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Streszczenie

Sygnalizacja purynergiczna obejmuje zlozong sie¢ receptorow obecnych na powierzchni
niemal wszystkich komorek organizmu 1 odgrywa znaczacg role w wielu szlakach
sygnatowych, regulujagc tym samym odpowiedzi komorkowe zard6wno w stanach
fizjologicznych jak i patologicznych. Receptor P2X7, ze wzgledu na swoje unikalne cechy,
wyrdznia si¢ na tle innych receptoréw nalezacych do tej rodziny. Odpowiada on na stymulacje
ATP, ktéory wydzielany do $rodowiska zewnetrznego dziata jako wzorzec molekularny
zwigzany z uszkodzeniem (DAMP). Receptor P2X7 w warunkach fizjologicznych dziata jako
kanat jonowy, natomiast w warunkach przedtuzonej lub zwigkszonej stymulacji moze tworzy¢
duzy por btonowy i w konsekwencji powodowaé $mier¢ komorki. W zwigzku z powyzszym,
receptor P2X7 jest szeroko badany na catym $wiecie. Niestety, wyniki, ktére dostepne sg w
literaturze przynosza czesto niejednoznaczne wnioski, wskazujac na jego rolg¢ zarowno w
rozwoju stanow patologicznych i chorobowych, jak i protekcyjng rolg receptora w stanie
fizjologicznym. Co ciekawe, niewiele dostepnych dotychczas prac naukowych skupia si¢ na
funkcji tego receptora w komodrkach skory, czyli najwiekszego narzadu czlowieka

odgrywajacego istotng role w utrzymaniu homeostazy organizmu.

Niniejsza praca miala na celu analize¢ ekspresji receptora w pierwotnych komoérkach skory
ludzkiej, ze szczegdlnym uwzglednieniem melanocytow oraz komorek czerniaka, obejmujaca
zarowno linie ustalone jak 1 pierwotne. Poréwnanie ekspresji P2X7 w komorkach
wyizolowanych ze skory ludzkiej wykazato, ze melanocyty wyrdznialy si¢ znaczaco wyzsza
ekspresja tego receptora w poroOwnaniu do keratynocytow i fibroblastow, co moze §wiadczy¢
o istotnej roli tego receptora w fizjologii tych komorek. Stwierdzono ponadto, Ze receptor
obecny na powierzchni melanocytow, w odpowiedzi na jego stymulacj¢ z wykorzystaniem
specyficznego agonisty, BZATP, przejawia aktywnos¢ kanatu jonowego, potwierdzajac jego
funkcjonalnos¢. Co wiecej, aktywacja receptora moduluje ekspresje¢ niektorych cytokin
prozapalnych w melanocytach, a jego zwigkszona stymulacji wptywa takze na zahamowanie
tempa proliferacji tych komorek. Moze to zatem wskazywaé na udziat receptora P2X7 w
odpowiedzi komorkowej melanocytow. Co wigcej, analiza porownawcza ekspresji P2X7 w
pierwotnych liniach melanocytéw 1 komorkach czerniaka wykazata, Zze to komorki czerniaka
charakteryzowaty si¢ znaczacg nizszym poziomem ekspresji tego receptora. Obnizony poziom
ekspresji receptora P2X7 w komorkach czerniaka powiazany byl rdwniez z jego znacznie

stabszg aktywnosciag w odpowiedzi na stymulacje specyficznym agonista, BZATP. Cho¢



mechanizm lezacy u podstaw tego zjawiska w komorkach czerniaka wymaga dalszego
wyjasnienia, mozna jednak przypuszczaé, ze obnizona ekspresja receptora P2X7 w komorkach
czerniaka moze mie¢ znaczenie w procesie transformacji nowotworowej melanocytow.
Dodatkowo, brak lub niezwykle staba odpowiedz komorek czerniaka na BZATP moze wigzaé
si¢ rowniez z wieloma innymi czynnikami, w tym wystepowaniem nieaktywnych izoform tego
receptora na powierzchni komorek, a takze wystepowaniem w $rodowisku czynnikow
zmniejszajacych dostepnos¢ agonisty badz wplywajacych na zmiane reaktywnosci receptora.
Dlatego tez, watek ten wymaga wcigz dalszych badan. Niemniej jednak, przedstawione wyniki
po raz pierwszy opisuja poréwnanie ekspresji receptora P2X7 w komodrkach skory oraz
melanocytach i czerniakach, ktore wskazuje jednoznacznie na zwigkszony jego poziom w

ludzkich pierwotnych melanocytach.



