosfátů a 

nukleotid difosfátů na monofosfáty také rozkládat nikotinamidadenindinukleotid (NAD), nebo 

cyklický 3´,5´-adenosinmonofosfát (cAMP) na adenosin (Zimmermann 2000). 

 Třetí rodinou jsou alkalické fosfatázy (ALPázy), které mají schopnost vyštěpovat 

anorganický fosfát z různých substrátů. Pro jejich katalytickou aktivitu je optimální pH 8 – 11 

a přítomnost Zn2+  a Mg2+  iontů. 

Čtvrtou rodinou jsou kyselé fosfatázy (ACPázy). Zástupce PAP je schopný 

hydrolyzovat AMP a cAMP na adenosin, zástupce TRAP je díky své široké specifitě schopný 

hydrolyzovat ATP, ADP a v menší míře AMP (Mitić, Valizadeh et al. 2005, Zimmermann 

2009). 

Poslední rodinou v rámci ektonukleotidáz jsou ekto-5´-nukleotidázy. Ty vyštěpují 

z nukleotid-5´-monofosfátů nukleosidy, čímž vzniká například adenosin, který aktivuje P1 

receptory. Správná funkce všech ektonukleotidázových enzymů je podmíněna přítomností 

dvoumocného kationtu Mg a Ca (He, Gonzalez-Iglesias et al. 2005). 
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3 Purinergní receptory 

Purinergní membránové receptory jsou citlivé k extracelulárním purinům (ATP, ADP 

a adenosinu) a v některých případech i k pyrimidinům (uridin-5'-trifosfát, uridin-5'-difosfát) 

(Abbracchio and Burnstock 1998). Jejich existence byla předpovězena v první polovině 

sedmdesátých let, v druhé polovině došlo k jejich rozčlenění na P1 a P2 skupinu (Burnstock 

1977). V P2 skupině rozlišujeme metabotropní P2Y receptory a ionotropní P2X receptory. 

 Purinergní receptory byly objeveny u nižších živočichů, bezobratlých a obratlovců 

(Fountain and Burnstock 2009). Později byly popsány i u rostlin (Hou and Cao 2016). U 

člověka jsou popsány ve většině tkání, kde mají různé funkce od vasodilatace, kontrakce 

hladkého a srdečního svalu, přes imunitní odpověď až po účast v chronické a zánětlivé bolesti 

(Schwab, Guo et al. 2005, Lamont, Vial et al. 2006, Donnelly-Roberts, McGaraughty et al. 

2008). 

Purinergní receptory jsou rozděleny do dvou skupin podle povahy jejich aktivace. 

Skupina P1 receptorů je aktivována adenosinem, skupina P2 je pak aktivována 

extracelulárními puriny, případně pyrimidiny. 

3.1 P1 receptory 

P1 jsou adenosinem aktivované metabotropní receptory spřažené s G-proteiny, zvané 

také adenosinové receptory. Podobně jako ostatní G-proteinové receptory je tvoří sedm 

transmembránových (TM) domén, extracelulární N-konec a intracelulární C-konec. (Bodin 

and Burnstock 2001). Výsledkem jejich aktivace je ovlivnění hladiny vnitrobuněčného 

cAMP. Dnes rozeznáváme čtyři podtypy P1 receptorů: A1, A2A, A2B a A3. Každý podtyp má 

specifické agonisty a antagonisty. Projevy jejich aktivace jsou rozdílné, aktivace A1 receptorů 

způsobuje inhibici adenylát cyklázy, A2A a A2B adenylát cyklázu naopak aktivují. Aktivovaný 

A3 receptor působí na adenylát cyklázu inhibičně, navíc stimuluje aktivitu fosfolipázy C 

(PLC) (Ralevic and Burnstock 1998). P1 receptory se uplatňují například v nervovém 

systému, kde ovlivňují hladinu neurotransmiteru či v kardiovaskulárním systému při regulaci 

krevního tlaku (Abbracchio, Burnstock et al. 2009). 
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3.2 P2 receptory 

3.2.1 P2Y receptory 

P2Y jsou receptory citlivé k ATP, ADP a v několika případech k uridin-5'-trifosfátu 

(UTP). Podobně jako P1 receptory, jsou P2Y receptory spřažené s G-proteiny. Tvoří je sedm 

TM domén, N-konec orientovaný vně buňky a C-konec orientovaný intracelulárně. 

V současné době jsou P2Y receptory rozčleněny na osm podtypů, které řadíme do dvou 

skupin podle typu spřaženého G-proteinu. Do první skupiny patří podtypy P2Y1, P2Y2, P2Y4, 

P2Y6, P2Y11 spřažené s Gq-proteinem. Do druhé patří skupiny podtypy P2Y12, P2Y13 a 

P2Y14 spřažené s Gi-proteinem (Waldo and Harden 2004, Abbracchio, Burnstock et al. 2009). 

Chybějící čísla označují podtypy, které nebyly nalezeny u savců, nebo u nich nedochází 

k funkční odpovědi na nukleotidy (Webb, Henderson et al. 1996). 

 Nejsilnějším agonistou P2Y2 a P2Y11 je ATP, u P2Y4 a P2Y6 je nejsilnějším 

agonistou UTP (Koizumi, Shigemoto-Mogami et al. 2007), u ostatních podjednotek buď ATP 

nebo ADP (O'Connor, Dainty et al. 1991). Signalizace přes P2Y receptory může vést 

k aktivaci adenylát cyklázy a PLC, která přes sekundární posly ovlivňuje hladinu 

intracelulárních Ca2+ iontů. P2Y receptory se uplatňují například při vasodilataci, relaxaci 

hladké svaloviny, regulaci tvorby kostních buněk a srážení krve (Léon, Hechler et al. 1999, 

Abbracchio, Burnstock et al. 2009).  

3.2.2 P2X receptory 

Purinergní P2X receptory patří mezi ligandem aktivované iontové kanály. Iontové 

kanály jsou struktury procházející dvojvrstvou fosfolipidů, které se účastní transportu iontů 

přes membránu. Na rozdíl od napěťově ovládaných iontových kanálů, které mění svoji 

aktivitu v závislosti na změně napětí na membráně, ligandem ovládané kanály vyžadují 

navázání signální molekuly – ligandu. Po vazbě ligandu dochází ke změně konformace, která 

vede ke změně jejich propustnosti. Dnes rozeznáváme tři hlavní skupiny ligandem 

aktivovaných kanálů, a to glutamátové kanály, Cys-loop kanály a kanály aktivované ATP (Le 

Novère and Changeux 2001). 

P2X receptory jsou iontové kanály aktivované extracelulárním ATP. Jsou propustné 

především pro jednomocné kationty Na a K, dvoumocné Ca kationty a malé organické 

kationty (Liu and Adams 2001). V současné době je popsáno sedm podjednotek P2X 

receptorů, a to P2X1, P2X2, P2X3, P2X4, P2X5, P2X6 a P2X7 (North 2002). Jednotlivé 
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podjednotky se od sebe liší afinitou k agonistům, propustností pro Ca2+ ionty, délkou 

aminokyselinového řetězce, nebo umístěním v buňce (Khakh and North 2006).  

Dnes již víme, že P2X receptory tvoří trimerní struktury. Právě tvorba trimerních 

struktur je jedním z charakteristických znaků P2X receptorů, kterým se odlišují od 

glutamátových tetramerních a acetylcholinových pentamerních ligandem aktivovaných 

iontových kanálů. (Kellenberger and Grutter 2015). Funkční P2X receptory tvoří kromě 

homotrimerů i heterotrimerní struktury (Tab. 1). Ne všechny podtypy jsou vzájemně funkčně 

kombinovatelné. P2X1, P2X2, P2X3 a P2X5 jsou vzájemně kombinovatelné. P2X4 se může 

kombinovat s P2X1 P2X5 a P2X6. Podtyp P2X6 kombinuje s P2X1, P2X2, P2X4 a P2X5. 

Podtyp P2X7 tvoří heterotrimery s P2X4. 

 

Tabulka 1: Možné uspořádání podjednotek do heterotrimerů. Převzato z (North 2002) a 

aktualizováno podle (Saul, Hausmann et al. 2013). 

 
 

 Strukturálně se P2X receptory skládají z velké extracelulární domény, dvou TM 

domén (TM1 a TM2) a intracelulárního N-konce a C-konce. Extracelulární doménu P2X 

receptoru tvoří převážně β-skládané listy a několik α-helixů (Obr. 2). Obsahuje také tři 

vazebná místa pro ATP, která se nacházejí na rozmezí dvou podjednotek trimeru a deset 

konzervovaných cysteinů, které se spojují do pěti disulfidických můstků a podílejí se na 

tvorbě trimerní struktury receptoru (Clyne, Wang et al. 2002, Hu and Hoylaerts 2010). Po 

navázání ATP dojde ve struktuře receptoru ke konformačním změnám, které se přenesou k 

TM, kde dochází k formování vlastního iontového kanálu (Hu and Hoylaerts 2010). 

Důležitou vlastností extracelulární domény je její glykosylace, která je klíčová pro 

správné skládání podjednotek do funkčního stavu receptoru. Počet konzervovaných sekvencí 

pro glykosylaci se u jednotlivých podjednotek liší (Newbolt, Stoop et al. 1998). Plně funkční 

receptory vyžadují glykosylaci alespoň dvou sekvencí. Receptory s jednou glykosylovanou 
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sekvencí prokazují slabou odpověď na ATP, protože glykosylace má důležitou roli i při 

transportu receptoru do plazmatické membrány (Nicke, Bäumert et al. 1998, North 2002). 

TM domény P2X receptorů mají α-helikální strukturu. Každá podjednotka trimeru 

obsahuje dva α-helixy, iontový kanál je tedy tvořen celkem šesti helixy (Khakh and Egan 

2005).  

Intracelulární N-konec receptoru obsahuje konzervovanou fosforylační sekvenci, která 

má vliv na desenzitizaci receptoru (Boue-Grabot, Archambault et al. 2000). Intracelulární C-

konec, jehož délka je rozdílná u jednotlivých podtypů P2X receptorů má funkci při 

zabudovávání receptoru do membrány a jeho následné stabilizaci (Chaumont, Jiang et al. 

2004, Kaczmarek-Hájek, Lörinczi et al. 2012). 

Jednotlivé podjednotky P2X receptorů jsou s různou citlivostí aktivovány i dalšími 

(syntetickými) agonisty (Tab. 2), zároveň také s různou citlivostí reagují na antagonisty, 

čehož se ve studiích využívá k jejich rozlišení (Coddou, Yan et al. 2011). 
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Tabulka 2: Agonisté a antagonisté P2X receptorů. 

Převzato z (von Kugelgen 2006) a upraveno podle (Coddou, Yan et al. 2011, Tvrdonova, 

Rokic et al. 2014). 

Podtyp Agonista (EC50/IC50) 

P2X1 
ATP (0,1-0,7 μM) > αβ-meATP (0,1-1 μM) = 2-meSATP (0,1-1 μM) > BzATP (0,7-24 
μM) > ATPγS (1 μM) 

P2X2 
2-meSATP (1 μM) > ATP (2-8 μM) > BzATP (6-30 μM) > ATPγS (10 μM) > αβ-
meATP (>100 μM) 

P2X3 
2-meSATP (0,3 μM) > ATP (1 μM) > αβ-meATP (1-2 μM) > ATPγS (10 μM) > βγ-
meATP (>300 μM) 

P2X4 
ATP (3 μM) > 2-meSATP (10 μM) = ATPγS (10 μM) > BzATP (13 μM) > αβ-meATP 
(80 μM) > CTP (200 μM) 

P2X5 
ATP (0,5-4 μM) = 2-meSATP (0,5 μM) =  ATPγS (0,5 μM) > BzATP (1-6 μM) > αβ-
meATP (1-12 μM) 

P2X6 - 

P2X7 
BzATP (10 μM) > 2-meSATP (200 μM) > βγ-meATP (>300 μM) = αβ-meATP (>300 
μM) > ATP (2-4 mM) 

Podtyp Antagonista (EC50/IC50) 

P2X1 NF449 (0,5 nM) > IP5I (3 nM) > TNP-ATP (6 nM) > PPNDS (15 nM) > NF279 (20 nM) 

P2X2 
NF770 (19 nM) > PSB-1011 (79 nM) > PSB-10211 (86 nM) > NF776 (97 nM) > NF778 
(140 nM) 

P2X3 TNP-ATP (1 nM) > RO-51 (10 nM) = AF-353 (10 nM) >RO-4 (13 nM) > RO-85 (30 nM) 

P2X4 
Paroxetin (2 μM) > BBG (3-100 μM) > TNP-ATP (15 μM) > NF023 (>100 μM) > 
Suramin (>300 μM) = PPADS (300 μM) 

P2X5 PPADS (200-600 nM) > TNT-ATP (600-700 nM) > BBG (0,5) > Suramin (2-3) 

P2X6 - 

P2X7 
AZ11645373 (5-10 nM) > A804598 (10 nM) > AZ10606120 (10-200 nM) > BBG (15-
250 nM) > A740003 (20-700 nM) 
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Obrázek 2: Struktura krystalu ΔzfP2X2 receptoru. 

Horní část obrázku (a) zobrazuje boční (vlevo) a spodní (vpravo) pohled na receptor 

v uzavřeném stavu. Spodní část obrázku (a) zobrazuje boční (vlevo) a spodní (vpravo) pohled 

na receptor v otevřeném stavu s navázaným ATP. Každá podjednotka trimeru je zakreslena 

odlišnou barvou (modrá, hnědá, šedivá). Část obrázku (b) zobrazuje samostatnou podjednotku 

receptoru. Jednotlivé části ektodomény jsou podle podobnosti s delfínem označovány jako 

hlava, tělo, levá ploutev, pravá ploutev a hřbetní ploutev. Část ocasu tvoří transmembránové 

domény TM1 a TM2. Převzato a upraveno z (Kawate, Michel et al. 2009, Browne, Jiang et al. 

2010, Jiang, Taly et al. 2013) 
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3.2.2.1 Transport P2X receptoru buňkou 

Skládání jednotlivých P2X podjednotek do trimerních struktur probíhá 

v endoplazmatickém retikulu (ER). Odtud jsou P2X receptory transportovány přes trans 

Golgiho aparát do plazmatické membrány (Obr. 3). V plazmatické membráně jsou 

stabilizovány pomocí konzervovaného YXXXK motivu, který je umístěn na C-konci všech 

P2X receptorů (Kaczmarek-Hájek, Lörinczi et al. 2012).  

Distribuce a transport homotrimerních P2X receptorů se liší podle jednotlivých 

podjednotek a buněčného typu, ve kterém jsou exprimovány (Bobanovic, Royle et al. 2002). 

P2X receptory můžeme podle způsobu jejich transportu rozdělit do tří skupin. První skupinu 

tvoří P2X5 a P2X6 podtypy. Obě podjednotky se dominantně vyskytují na ER. U P2X5 

podtypu je známá sekvence způsobující jeho setrvání v ER, P2X6 podtyp netvoří funkční 

homotrimery (Saul, Hausmann et al. 2013). Druhá skupina obsahuje P2X2 a P2X7 podtypy. 

Pro podtypy této skupiny je charakteristická prodloužená doba transportu buňkou a pomalá 

akumulace na plazmatické membráně. P2X2 a P2X7 podtypy vykazují minimální míru 

internalizace (Murrell-Lagnado and Robinson 2013). Poslední skupinu tvoří P2X1, P2X3 a 

P2X4 podtypy. Pro podtypy této skupiny je charakteristické primární směřování do endozomů 

a vysoká míra konstitutivní internalizace (Bobanovic, Royle et al. 2002). U heterotrimerních 

receptorů se předpokládá podobný mechanizmus transportu jako u podjednotek, ze kterých se 

heterotrimerní receptor skládá (Bobanovic, Royle et al. 2002). 

V plazmatické membráně jsou P2X receptory často lokalizovány v lipidových raftech. 

Míra asociace P2X receptorů a lipidových raftů se liší podle buněčného typu (Allsopp, Lalo et 

al. 2010). Způsob, jakým jsou P2X receptory do lipidových raftů směřovány je prozatím 

nejasný. P2X1 receptory byly lokalizovány v oblastech bohatých na cholesterol společně 

s flotillinem 1 a 2, což jsou proteiny specifické pro lipidové rafty (Vial and Evans 2005). 

P2X7 podtyp je schopný interakce s caveolinem-1, který je součástí kaveolárního typu 

lipidických raftů (Patel and Insel 2009). Blokací caveolinu-1 došlo k snížení exprese P2X7 

v membráně (Weinhold, Krause-Buchholz et al. 2010). Při použití detergentu Triton-X došlo 

k přesunu P2X receptorů mimo oblasti lipidových raftů. P2X3 a P2X4 receptory reagují na 

nižší koncentrace detergentu než P2X1 a P2X2, čímž se prokázalo, že asociace v raftech se u 

jednotlivých podtypů P2X různí (Allsopp, Lalo et al. 2010). 
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Obrázek 3: Transport P2X receptorů buňkou 

P2X1-3,5 receptory jsou z ER transportovány přes trans Golgiho aparát (1) do plazmatické 

membrány (2). P2X1 receptor může být z endozomů recyklován (6). P2X6 receptor setrvává 

na ER. V rámci heterotrimeru může být P2X6 podjednotka transportována do plazmatické 

membrány. P2X4 receptor je směřován do pozdních endozomů (3) a lysozomů (8), odkud 

může být recyklován. Z plazmatické membrány je stahován do časných endosomů (4). P2X7 

receptor je přes trans Golgiho aparát transportován do membrány, odkud může být 

internalizován. Převzato a upraveno z (Murrell-Lagnado and Qureshi 2008). 
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3.2.2.1.1 Podtypy a specifika jejich transportu 

3.2.2.1.1.1 P2X1 receptor 

P2X1 receptor byl poprvé izolován ze svaloviny chámovodu potkana, u člověka 

z buněk močového měchýře (Valera, Hussy et al. 1994, Valera, Talabot et al. 1995). Exprese 

P2X1 receptoru byla dále popsána v buňkách srdeční svaloviny, hladké svaloviny cév, 

míšních neuronů, hippokampu, mozečku, trombocytech a neutrofilních granulocytech 

(MacKenzie, Mahaut-Smith et al. 1996, Vulchanova, Arvidsson et al. 1996, Lecut, Frederix et 

al. 2009). 

 Podjednotka P2X1 receptoru je tvořena 399 aminokyselinami. Charakteristickou 

vlastností receptoru je jeho rychlá aktivace a desenzitizace po navázání agonisty. Naopak 

obnovení z desenzitizovaného stavu je pomalý proces, který souvisí s transportem receptoru 

zpět do intracelulárního prostředí (Buell, Michel et al. 1996). Agonisté P2X1 receptoru 

seřazeni podle účinnosti jsou: α,β-methylen ATP (αβ-meATP), ATP, 2-methylthio-ATP (2-

meSATP), 2′(3′)-O-4-benzoylbenzoyl)-ATP (BzATP) a adenosine-5′-O-(3-thiotrifosfát) 

(ATPγS) (Coddou, Yan et al. 2011). Výčet nejsilnějších antagonistů P2X1 receptoru je 

uveden v tabulce 2. Propustnost P2X1 receptoru pro Ca2+ ionty je relativně vysoká. Inhibice 

receptoru extracelulárním vápníkem je zanedbatelná (Khakh 2001). 

Účast P2X1 receptoru byla popsána například u fyziologických procesů kontrakce 

hladké svaloviny a shlukování krevních destiček. P2X1 receptory jsou vysoce exprimovány 

v hladké svalovině artérií, močového měchýře a chámovodu. Zde jsou aktivovány ATP, který 

je vylučován jako kotransmiter s noradrenalinem na nervosvalových ploténkách sympatiku. 

Aktivace receptoru má za následek vtok iontů Ca2+, které dále vyvolají aktivaci 

vnitrobuněčných drah vedoucích ke svalové kontrakci (Vial and Evans 2002, Lamont, Vial et 

al. 2006). 

P2X1 receptory exprimované na povrchu krevních destiček mohou být aktivovány 

ATP, který je vylučován z poškozených endotelových buněk nebo erytrocytů. Aktivace 

receptoru způsobí vtok Ca2+ iontů, který spustí signalizační kaskády, jejichž následkem 

dojede ke změně tvaru krevních destiček a jejich agregaci (Toth-Zsamboki, Oury et al. 2003, 

Hu and Hoylaerts 2010). 

Kompletní P2X1 receptory jsou z ER přes trans Golgiho aparát transportovány 

primárně do plazmatické membrány (Murrell-Lagnado and Robinson 2013). Sekvence 

zodpovědná za transport receptoru do plazmatické membrány nebyla dosud identifikována. 

Transport a exprese P2X1 receptoru na plazmatické membráně je ovlivněna interakcí 
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s dalšími proteiny. Popsána byla interakce s heat shock proteinem 90 (HSP90), chaperonem 

který kromě jiného ovlivňuje expresi ostatních proteinů v buňce. Inhibice HSP90 vyvolaná 

geldanamycinem způsobila snížení exprese P2X1 receptoru na povrchu buňky 

(Suttitanamongkol, Gear et al. 2000). Kromě cílení receptoru k plazmatické membráně má 

HSP90 vliv také na dobu jeho desenzitizace, která se při inhibici HSP90 zkracuje až o 25% 

(Lalo, Jones et al. 2012). 

P2X1 receptory jsou vysoce mobilní a na rozdíl od stabilních P2X2 receptorů 

podstupují častou internalizaci a následnou recyklaci vyvolanou aplikací agonisty (Murrell-

Lagnado and Robinson 2013). Pomocí FRAP metody bylo pozorováno, že poměr mobilních a 

nepohyblivých P2X1-eGFP označených receptorů v membráně je 75% mobilních a 25% 

nepohyblivých (Lalo, Allsopp et al. 2010). Pomocí FRAP (obnovení fluorescence po 

fotovybělení) metody byl také zkoumán podíl nových a recyklovaných receptorů v přírůstku 

do mobilní části. Použití inhibitoru proteosyntézy cykloheximidu prokázalo malou roli nově 

syntetizovaných receptorů na obnovení fluorescence po vybělení. K obnovení došlo díky 

účasti recyklovaných receptorů z endozomů. 

Použitím brefelidinu A (BFA), který způsobuje kolaps Golgiho aparátu a 

vezikulárního transportu, čímž se znemožní možnost recyklace, došlo k omezení návratu 

vysvícených receptorů do membrány (Vacca, Giustizieri et al. 2009, Lalo, Allsopp et al. 

2010). Internalizace P2X1 receptorů do endosomů tedy probíhá BFA senzitivní cestou. Na 

rozdíl od P2X3 a P2X4 receptorů, které jsou také internalizovány, nebyla u P2X1 receptorů 

doposud popsána sekvence, na jejímž základě jsou směřovány k recyklaci. Aktivace P2X1 

receptorů vede k vyšší míře jejich internalizace a recyklace (Ennion and Evans 2001). 

Inhibicí dynaminu inhibitorem dynasorem došlo k snížení recyklace FRAP 

vysvícených receptorů, což naznačuje závislost transportu a recyklace P2X1 receptorů na 

dynaminu a klathrinu (Preta, Cronin et al. 2015). Inhibice transportu pomocí BFA a dynasoru 

prodloužila dobu odpovědi receptoru na agonistu i dobu desenzitizace, dá se tedy 

předpokládat, že internalizace a recyklace receptoru hraje roli při jeho obnově 

z desenzitizovaného stavu (Maxfield and McGraw 2004, Lalo, Allsopp et al. 2010). 

Důležitou roli při prvotním transportu  P2X1 receptorů do membrány hraje His355 

lokalizovaný na C-konci, H355A mutant se projevil sníženou expresí (Vial, Rigby et al. 

2006). 
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3.2.2.1.1.2 P2X2 receptor 

P2X2 receptor byl poprvé izolován z PC12 buněk (Brake, Wagenbach et al. 1994). 

Exprese P2X2 receptoru byla popsána v periferním a centrálním nervovém systému, 

konkrétně v buňkách mozečku, hippokampu, hypotalamu, kůry mozkové a zadních rozích 

míšních (Housley, Kanjhan et al. 1999, Burnstock 2004). P2X2 receptory se dále vyskytují 

v buňkách endotelu, hypofýzy, dřeně nadledvin, hladké a srdeční svaloviny (Vulchanova, 

Arvidsson et al. 1996, Vial, Rigby et al. 2006, Morton-Jones, Vlajkovic et al. 2015). 

Podjednotka P2X2 receptoru je tvořena 472 aminokyselinami, oproti P2X1 receptoru 

obsahuje prodloužení na C-konci. Aktivovaný P2X2 receptor je propustný pro jedno a 

dvoumocné kationty. Pokud je vystaven dlouhodobé přítomnosti agonisty, stává se 

propustným i pro velké organické molekuly a kationty, jako je například NMDG+ (Virginio, 

MacKenzie et al. 1999, Mittal, Grati et al. 2016). Charakteristickou vlastností P2X2 receptoru 

je jeho pomalá desenzitizace a poměrně rychlé obnovení z inaktivovaného stavu (Evans, 

Lewis et al. 1995, Coddou, Yan et al. 2015). Agonisté P2X2 receptoru seřazeni podle 

účinnosti jsou: 2-meSATP, ATP, BzATP, ATPγS a αβ-meATP (Coddou, Yan et al. 2011). 

Výčet nejsilnějších antagonistů P2X2 receptoru je uveden v tabulce 2. Fyziologické funkce 

P2X2 se liší podle typu buněk, ve kterých jsou exprimovány. Často se vyskytují jako P2X2/3 a 

P2X2/6 heteromery. 

Kompletně složené homotrimerní P2X2 receptory jsou primárně lokalizovány na ER. 

Jejich transport do plazmatické membrány je relativně pomalý. Sekvence adresující receptor 

na membránu nebyla prozatím popsána (Murrell-Lagnado and Qureshi 2008). Prodloužená 

doba transportu P2X2 receptorů může být ovlivněna interakcemi s dalšími proteiny. Tyto 

interakce mají vliv také na funkčnost receptorů (Bobanovic, Royle et al. 2002). 

Popsána byla interakce s adaptorovým proteinem Fe65, který se váže na C-koncovou 

doménu receptoru, čímž ovlivňuje jeho iontovou propustnost a expresi (Masin, 

Kerschensteiner et al. 2006). P2X2 receptory interagují také s receptory kyseliny γ-

aminomáselné typu A (GABAA) (Murrell-Lagnado and Robinson 2013). Výskyt 

interagujících P2X2 a GABAA receptorů byl vizualizací Försterova rezonančního přenosu 

energie (FRET) potvrzen v cytosolu a plazmatické membráně. Použitím defektních mutantů 

GABAA receptoru došlo ke snížení exprese obou typů receptorů na buněčném povrchu. 

Interakce s GABAA receptory tedy ovlivňuje transport P2X2 receptorů buňkou (Shrivastava, 

Triller et al. 2011). 
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Dalším proteinem, který interaguje s P2X2 receptory a ovlivňuje jejich expresi je 

VILIP1. FRAP metodou bylo pozorováno, že interakce s visinin-like proteinem 1 (VILIP1) 

navyšuje počet P2X2 receptorů exprimovaných na plazmatické membráně a zvyšuje jejich 

citlivost k ATP (Chaumont, Compan et al. 2008). Popsána byla i interakce P2X2 receptoru s 

βIII tubulinem. Ten hraje důležitou roli v mnoha buněčných procesech včetně transportu 

váčků. Je tedy možné, že tato interakce ovlivňuje transport P2X2 receptorů (Gendreau, 

Schirmer et al. 2003). 

Povrchová exprese P2X2 receptoru se výrazně snížila mutacemi konzervovaných 

aminokyselin Y362A a K366A v YXXXK motivu. Mutace okolních aminokyselin v rozmezí 

od Lys360 do Lys369 v TM2 neměly žádný vliv na expresi receptoru (Chaumont, Jiang et al. 

2004, Vial, Rigby et al. 2006). P2X2 receptory jsou v plazmatické membráně relativně 

stabilní a prokazují jen minimální internalizaci (Murrell-Lagnado and Robinson 2013). 

3.2.2.1.1.3  P2X3 receptor 

P2X3 receptor byl poprvé izolován ze senzorických neuronů dorzálních kořenových 

ganglií (Burnstock 2006b). Výskyt P2X3 receptorů byl popsán především na Aγ-vláknech 

neuronů, na nemyelinizovaných C-vláknech, vláknech dorzálních kořenových ganglií, 

nodózních a trigeminálních ganglií (Vulchanova, Arvidsson et al. 1996, Burnstock 2004). 

Podjednotka P2X3 receptoru se skládá z 393 aminokyselin (Souslova, Ravenall et al. 

1997). Charakteristickými vlastnostmi P2X3 receptoru jsou velmi rychlá aktivace a  

desenzitizace (Lewis, Neidhart et al. 1995). Návrat receptoru z desenzitizovaného stavu je 

naopak velmi pomalý. Zvýšením extracelulární koncentrace Ca2+ může být návrat urychlen. 

Zvýšená extracelulární koncentrace Mg2+, nebo snížená koncentrace Ca2+, naopak působí 

snížení rychlost návratu (Giniatullin, Sokolova et al. 2003). Agonisté P2X3 receptoru seřazeni 

podle účinnosti jsou: 2-meSATP, ATP, αβ-meATP, ATPγS a β,γ-methylen ATP (βγ-meATP) 

(Coddou, Yan et al. 2011). Výčet nejsilnějších antagonistů P2X3 receptoru je uveden 

v tabulce 2. 

P2X3 receptor se uplatňuje při akutní bolesti, neuropatické bolesti a 

mechanotransdukci (Zagorodnyuk, Brookes et al. 2009). 

P2X3 receptory podstupují podobně jako P2X1 receptory konstitutivní internalizaci 

z plazmatické membrány. Kompletně složené P2X3 receptory jsou ale z ER přes trans 

Golgiho aparát směřovány primárně do pozdních endozomů a lysozomů (Murrell-Lagnado 

and Qureshi 2008). Inhibicí endocytózy dochází k akumulaci P2X3 receptorů na plazmatické 

membráně. Za rovnovážného stavu endocytóza P2X3 receptorů převažuje nad transportem do 
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plazmatické membrány. V plazmatické membráně se tak vyskytuje minimální počet 

receptorů. (Vacca, Giustizieri et al. 2009). Receptory mohou být po endocytóze recyklovány 

zpět na membránu, nebo směřovány do lysozomů k degradaci. Větší část receptorů je 

směřována do lysozomů. P2X3 receptory určené k degradaci v lysozomu jsou označovány 

ubikvitinací. Na C-konci receptoru se nachází několik konzervovaných lyzinových reziduí, 

která jsou potencionálním cílem ubikvitinace. Navíc se zde nachází konsenzus sekvence 

DSGΨXS, která je využívána u dalších proteinů během ubikvitin-dependentní degradace 

(Shirane, Hatakeyama et al. 1999). Na C-konci P2X3 receptoru se dále nachází dva 

konzervované leuciny v motivu DXXLL, což je konsenzus vazebná sekvence pro proteiny 

transportované z trans Golgiho aparátu do endozomů (Bonifacino and Traub 2003). Podobně 

jako u P2X1 receptorů, po vystavení  P2X3 receptoru agonistovi se zvýší míra jeho 

internalizace. Exprese P2X3 receptorů na plazmatické membráně může být stimulována 

přítomností kalcitonin příbuznému peptidu (CGRP; calcitonin gene-related peptid) (Fabbretti, 

D'Arco et al. 2006). Popsán byl také vztah mezi  P2X3 receptorem a Ca2+/kalmodulin 

dependentní proteinkinázou II (CaMKII). Aktivovaná CaMKII může zvýšit odpověď P2X3 

receptorů na ATP stimulací jejich exprese na plazmatickou membránu (Xu and Huang 2004). 

3.2.2.1.1.4 P2X4 receptor 

P2X4 receptor byl poprvé izolován z mozku potkana (Bo, Zhang et al. 1995). Kromě 

CNS je P2X4 receptor hojně distribuován v buňkách autonomních ganglií, plic, cévního 

endotelu, močového měchýře, slinivky, brzlíku, střev, imunitního sytému a srdeční svaloviny 

(Seguela, Haghighi et al. 1996, Soto, Garcia-Guzman et al. 1996, Bo, Kim et al. 2003). 

Podjednotku P2X4 receptoru tvoří 388 aminokyselin (Dhulipala, Wang et al. 1998). 

Desenzitizace P2X4 receptoru je pomalejší než u podtypů P2X1 a P2X3, ale rychlejší než u 

podtypů P2X2, P2X5 a P2X7. P2X4 receptor je v rámci P2X receptorů vysoce propustný pro 

Ca2+ ionty. Vysoce propustný je i pro Na+, K+ a Cs+ ionty (Soto, Garcia-Guzman et al. 1996). 

Podobně jako u P2X2 receptoru, při dlouhodobé aplikaci agonisty se P2X4 receptor stává 

propustný pro velké organické kationty jako NMDG+ a YO-PRO-1 (Khakh, Proctor et al. 

1999, Virginio, MacKenzie et al. 1999). Agonisté P2X4 receptoru seřazeni podle účinnosti 

jsou: ATP, 2-meSATP, ATPγS, BzATP a αβ-meATP (Tvrdonova, Rokic et al. 2014). Velmi 

slabou odpověď prokazuje na β,γ-methylen ATP (βγ-meATP) a cytidin-5'-trifosfát (CTP) 

(Coddou, Yan et al. 2011). Jejich účinek může být zesílen přidáním modulátoru ivermektinu 

(Priel and Silberberg 2004). Výčet nejsilnějších antagonistů P2X4 receptoru je uveden 

v tabulce 2. 
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P2X4 receptory se uplatňují v neuronech na rychlých nervových spojeních. Na 

presynaptické membráně je jeho aktivací stimulováno vylučování váčků s mediátorem. Na 

postsynaptické membráně moduluje postsynaptický signál (Franklin, Asatryan et al. 2014). 

P2X4 receptory jsou exprimovány aktivovanými mikrogliemi, které reagují na poškození 

nervových buněk. Předpokládá se tedy, že P2X4 se uplatňují při chronické neuropatické 

bolesti (Schwab, Guo et al. 2005). 

P2X4  receptory podstupují konstitutivní internalizaci z plazmatické membrány, 

podobně jako P2X1 a P2X3. Kompletní homotrimerní P2X4 receptory jsou z ER přes trans 

Golgiho aparát dominantně transportovány do pozdních endozomů a lysozomů (Murrell-

Lagnado and Robinson 2013). V současné době není jasné, jestli P2X3 a P2X4 receptory musí 

projít plazmatickou membránou, nebo jsou transportovány z trans Golgiho aparátu přímo do 

pozdních endozomů a lysozomů. Doposud nebyl vysvětlen ani důvod jejich směřování do 

pozdních endozomů a lysozomů. Lysozomy byly popsány jako důležité zásobárny Ca2+ iontů 

(Churchill, Okada et al. 2002, Kilpatrick, Magalhaes et al. 2016). Možným vysvětlením pro 

směřování Ca2+ vysoce propustných P2X4 receptorů do lysozomů je jejich zapojení do 

regulace toku Ca2+ iontů mezi cytosolem a lumen lysozomů. 

Konstitutivní endocytóza P2X4 receptorů je proces závislý na dynaminu a klathrinu. 

Použitím mutantního dynaminu-1(K44A) došlo k navýšení počtu P2X4 receptorů na 

plazmatické membráně, což byl důsledek inhibice na dynaminu dependentní endocytózy 

(Bobanovic, Royle et al. 2002). Stejný vliv na navýšení povrchově exprimovaných P2X4 

receptorů mělo použití inhibitoru endocytózy dynasoru (Boumechache, Masin et al. 2009). 

Na C-konci P2X4 receptoru byl popsán kanonický YXXV motiv a nekanonický 

YXXGL motiv. Mutace Y372 obsaženého v YXXV motivu nezměnila míru endocytózy 

receptoru. Naopak mutace Y387 obsaženého v YXXGL motivu míru endocytózy značně 

zmenšila. Mutace Y367A a K371A v okolí YXXGL motivu způsobily nefunkčnost receptoru. 

Nekanonický YXXGL motiv se ukázal být klíčovým pro transport P2X4 receptoru do 

lysozomů (Royle, Qureshi et al. 2005). 

Na endocytóze P2X4 receptoru se podílejí adaptorové proteiny, konkrétně AP-2. AP-2 

se pomocí μ2 podjednotky váže na YXXGL motiv P2X4 receptoru. AP-2 dále 

zprostředkovává vazbu na klathrin (Owen, Collins et al. 2004). Internalizace P2X4 receptoru 

může být také regulována vysokou aktivitou protein kinázy A (PKA). Předpokládá se, že 

zvýšená hladina cAMP snižuje míru endocytózy fosforylací AP-2 (Brown and Yule 2010). 

Na N-konci P2X4 receptoru byl popsán motiv L22 I23, který je podobný dileucinovým 

motivům zodpovědným za přímý transport batterin proteinu z trans Golgiho aparátu do 
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lysozomu (Kyttala, Ihrke et al. 2004). Mutacemi v motivu L22 I23 se zvýšila hladina P2X4 

receptorů na plazmatické membráně. Tím byla potvrzena jeho důležitá role v transportu P2X4 

receptorů do lysozomů (Qureshi, Paramasivam et al. 2007). 

Hladina P2X4 receptorů v plazmatické membráně může být navýšena i lysozomální 

exocytózou. K ní dochází například při zvýšené hladině Ca2+ iontů v cytosolu. Vzhledem 

k vysoké permeabilitě P2X4 receptoru pro Ca2+ ionty můžeme předpokládat, že existuje 

pozitivní zpětná vazba vyvolaná aktivací receptoru (Qureshi, Paramasivam et al. 2007). 

Na rozdíl od P2X3 receptorů, P2X4 receptory jsou stabilní a nejsou v lysozomech 

degradovány. Proti degradaci jsou chráněny N-glykosylací v oblasti mezi TM doménami 

receptoru (Murrell-Lagnado and Robinson 2013). 

3.2.2.1.1.5 P2X5 receptor 

P2X5 receptor byl poprvé izolován ze sympatických ganglií potkana (Collo, North et 

al. 1996). Jeho výskyt byl popsán v buňkách CNS, brzlíku, močového měchýře, močovodu, 

střeva, nadledvin, kosterní svaloviny a srdeční svaloviny (Meyer, Groschel-Stewart et al. 

1999, Lee, Bardini et al. 2000, Ryten, Dunn et al. 2002, Gayle and Burnstock 2005). Jejich 

výskyt byl zaznamenán také v proliferujících kožních buňkách a diferencujících svalových 

buňkách (Greig, Linge et al. 2003, Calvert, Shabbir et al. 2004). 

Podjednotka P2X5 receptoru je tvořena 455 aminokyselinami. Charakteristické znaky 

P2X5 receptoru jsou jeho rychlá aktivace a velmi pomalá napěťově závislá desenzitizace 

(Collo, North et al. 1996). Zvláštní vlastností P2X5 receptoru je jeho relativně vysoká 

propustnost pro Cl- ionty (Bo, Kim et al. 2003). Agonisté P2X5 receptoru seřazeni podle 

účinnosti jsou: ATP, 2-meSATP, ATPγS, BzATP a αβ-meATP (Coddou, Yan et al. 2011). 

Výčet nejsilnějších antagonistů P2X5 receptoru je uveden v tabulce 2 

Fyziologické funkce P2X5 receptoru nebyly dosud dobře popsány, soudí se, že mohou 

hrát roli při regulaci buněčné proliferace a diferenciace kosterního svalstva a kůže (Ryten, 

Dunn et al. 2002, Calvert, Shabbir et al. 2004). 

V 85% lidské populace je syntetizována zkrácená verze P2X5 receptoru, která 

postrádá část korespondující s exonem 10 (Bo, Jiang et al. 2003). Zkrácená verze receptoru 

postrádá část C-konce a část TM2 domény, což má za následek neschopnost správného 

skládání do homotrimerů (Duckwitz, Hausmann et al. 2006, Murrell-Lagnado and Qureshi 

2008).P2X5 receptor se často vyskytuje v heteromerním P2X1/5 stavu. 

Přestože správně složené P2X5 receptory mohou být transportované na plasmatickou 

membránu, místem jejich primárního výskytu je ER. U potkana byla na C-konci receptoru 
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popsána sekvence Arg404-Val-Arg, podobná sekvence Arg404-Val-His byla popsána u myši. 

Tento RXR motiv zodpovědný za setrvávání P2X5 receptorů v ER byl nalezen i u dalších 

iontových kanálů (Ma and Jan 2002, Bo, Kim et al. 2003). Mutace v RXR motivu však 

způsobila jen minimální přírůstek P2X5 receptorů na plazmatické membráně. P2X5 receptory 

neprochází konstitutivní endocytózou.  

3.2.2.1.1.6 P2X6 receptor 

P2X6 receptor byl poprvé izolován z mozku potkana (Soto, Garcia-Guzman et al. 

1996). Výskyt P2X6 receptorů byl popsán v mozečku, hippokampu, Purkyňových buňkách, 

slinných žlázách, a v buňkách kosterního a srdečního svalstva (Collo, North et al. 1996, 

Worthington, Dutton et al. 1999, Bobanovic, Royle et al. 2002). 

Podjednotka P2X6 receptoru je tvořena 379 aminokyselinami (Kaczmarek-Hájek, 

Lörinczi et al. 2012). Jako jediné ze skupiny P2X receptorů, P2X6 podjednotky nejsou 

schopny vytvořit funkční homotrimery. Podjednotky P2X6 zůstávají nefunkční v ER. P2X6 

podjednotky se v plazmatické membráně vyskytují ve formě P2X2/6 a P2X4/6 heteromerů, 

které se podobají svými vlastnostmi P2X2, respektive P2X4, podjednotkám (Bobanovic, 

Royle et al. 2002). Nefunkční P2X6 receptor se podařilo exprimovat na plazmatickou 

membránu díky rozsáhlé N-glykosylaci (Jones, Vial et al. 2004). Na N-konci P2X6 receptoru 

byl popsán region obsahující 14 aminokyselin, který neobsahuje žádná další P2X 

podjednotka. Tento region může být zodpovědný za znemožnění skládání do trimerního stavu 

a omezení transportu do plazmatické membrány. Jeho odstraněním je umožněna glykosylace 

podjednotek a jejich transport na buněčný povrch (Ormond, Barrera et al. 2006). 

3.2.2.1.1.7 P2X7 receptor 

P2X7 receptor byl poprvé izolován z mozku potkana (Surprenant, Rassendren et al. 

1996). P2X7 receptor se vyskytuje v především v buňkách imunitního systému, konkrétně 

v makrofázích, lymfocytech, mikrogliích a žírných buňkách (Collo, Neidhart et al. 1997).  

Podjednotka P2X7 receptoru se skládá z 595 aminokyselin. Obsahuje prodloužení o 

stovku aminokyselin na C-konci a je tak nejdelší z celé P2X rodiny. Charakteristická pro 

P2X7 receptor je jeho nízká senzitivita k nukleotidům. Desenzitizace receptoru je pomalá, 

může být ovlivněna extracelulárními kationty (Surprenant, Rassendren et al. 1996). Agonisté 

P2X7 receptoru seřazeni podle účinnosti jsou: BzATP, 2-meSATP, βγ-meATP, αβ-meATP a 

ATP (Coddou, Yan et al. 2011). Výčet nejsilnějších antagonistů P2X1 receptoru je uveden 
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v tabulce 2. Při dlouhodobém působení agonisty se P2X7 receptor stává propustným pro velké 

organické kationty. 

P2X7 receptor ovlivňuje mnoho fyziologických procesů. Aktivací kaspázy-1 

zprostředkovává uvolňování cytokinů, například interleukinu-1β (IL-1β) (Verhoef, Estacion et 

al. 2003). P2X7 receptor je někdy označován jako receptor smrti, jeho dlouhodobou stimulací 

se je spuštěna apoptotická kaskáda (North 2002). Skrze stimulaci IL-1β P2X7 receptor 

výrazně ovlivňuje neurodegradaci (Allan and Rothwell 2001). 

Kompletně složené P2X7 receptory jsou primárně lokalizovány na ER. Podobně jako u 

P2X2 receptorů je jejich transport a akumulace v plazmatické membráně relativně pomalý 

proces (Murrell-Lagnado and Robinson 2013). Transport P2X7 receptorů buňkou se liší podle 

buněčného typu. V monocytech a lymfocytech se vyskytují především v intracelulárním 

prostředí, naopak v  makrofázích se vyskytují dominantně v plazmatické membráně (Kim, 

Spelta et al. 2001). Během transportu intracelulárním prostorem P2X7 receptor interaguje 

s řadou dalších proteinů, například s HSP90, které ovlivňují funkční vlastnosti receptoru 

(Adinolfi, Kim et al. 2003). Na C-konci P2X7 receptoru byla popsána konzervovaná sekvence 

umístěná mezi aminokyselinami 573–590, která je velmi podobná vazebné sekvenci nalezené 

u lipopolysacharid vážícího proteinu (lipopolysaccharide binding protein; LPB). Tato 

sekvence ovlivňuje lokalizaci receptoru v membráně interakcí s fosfolipidy (Denlinger, 

Fisette et al. 2001). Mutacemi C572, N574, a F581 byla prokázána důležitost této sekvence, 

mutantní receptory nebyly schopny transportu do membrány. Funkčnost a transport P2X7 

receptoru ovlivňuje také polymorfizmus na pozici 1729T→A cDNA. Ten se projevuje 

změnou izoleucinu na asparagin na pozici 568 v oblasti C-konce P2X7 receptoru (Wiley, 

Dao-Ung et al. 2003). Receptory s touto mutací nejsou schopné transportu do membrány 

(Denlinger, Sommer et al. 2003). P2X7 receptory jsou v plazmatické membráně relativně 

stabilní a prokazují jen velmi malou míru internalizace. 

4 Závěr 

Cílem této bakalářské práce bylo popsat transport purinergních P2X receptorů buňkou. 

Transportní mechanizmy se u jednotlivých podjednotek P2X receptorů různí. P2X1 receptory 

jsou vysoce mobilní, podstupují konstitutivní endocytózu a mohou být recyklovány zpět na 

membránu. P2X2 receptory konstitutivní endocytózu nepodstupují, jsou primárně 

lokalizovány na ER a jejich transport na plazmatickou membránu je velmi pomalý. P2X3 

receptory jsou z plazmatické membrány internalizovány do pozdních endozomů a lysozomů, 
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kde dochází k jejich degradaci. P2X4 receptory jsou primárně směřovány do lysozomů, odkud 

mohou být recyklovány na membránu. V lysozomech jsou chráněny před degradací N-

glykosylací. P2X5 podjednotka se u člověka vyskytuje ve zkrácené verzi, která není za 

fyziologických podmínek schopná transportu do plazmatické membrány. P2X6 podjednotka 

jako jediná není schopna správného složení do trimerního stavu a na plazmatické membráně 

se objevuje pouze v podobě heteromerů. P2X7 receptory jsou primárně lokalizovány na ER, 

jejich charakteristickou vlastností je pomalý transport buňkou a pomalá akumulace 

v endoplazmatické membráně. 

Jedinou doposud objevenou všem P2X receptorům společnou sekvencí ovlivňující 

transport je YXXXK motiv umístěný na C-konci, který stabilizuje receptory v membráně. U 

většiny podjednotek byly popsány další, nekanonické, aminokyselinové sekvence ovlivňující 

jejich transport. 

Během transportu buňkou interagují P2X receptory s mnoha dalšími proteiny, které 

kromě transportu samotného ovlivňují míru jejich exprese, aktivitu a rychlost desenzitizace. 

V plazmatické membráně se P2X receptory často nachází v lipidových raftech, míra asociace 

s lipidovými rafty se u jednotlivých podjednotek různí. 

Mechanismy transportu P2X receptorů buňkou jsou v současné době popsány jen na 

velmi základní úrovni a v budoucnosti bude nutné jejich další zkoumání. P2X receptory 

figurují například ve vnímání bolesti, v neurodegenerativních procesech, arterioskleróze nebo 

při imunitních zánětlivých reakcích. Dalším studiem jejich transportních mechanismů 

můžeme prohloubit současné znalosti a přispět k objevu nových poznatků, které mohou 

pomoci při zdokonalování léčby lidských onemocnění.  
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