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Özet
“Pürinerjik” terimi, 1972’de Geoffrey Burnstock tarafından tanımlanmış ve nükleotidlerin hücre dışı sinyal molekülleri 
olarak işlev gördüğü ortaya konulmuştur. İlerleyen araştırmalar, ATP’nin bir nörotransmiter olarak rol oynadığını ve 
adenozin, ADP, UTP, UDP gibi diğer nükleotidlerin de hücresel süreçlerde önemli olduğunu göstermiştir. Burnstock’un 
çalışmaları, pürinerjik reseptörlerin kanser, inflamatuar hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar ve diyabet gibi birçok 
hastalığın mekanizmalarında etkili olduğunu göstermektedir. Pürinerjik reseptörler, P1 ve P2 olmak üzere iki ana gruba 
ayrılır. P1 reseptörleri, adenozin tarafından aktive edilir ve A1, A2A, A2B, A3 alt tiplerinden oluşur. P2 reseptörleri ise 
P2X ligand kapılı iyon kanalı ve P2Y G-protein kenetli reseptörler (GPCR) olarak iki alt sınıfa ayrılır. P2X reseptörleri 
ATP tarafından, P2Y reseptörleri ise ATP, ADP, UTP ve UDP gibi nükleotidler tarafından aktive edilir. Pürinerjik 
sistem, diyabet hastalığının patogenezinde ve komplikasyonlarında önemli rol oynar. ATP, pankreatik β hücrelerinde 
insülin sekresyonunu düzenlerken, adenosin reseptörleri de insülin sekresyonunu ve β hücre proliferasyonunu etkiler. 
Diyabetin başlangıcında ATP, hücre hasarı veya stres sonucu hücre dışına salınan moleküller gibi işlev görerek 
inflamatuar yanıtın başlamasına yol açar. Ayrıca, pürinerjik reseptörler metabolik olarak aktif dokularda yaygın olarak 
ifade edilir ve diyabetin patofizyolojik süreçlerinde kritik rol oynar. Sonuç olarak, pürinerjik sistemin diyabet ve 
ilgili komplikasyonların tedavisinde potansiyel bir hedef olduğu görülmektedir. Pürinerjik reseptörlerin farmakolojik 
manipülasyonu, diyabetin yönetiminde yeni tedavi stratejileri geliştirilmesine katkıda bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: Pürinerjik Sistem, Diyabet, Pürinerjik Reseptörler, Pürinoseptörler

Purinerjic Signaling System and Diabetes
Abstract

The term “purinergic” was defined by Geoffrey Burnstock in 1972, revealing that nucleotides function as extracellular 
signaling molecules. Subsequent research has shown that ATP acts as a neurotransmitter, and other nucleotides such 
as adenosine, ADP, UTP, and UDP also play significant roles in cellular processes. Burnstock’s work demonstrated 
that purinergic receptors are involved in the mechanisms of various diseases, including cancer, inflammatory diseases, 
cardiovascular diseases, and diabetes. Purinergic receptors are divided into two main groups: P1 and P2. P1 receptors 
are activated by adenosine and consist of the subtypes A1, A2A, A2B, and A3. P2 receptors are further classified into 
P2X ligand-gated ion channels and P2Y G-protein-coupled receptors (GPCR). P2X receptors are activated by ATP, 
while P2Y receptors are activated by nucleotides such as ATP, ADP, UTP, and UDP. The purinergic system plays a 
significant role in the pathogenesis and complications of diabetes. ATP regulates insulin secretion in pancreatic β cells, 
while adenosine receptors affect insulin secretion and β cell proliferation. In the early stages of diabetes, ATP acts as 
damage associated molecules released due to cellular damage or stress, leading to the initiation of the inflammatory 
response. Additionally, purinergic receptors are widely expressed in metabolically active tissues and play a critical 
role in the pathophysiological processes of diabetes. In conclusion, the purinergic system is seen as a potential target 
for the treatment of diabetes and its related complications. Pharmacological manipulation of purinergic receptors may 
contribute to the development of new therapeutic strategies for managing diabetes.
Keywords: Purinergic System, Diabetes, Purinergic Receptors, Purinoceptors
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GİRİŞ
“Pürinerjik” terimi ilk defa 1972 yılında İngiliz 
bir farmakolog ve nörobiyolog olan Profesör 
Geoffrey Burnstock (1929-2020) tarafından ta-
nımlanmış ve pürinerjik hipotezi ile nükleotid-
lerin hücre dışı sinyal molekülleri olarak görev 
yaptığı ortaya atılmıştır (1). Yapılan ileri çalış-
malar sonucunda 1980 yılında adenin 5’-trifos-
fat (ATP) molekülünün bir nörotransmiter ol-
duğu fikri öne sürülmüştür (2).  Bununla birlik-
te ATP’nin yanısıra, adenozin difosfat (ADP), 
üridin 5’-trifosfat (UTP), üridin difosfat (UDP), 
UDP-glukoz ve adenozin (ADO) gibi nükle-
otidlerin hücresel sürecin düzenlenmesinde 
rol oynayan moleküller olduğu gösterilmiştir 
(3). Burnstock’un öncülük ettiği araştırmalar, 
kanser, mesane inkontinansı, kuru göz, böbrek 
yetmezliği, osteoporoz, kolit, inflamatuar has-
talıklar, hipertansiyon, tromboz, inme, iskemi 
ve ateroskleroz gibi kardiyovasküler hastalık-
lar, psikiyatrik ve nörodejeneratif hastalıklar ve 
diyabet gibi birçok hastalığın mekanizmasında 
pürinerjik reseptörlerin, yani pürinoseptörlerin, 
etkili olduğunu göstermektedir. Bu araştırma-
lar, pürinerjik sinyal sistemlerinin farmakolojik 
olarak hedeflenmesinin, çeşitli hastalıkların te-
davi seçeneklerini artırabileceğini öne sürmek-
tedir (3,4). Bu derlemede, dünya çapında hızla 
artan ve ciddi sağlık sorunları arasında yer alan 
diyabet ile pürinerjik sinyal sistemi arasındaki 
ilişki incelenecektir.

Pürinerjik Reseptörler (Pürinoseptörler)
Pürinerjik reseptörler yani pürinoseptörler ara-
cılığıyla sinyal gönderen hücre dışı nükleotid-
lerin, birçok dokuda sayısız biyolojik sürece 
katıldığı artık bilinmektedir (Tablo 1). 1976 
yılında ilk olarak tanımlanan pürinerjik resep-
törler, pürinler ve pirimidinler için P1 ve P2 
reseptörleri olarak iki ana grup altında incelen-
mektedir (Şekil 1) (5,6). 

P1 reseptörleri (P1R), G-protein kenetli resep-
törler arasında yer almakta ve adenozin tarafın-
dan aktive edildiği için adenozin reseptörleri 
(AR) olarak adlandırılmaktadır. P1 reseptörle-
rinin önce A1R ve A2R olmak üzere iki alt tipi 
tanımlanmıştır (7). Daha sonra A3R alt tipinin 
tanımlanmasıyla birlikte, P1 reseptör ailesinin 
A1R, A2AR, A2BR ve A3R olmak üzere dört 
alt tipten oluştuğu belirlenmiştir (3,8). Bu re-
septörler adenilat siklaz aktivitesini düzenleye-
rek çeşitli fizyolojik etkiler göstermektedir. A1 
ve A3 reseptörleri adenilat siklaz aktivitesini 
engellerken, A2A ve A2B reseptörleri bu akti-
viteyi uyarmakta ve siklik adenozin monofos-
fat (cAMP) değişimlerini etkilemektedir (9). 
Bu reseptörler, hücre zarında bulunan ve 21-28 
amino asit uzunluğunda yedi alfa sarmal trans-
membran (TM1-7) yapısına sahip proteinlerdir. 
Bu sarmal yapı, hücre içinde ve dışında bulunan 
üç ilmek yapısı içermektedir. Amino asit dizisi-
nin amino (N) ucu hücre dışında, karboksil ucu 
(C) ise hücre içinde bulunmaktadır. Hücre dışı 
alanlar ligand bağlantısını sağlarken, hücre içi 
alanlar G proteinlerinin aktivasyonunu tetikle-
mektedir (10,11).
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Şekil 1.  Pürinerjik reseptör yapıları

P2 reseptörleri (P2R), P2X ligand kapılı iyon 
kanalı (iyonotropik) reseptörleri ve P2Y G-pro-
tein kenetli (GPCR) (metabotropik) reseptörler 
olarak iki ana alt sınıfa ayrılmaktadır. Bu resep-
törler ATP, ADP, UTP ve UDP gibi çeşitli nük-
leotidler tarafından aktive edilmektedir (3,11–
13). P2X reseptörleri (P2XR), hücre zarında 
bulunan, 379 ile 595 amino asit uzunluğunda 
iki transmembran bölge (TM1 ve TM2) içeren 
ligand kapılı iyonotropik reseptör proteinle-
ridir. Bu reseptörlerin amino (N) ve karboksil 
(C) uçları hücre içinde yer alırken, hücre dışına 

  .)41( rıdatkamnazu ısıpay kemli rib şineg urğod
P2X reseptör ailesi, Na+, K+ ve Ca²+ iyonla-
rının geçişine izin verir ve memelilerde hem 
homomerik (P2X1, P2X2, P2X3, P2X4, P2X5) 
hem de heteromerik (P2X7, P2X2/3, P2X1/5) 
kanallar oluşturan yedi alt tipten (P2X1, P2X2, 
P2X3, P2X4, P2X5, P2X6, P2X7) oluşur. 

P2X reseptörleri, hücre dışı ATP tarafından 
aktive edilmekte ve bu aktivasyon iyonların 
hücre membranından geçişine yol açmaktadır 
(15,16).  P2Y reseptörleri (P2YR), hücre zarın-
da bulunan, 308 ila 377 amino asit uzunluğun-
da, yedi transmembran bölgesi (TM1-7) içeren 
G-protein kenetli reseptör (GPCR) ailesinin bir 
üyesidir. Bu reseptörlerin N-terminal ucu hüc-
re dışına, C-terminal ucu ise hücre içine uza-
nır. Ayrıca, hücre içinde ve dışında üç ilmek 
yapısı mevcuttur. Reseptör-ligand etkileşimi 
hücre dışı bölgeler aracılığıyla gerçekleşirken, 
G proteinlerinin aktivasyonu hücre içi bölge-
ler tarafından sağlanır (17).  P2Y reseptörle-
rinin sekiz alt tipi, P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6 
ve P2Y11 reseptörlerini içeren bir alt grup ile 
P2Y12, P2Y13 ve P2Y14 reseptörlerini içeren 
diğer bir alt grup olmak üzere ikiye ayrılmak-
tadır (4,18,19). G protein kenetli reseptör 17 
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(GPR17), yapısal benzerliklerinden dolayı P2Y 
benzeri bir reseptör olarak sınıflandırılmıştır ve 
sisteinil lökotrien veya pürinler tarafından akti-
ve edilmektedir (20). P2Y reseptörleri (P2YR), 
Gq/G11 proteinleri aracılığıyla fosfolipaz C 
sinyal yolunu veya Gs proteinleri aracılığıyla 
adenil siklaz yolunu aktive eder. Ayrıca, Gi/
Go proteinleri aracılığıyla adenil siklaz yolu-
nu engellemektedir (17,21–23). ATP ve ADP 
gibi pürinler ile UTP, UDP ve UDP-glukoz gibi 
pirimidinler P2YR'lerin birincil agonistleridir 
(11,13,23–28). 

Son araştırmalar, hücre dışı nükleotidler ve pü-
rinoseptörlerin önemli farmakolojik hedefler 
olduğunu ortaya koymaktadır. Bu hedeflere yö-
nelik pürinoseptör agonistleri ve antagonistleri, 
çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılmakta 
ve klinik uygulamalara geçmektedir (29–31). 
Diyabet hastalığında pürinerjik sinyal yolakla-
rının etkinliğinin anlaşılması, bu hastalığın te-
davisine katkı sağlaması açısından büyük önem 
taşımaktadır (32,33).

Tablo 1. Pürinerjik sistem reseptörleri ve başlıca bulunduğu yerler (34)

Ana Sınıflandırma Reseptör Dağılım Yerleri
P1 
Reseptörleri
(P1R)

Adenozin 
Reseptörleri
(AR)

A1 Beyin, Omurilik, Testis, Kalp, Otonom Sinir Uçları
A2A Beyin, Kalp, Akciğerler, Dalak
A2B Kalın Bağırsak, Mesane
A3 Akciğer, Karaciğer, Beyin, Testis, Kalp

P2 
Reseptörleri
(P2R)

P2X 
Reseptörleri

P2X1 Düz Kas, Trombositler, Beyincik, Omurilik Dorsal 
Nöronları

P2X2 Düz Kas, Merkezi Sinir Sistemi, Retina, Kromafin Hücreler, 
Otonom Ve Duyusal Ganglionlar, Pankreas

P2X3 Duyusal Nöronlar, Nükleus Traktus Solitarius, Bazı 
Sempatik Nöronlar

P2X4 Merkezi Sinir Sistemi, Testis, Kolon, Endotelyal Hücreler, 
Mikroglia

P2X5 Cilt, Bağırsak, Mesane, Timus, Omurilik, Kalp, Adrenal 
Medulla

P2X6 Merkezi Sinir Sistemi, Omurilik Motor Nöronları
P2X7 Bağışıklık Hücreleri (Dendritik Hücreler, Mast Hücreleri, 

Makrofajlar), Pankreas, Cilt, Mikroglia
P2Y 
Reseptörleri

P2Y1 Epitelyal, Endotelyal Hücreler, Trombositler, Bağışıklık 
Hücreleri, Osteoklastlar, Beyin

P2Y2 Bağışıklık Hücreleri, Epitelyal ve Endotelyal Hücreler, 
Böbrek Tübülleri, Osteoblastlar

P2Y4 Endotelyal Hücreler, Plasenta, Dalak, Timus
P2Y6 Hava Yolu, Bağırsak Epitelyal Hücreleri, Plasenta, T 

Hücreleri, Timus, Mikroglia (Aktif)
P2Y11 Dalak, Bağırsak, Granülositler
P2Y12 Trombositler, Glial Hücreler
P2Y13 Dalak, Beyin, Lenf Düğümleri, Kemik Iliği, Eritrositler
P2Y14 Plasenta, Adipoz Doku, Mide, Bağırsak, Belirli Beyin 

Bölgeleri, Mast Hücreleri
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Diyabet (Diabetes Mellitus)
Diyabet (Diabetes Mellitus), periferik insülin 
duyarlılığının azalması, pankreatik β-hücrele-
rinden insülin salgısının bozulması ve glukoz 
metabolizmasının genel olarak düzensizliği ile 
karakterize yaygın bir metabolik bozukluktur 
(35). ‘Diabetes mellitus’ kelimesi, Yunanca 
‘diabetes’ idrara geçen ve Latince ‘mellis’ tatlı 
ya da bal anlamındaki kelimelerinden türetil-
miştir ve hastalığın karakteristik belirtisi olan 
idrarda yüksek şeker seviyesini tanımlamakta-
dır (36). Uluslararası Diyabet Federasyonu (In-
ternational Diabetes Federation-IDF) raporuna 
göre, 2021 yılında dünya genelinde yaklaşık 
537 milyon yetişkinin diyabet hastası olacağı 
tahmin edilmekte olup, bu sayının 2045 yılına 
kadar 783 milyona çıkacağı öngörülmektedir. 
Bu da diyabeti, dünya çapında en yaygın ve en 
hızlı artan hastalıklardan biri haline getirmek-
tedir (37,38).

Diyabet, insülin üreten β-hücrelerine karşı ar-
tan otoantikor seviyeleri ile karakterize edilen 
tip 1 diyabet (T1D) ve periferik insülin direnci-
nin artışı ile pankreatik β-hücrelerinden insülin 
salgısının azalması ile tanımlanan tip 2 diyabet 
(T2D) olmak üzere iki ana kategoriye ayrılır 
(35). T1D, genetik olarak yatkın bireylerde 
çevresel tetikleyiciler tarafından başlatılan bir 
otoimmün hastalıktır. Bu durum pankreasın in-
sülin üreten β-hücrelerinin sayısını ve işlevini 
bozar, bu nedenle hastalar dışarıdan insüline 
bağımlı hale gelir (33,35). T2D’de ise başlan-
gıçta insülin salgısı genellikle normal olabilir, 
ancak vücut dokuları insüline karşı direnç ge-
liştirebilir. Hastalık ilerledikçe, metabolik stres 
ve sitokinler, özellikle interlökin-1β, β-hücrele-
rinin sayısını ve işlevini azaltır. Tip 2 diyabet, 
genellikle ileri yaşlarda ortaya çıkan ve çoğun-
lukla obezite ile ilişkilendirilen bir sorundur. 
Ayrıca, yağ dokusundaki düşük dereceli ilti-
haplanma ve pankreatik adacıklardaki oto-inf-
lamasyon, değişen adipokin seviyeleri ile bir-
likte karaciğer ve kaslarda insülin direncinin 
artmasına neden olabilir (33,35).

Pürinerjik sistemin diyabet hastalığındaki 
rolü
Normal glikoz regülasyonu, karaciğerin endo-
jen glikoz üretimi, diyetle alınan glikozun, emi-
limi ve kullanımı ile pankreasın hormon salgı-

laması arasındaki karmaşık bir denge üzerine 
kuruludur. Bu süreçler, glikozun dolaşımdaki 
seviyesini dengede tutmak için birlikte çalışır-
ken, sağlıklı bir pankreas bu dengenin düzen-
lenmesinde kritik bir rol oynar (39). Pürinerjik 
sinyal yolağı hem endokrin hem de ekzokrin 
pankreasta önemli işlevlere sahiptir. Endokrin 
pankreasta ATP, β hücrelerindeki P2X ve P2Y 
reseptörleri aracılığıyla insülin sekresyonunu 
düzenler. Bu reseptörler, glikoz seviyelerine 
bağlı olarak insülin salınımını artırabilir veya 
azaltabilir. Ayrıca, adenosin reseptörleri insülin 
sekresyonunu engelleyebilir veya β hücre pro-
liferasyonunu teşvik edebilir. Ekzokrin pank-
reasta ise ATP'nin salınımı sindirim enzimle-
rinin ve bikarbonat içeren sıvıların salınımını 
düzenler. P2Y ve P2X reseptörleri, müsin ve 
bikarbonat salınımını etkileyerek sindirim sü-
reçlerine katkıda bulunur (4,33,40). Bu nedenle 
pürinerjik sistem, normal insülin sinyal yolları 
ve insülin eksikliğine bağlı değişikliklerde rol 
oynar. Diyabet gibi patolojik durumlarda ATP 
homeostazı bozulur. Hastalığın başlangıcında, 
özellikle pankreas β hücre yıkımı sırasında 
ATP, hasarla ilişkili moleküler desenler (Da-
mage Associated Molecular Patterns, DAMP) 
olarak işlev görür ve bu durum, hücresel stres 

başlatan NLRP3 (Nod-Like Receptor Pyrin do-
-

-
kin-10 üretimiyle karakterizedir. Nükleotit me-
tabolizmasındaki bu değişiklikler, DM gelişimi 
ile ilişkili pankreatik fonksiyon düzenlemesin-
de etkilidir (4).

Diyabette, karaciğer, iskelet kası ve yağ dokusu 
gibi ana dokularda yetersiz insülin ile düzen-
lenen glikoz taşınımı ve metabolizması yay-
gındır. Bu durum, dolaşımda yüksek glikoz, 

seviyelerine yol açar (33). Diyabette insülin 
metabolizmasında görülen bu düzensizliklerde, 
adenosin reseptörleri (AR'lar) ve P2 reseptör-
leri (P2YR'ler ve P2XR'ler) önemli rol oynar; 
çünkü bu reseptörler, yağ dokusu, iskelet kası, 
karaciğer, pankreas, beyin ve bağışıklık hücre-
leri gibi metabolik olarak aktif dokularda yay-
gın olarak bulunur. Pürinerjik sinyal sisteminin 
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bu dokularda aktif olması diyabet ve ona eşlik 
eden hastalıkların patofizyolojik süreçlerinde 
kritik bir rol oynadığını göstermektedir. Bu 
sinyal sistemi, özellikle glikoz metabolizması, 
insülin salınımı ve inflamasyon gibi süreçlerde 
önemli etkiler yaratmaktadır (39,41).

Pürinerjik sistemin diyabetle ilişkili öncü ça-
lışmaları, 1977'de Mikhail ve Awadallah'ın, 
ATP'nin alloksan ile uyarılan kan şekeri artı-
şını engelleyebileceğini gözlemlemesiyle baş-
lamıştır. Bu, ATP'nin insülin sekresyonu ve 
glikoz kullanımı için önemli olduğunu düşün-
dürmüştür. Daha sonraki çalışmalar, P2R ago-
nistlerinin deneysel T1D modeli ve insülinoma 
hücre hattında insülin salgısını ve vazodilatas-
yonu teşvik ettiğini ortaya koymuştur (4,42). 
Diyabetin temel mekanizmasını incelemek 
için geliştirilen birçok hücre ve hayvan mode-
li pürinerjik sinyal yolağının diyabet gelişimi 
üzerindeki etkisinin anlaşılması için kullanıl-
mıştır. Bu çalışmalar, diyabette görülen temel 
hücresel metabolizma bozukluklarının hücre 
içindeki nükleotid seviyelerinde değişikliklere 
neden olduğunu ve nükleotidlerin hücre dışın-
da da önemli düzenleyici rolleri olduğunu gös-
termektedir (4,33). 

Diyabetli bireylerde dolaşımda biriken yüksek 
glikoz, serbest yağ asitleri ve pro-inflamatu-
ar sitokinler, hastalığın seyrini zorlaştırarak 
kardiyovasküler hastalıklar, nöropati ve ağrı, 
böbrek hastalıkları, ürogenital ve gastrointes-
tinal sistem bozuklukları, cilt iyileşme prob-
lemleri ve iskelet kası zayıflığı gibi çeşitli cid-
di komplikasyonların ortaya çıkmasına neden 
olur (33,41,43). Bu komplikasyonlar, hastalı-
ğın yüksek morbidite ve mortalite oranların-
dan sorumlu olup, vasküler ve vasküler olma-
yan olarak iki ana kategoriye ayrılır. Vasküler 
komplikasyonlar mikro-vasküler (retinopati, 
nefropati ve nöropati) ve makro-vasküler (ko-
roner arter hastalığı, periferik vasküler hastalık 
ve serebro-vasküler hastalık) olarak sınıflan-
dırılabilir. Vasküler olmayan komplikasyonlar 
arasında gastroparezi, cinsel işlev bozuklukları 
ve cilt bütünlüğü ve işlevindeki bozulmalar yer 
alır (41,43).

Diyabetik retinopati görme kaybına yol açan, 
diyabetin en yaygın mikrodamar komplikasyo-
nudur. Yüksek glukoz seviyesinin, hem primer 

sıçan retinal hücre kültürlerinde hem de strep-
tozotosin uygulanmış diyabetik sıçanlarda A1 
ve A2A adenosin reseptörlerinin ekspresyon 
seviyelerini artırdığı, A2B ve A3 adenosin re-
septörlerinin seviyelerini değiştirmediği belir-
lenmiştir. Retinada adenosin kinaz ve adenosin 
deaminaz aktivitesinin ve ekpresyonun azal-
dığı, bununla birlikte ekstrasellüler ortamda 
adenosin konsantrasyonunun arttığı gözlem-
lenmiştir (41,44). Deneysel diyabetin erken 
dönemlerinde retina mikrodamarlarında P2X7 
reseptör porlarının oluşumunun arttığı belirtil-
miştir. Ekstrasellüler ATP, P2X7 reseptörleri ve 
voltajla aktive olan Ca2+ kanalları aracılığıyla 
retina mikrodamarlarında hücre ölümüne ne-
den olurken, P2Y4 reseptörlerinin aktivasyo-
nunun, P2X7 reseptörlerinin oluşturduğu por-
ları ve toksisitesini engelleyen bir dizi olayı 
tetiklediği öne sürülmüştür (33,45,46).

Diyabetik nefropati yüksek kan şekeri seviye-
leri böbreklerin filtreleme işlevini bozarak çe-
şitli böbrek sorunlarına yol açması olarak ta-
nımlanmaktadır. Diyabetik nefropatiye yönelik 
çeşitli hayvan modelleri üzerinde yapılan ça-
lışmalar, adenosin sistemindeki değişikliklerin 
hastalığın patofizyolojisine katkıda bulundu-
ğunu önermektedir. Streptozotosin uygulanmış 
diyabetik sıçanların böbreklerinde adenosin 
reseptör gen ekspresyonu, protein seviyeleri ve 
hücresel dağılımında değişiklikler görülmüş-
tür; A1 adenosin reseptör ekspresyonu renal 
korteks ve medullada artmış, A2A adenosin 
reseptör ekspresyonu kortekste azalmıştır. Ak-
sine, medullada A2B ve A3 adenosin reseptör 
ekspresyonunda azalma gözlenmiş ve korteks-
te A3 adenosin reseptör ekspresyonunda artış 
bildirilmiştir (41). 

Diyabetik nöropati, diyabetin periferik sinirler-
de hasar meydana gelmesi sonucu gelişen bir 
durumdur ve genellikle ağrı, duyu kaybı, yan-
ma hissi, uyuşma ve kas güçsüzlüğü gibi belir-
tilerle ortaya çıkmaktadır. Bu durum, uzun sü-
reli yüksek kan şekeri seviyelerinin sinirlerde 
oluşturduğu hasar nedeniyle meydana gelmek-
tedir. Diyabetik nöropati ellerde ve ayaklarda 
hissedilen ağrı, periferik nöropatik ağrı ve vü-
cudun istemsiz işlevlerini kontrol eden sinirler-
de meydana gelen hasar, otonomik nöropati, ol-
mak üzere iki ana tipten oluşmaktadır (33,41). 
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Adenosin reseptör agonistleri, diyabetik ayak 
ülserleri gibi cilt yaralarının iyileşmesini des-
teklemek için önerilmektedir. Nöropatik ağrı 
modellerinde, omuriliğin bir bölgesi olan dor-
sal boynuzunda yer alan sinir sisteminin bağı-
şıklık hücreleri mikrogliaların ve P2 reseptör-
lerinin (P2X4 ve P2Y12) aktivasyonu gözlem-
lenmiştir. Streptozotosin uygulanmış diyabetik 
farelerde, omurilik sinir köklerinin hücre kü-
meleri olan dorsal kök gangliyonda P2X2 ve 
P2X3 reseptör mRNA seviyelerinin arttığı be-

ağrıya neden olduğu durum olarak tanımlanan 
mekanik allodini ile ilişkili olduğu gösterilmiş-
tir. Ayrıca, P2X3 reseptörlerinin aktivitesindeki 
ve ifadesindeki artışın, streptozotosin uygulan-
mış diyabetik sıçanlarda kronik ağrının gelişi-
mine katkıda bulunduğu belirtilmiştir. Adeno-
sinin koruyucu etkileri, sinir hasarına bağlı ağrı 
olarak tanımlanan nöropatik ağrı modellerinde 
araştırılmış ve çalışmalar, adenosinin ağrı ke-
sici etkilerinin A1 reseptörleri aracılığıyla ger-
çekleştiğini göstermiştir (33,41,47).

Diyabet, kardiyovasküler sistemde pürinerjik 
reseptörlerin işleyişini etkileyen çeşitli değişik-
liklere yol açmaktadır (33,41). Diyabetin kar-
diyovasküler hastalıklarda adenozin reseptörle-
rinin ekspresyon ve fonksiyonunu değiştirdiği 
gösterilmiştir. Streptozotosin uygulanmış diya-
betik sıçan modelinden elde edilen izole kardi-
yak miyositlerde A1 ve A3 adenosin reseptörle-
rinin seviyelerinin arttığı; A2A adenosin resep-
törlerinin seviyelerinin azaldığı, A2B adenosin 
reseptörlerinin seviyelerinin değişmediği bil-
dirilmiştir (41). Yapılan araştırmalar, diyabetin 
pürinerjik sinyallemeyi bozarak vasküler işlev 
bozukluğuna ve vasküler sistemde hem vazo-
dilatör (damar genişletici) hem de vazokonst-
riktör (damar daraltıcı) etkilerin değişmesine 
yol açtığını, dolayısıyla kardiyovasküler sistem 
üzerinde etkili olabileceğini göstermektedir 
(33,41,43).

Diyabet ve ilişkili hastalıkların anlaşılmasında 
giderek daha fazla önem kazanan pürinerjik 
sinyalizasyon, diyabet tedavisinde yenilikçi 
yaklaşımlar için önemli bir potansiyel sunmak-

insülin salgısını artırma, β-hücre rejenerasyo-
nunu destekleme ve pankreas iltihabını azaltma 

bulunmaktadır. P2Y1 ve P2Y6 reseptörleri in-
sülin salgısını artırabilirken, P2Y13 reseptörü-
nün inhibisyonu β-hücre ölümünü önleyebilir. 

özellikleriyle diyabet tedavisinde önemli bir rol 
oynar; A2A reseptör agonistleri β-hücre rejene-
rasyonunu teşvik ederken, A2B reseptör anta-

-
nu azaltır. Ayrıca, enerji ve nükleotid durumu 
iyileştirilerek pankreas adacıklarında ATP sen-
tezinin artırılması gibi yöntemler de umut vaat 
etmektedir (33).

SONUÇ 
Pürinerjik sinyalizasyon, diyabetin patogenezi 
ve ilerlemesinde önemli bir rol oynar, özellik-
le insülin direncine neden olan adipoz doku 

bozukluğuyla ilişkilidir. Bu süreçler, püriner-
jik reseptör proteinlerini diyabet tedavisinde 

 Mevcut ön 
klinik çalışmalar, çeşitli pürinerjik reseptörle-
rin diyabet ve ilişkili komplikasyonların düzen-
lenmesinde önemli olduğunu göstermektedir. 

-
nu azaltarak diyabetin yönetiminde umut vaat 
ederken, P2X7 ve P2Y6 reseptör antagonistleri 
diyetle uyarılan obezite ve diyabete karşı te-
rapötik faydalar sağlayabilir. Pürinerjik resep-
törlerin farmakolojik manipülasyonu, diyabet 

tedavi stratejilerinin geliştirilmesine katkıda 
bulunabilir. Özellikle, dokuya özgü genetik 
yaklaşımların farmakolojik müdahalelerle bir-
leştirilmesi, pürinerjik sinyalizasyonu hedef-
leyen yeni ilaçların geliştirilmesini teşvik ede-
bilir. Bu ilaçlar, diyabetin ve ilişkili metabolik 
bozuklukların gelişimini azaltmada önemli bir 
potansiyel taşımaktadır. Sonuç olarak, püriner-
jik sistemin esnekliği ve çeşitliliği, diyabetin 

ilaçların tasarımında önemli bir potansiyel su-
nar. Bu alanda yapılacak kapsamlı araştırmalar, 
pürinerjik reseptörlerin diyabet tedavisindeki 
potansiyelini daha iyi anlamamıza yardımcı 
olacaktır.
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