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Summary

Purinergic system plays a role in the regulation of many psychological processes, including 
mood and activity. It consists of P1 receptors, with adenosine as the agonist, and P2 receptors, 
activated by nucleotides (e.g., adenosine 5’-triphosphate – ATP). Propounded disturbances of 
uric acid in affective disorders were related to the introduction of lithium for the treatment of 
these disorders in the 19th and 20th century. At the beginning of the 21st century, new evidence 
was accumulated concerning a role of uric acid in the pathogenesis and treatment of bipolar 
disorder (BD). In patients with BD, higher prevalence of gout and increased concentration 
of uric acid have been found as well as the therapeutic activity of allopurinol, used as an ad-
junct to mood stabilizers, has been demonstrated in mania. In recent years, the research on 
the role of the purinergic system in the pathogenesis and treatment of affective disorders and 
schizophrenia focuses on the role of adenosine (P1) receptors and nucleotide (P2) receptors. 
Activation of adenosine receptors is related to an antidepressant activity. Alterations of P2 
receptors are also significant for the pathogenesis of affective disorders. The role of purinergic 
system in schizophrenia is related to the effect of adenosine and nucleotide receptors on do-
paminergic and glutamatergic neurotransmission. A lot of data indicate that schizophrenia is 
related to a deficit of adenosine system. Changes in the purinergic system are also significant 
for psychopathological symptoms of schizophrenia and for the action of antipsychotic drugs.
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Układ purynergiczny i jego udział w czynnościach ośrodkowego 
układu nerwowego

Kwas moczowy jest końcowym metabolitem zasad purynowych pochodzących 
z pokarmu, syntezy de novo oraz rozpadu endogennych kwasów nukleinowych. 
Wykazano, że zarówno kwas moczowy, jak i niektóre puryny (np. adenozyna) mogą 
uczestniczyć w regulacji procesów psychicznych, w tym nastroju i aktywności.

W ośrodkowym układzie nerwowym adenozynotrifosforan (ATP), inne nukleo-
tydy i adenozyna są magazynowane i wydzielane do przestrzeni międzykomórkowej 
z różnych typów komórek: neuronów [1], astrocytów [2] i komórek mikrogleju 
[3]. Mechanizmy wydzielania ATP zostały określone jako pęcherzykowy transport 
zewnątrzkomórkowy z zakończeń nerwowych [4] przy udziale m.in. jonów wapnia 
[5]. W badaniach in vivo wykazano, że aktywność astrocytów zależy od wydzielania 
przekaźników, takich jak kwas glutaminowy, ATP oraz adenozyna [6].

Stężenie zewnątrzkomórkowego ATP wzrasta w stanach aktywności neuronalnej 
[1,3], pod wpływem leków psychostymulujących [7], w modelach deprywacji tlenu 
i glukozy (Oxygen-Glucose Deprivation – OGD), podczas napadów padaczkowych 
oraz zapaleń lub uszkodzeń mózgu [8]. Zaburzenia syntezy ATP w mitochondriach 
mogą mieć znaczenie w patogenezie chorób neurologicznych i psychicznych.

Receptory nukleotydowe, które zostały odkryte w latach siedemdziesiątych ubie-
głego wieku przez brytyjskiego badacza Geoffreya Burnstocka, pierwotnie nosiły 
nazwę „receptorów purynergicznych”. Kiedy wykazano, że w ich aktywacji biorą 
udział zarówno nukleotydy purynowe, jak i pirymidynowe, nazwę zmieniono na 
„receptory nukleotydowe” i podzielono je na dwie grupy: P1 i P2. Agonistą recep-
torów P1 jest nukleozyd purynowy, adenozyna. Wśród receptorów adenozynowych 
wyróżniono podtypy A1, A2 i A3. Receptory P2, dalej podzielone na podgrupy P2X 
i P2Y, są aktywowane przez nukleotydy. Receptory P2X to receptory jonotropowe, 
tworzące kanał w błonie komórkowej, aktywowane przez trifosforan adenozyny (ATP). 
Receptory P2Y to receptory metabotropowe, związane z białkami G (podobnie jak 
P1), aktywowane przez ATP, difosforan adenozyny (ADP), trifosforan urydyny (UTP), 
difosforan urydyny (UDP) i cukrowe pochodne UDP [9]. Wydzielanie do przestrzeni 
zewnątrzkomórkowej adenozyny, ATP i ADP wpływa na receptory P1 i P2 zlokalizo-
wane na neuronach i komórkach nieneuronalnych takich jak astrocyty, oligodendrocyty, 
komórki mikrogleju i komórki endotelialne [10].

Przekaźnictwo purynergiczne odgrywa ważną rolę w procesach fizjologicznych 
i w stanach patologicznych. Receptory purynergiczne są szeroko rozpowszechnione 
w ośrodkowym układzie nerwowym, w komórkach nerwowych i glejowych kory 
mózgowej, podwzgórza, jąder podstawy, hipokampu i innych części układu limbicz-
nego [11]. Zaburzenia w zakresie układu purynergicznego stwierdzono w licznych 
zaburzeniach neuropsychiatrycznych, w tym w chorobach afektywnych i schizofrenii 
[12]. W niniejszym przeglądzie przedstawiamy stan wiedzy na temat roli układu pury-
nergicznego w chorobach afektywnych i schizofrenii na podstawie badań wykonanych 
w ostatnich dwóch dekadach.
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Zaburzenia układu purynergicznego w chorobach afektywnych

Powiązania pomiędzy chorobą afektywną dwubiegunową (ChAD) a dysfunk-
cją układu purynergicznego początkowo dotyczyły zaburzeń w zakresie wartości 
prawidłowych samego kwasu moczowego. Miało to związek z wprowadzaniem litu 
do leczenia chorób afektywnych. Duński uczony Carl Lange wysunął w 1886 roku 
hipotezę, że w patogenezie depresji ma swój udział nadmiar kwasu moczowego. Za-
proponował terapeutyczne stosowanie litu, ponieważ moczan litu należy do najlepiej 
rozpuszczalnych moczanów. Natomiast australijski psychiatra John Cade wprowadził 
lit do leczenia stanów maniakalnych w 1949 roku, uprzednio wysunąwszy hipotezę, 
że w stanach tych występuje nadmierne wydzielanie moczanów [13].

Przesłanki odnośnie wpływu kwasu moczowego na patogenezę choroby afektywnej 
dwubiegunowej mają charakter epidemiologiczny, kliniczny i terapeutyczny. Badania 
epidemiologiczne, które przeprowadzili Chung i wsp. [14] na Tajwanie, obejmowały 
24 262 pacjentów z ChAD i 121 310 osób z grupy kontrolnej obserwowanych w latach 
2000–2006. Wykazały, że dna moczanowa występuje u 16,4% pacjentów z ChAD 
i 13,6% osób z grupy kontrolnej. Ryzyko wystąpienia dny moczanowej podczas 
6-letniego okresu obserwacyjnego było 1,19 większe dla pacjentów z chorobą afek-
tywną dwubiegunową w porównaniu z grupą kontrolną (95% przedział ufności (CI) 
= 1,10–1,24; p < 0,001).

W 2010 roku Salvadore i wsp. [15] stwierdzili, że pacjenci z pierwszym epizodem 
manii mają podwyższony poziom kwasu moczowego, co mogłoby wskazywać, że 
dysfunkcja układu purynergicznego może być obecna już na wczesnym etapie ChAD. 
Ostatnie analizy, które przeprowadzili Bartoli i wsp. [16, 17], dowiodły, że pacjenci 
z ChAD mają istotnie wyższe stężenie kwasu moczowego w porównaniu ze zdrowymi 
osobami oraz z chorującymi na depresję. Natomiast Albert i wsp. [18] ujawnili istotnie 
wyższe stężenie kwasu moczowego w chorobie afektywnej dwubiegunowej w porów-
naniu z pacjentami chorującymi na zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne i schizofrenię, 
ale nie odnotowali zmian stężenia pomiędzy fazami choroby u pacjentów z ChAD. 
Kolejne badanie potwierdziło, że stężenie kwasu moczowego jest istotnie wyższe 
u osób z pierwszym epizodem manii w porównaniu z osobami z grupy kontrolnej 
i ulega zmniejszeniu wraz z poprawą stanu klinicznego po miesiącu leczenia [19]. 
W pracy własnej, porównującej stężenie kwasu moczowego u pacjentów z ChAD 
w okresie epizodu maniakalnego i depresyjnego oraz remisji, również nie wykazaliśmy 
istotnych różnic pomiędzy fazami choroby, hiperurykemię zaś stwierdziliśmy u ponad 
⅓ pacjentów w trakcie epizodu depresyjnego [20].

Stosowany w leczeniu dny moczanowej allopurinol działa przez hamowanie 
enzymu oksydazy ksantynowej, redukując poziom kwasu moczowego. W randomizo-
wanym badaniu z podwójnie ślepą próbą i placebo, obejmującym pacjentów z manią 
(umiarkowaną do ciężkiej), dowiedziono, że dołączenie allopurinolu do litu i halo-
peridolu, zażywanych przez 8 tygodni, spowodowało większą redukcję pobudzenia 
i objawów maniakalnych, ocenianych z użyciem Young Mania Rating Scale (YMRS), 
w porównaniu z grupą, której dodawano placebo [21]. Natomiast projekt Machado-
-Vieiry i wsp. [22] miał na celu ocenę skuteczności i tolerancji allopurinolu (600 mg/
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dobę) i dipirydamolu (200 mg/dobę) w połączeniu z litem w leczeniu ostrego epizodu 
maniakalnego. Badanie trwało 4 tygodnie, było randomizowane, podwójnie zaślepione 
i kontrolowane placebo. Potwierdzono w nim, że uzyskana redukcja w zakresie skali 
YMRS była istotnie wyższa w wypadku allopurinolu w porównaniu z dipirydamolem 
i placebo. Działanie przeciwmaniakalne allopurinolu wykazywało korelację z obni-
żeniem stężenia kwasu moczowego. Na podstawie tych dwóch badań można wysnuć 
wniosek, że allopurinol może działać synergistycznie w stosunku do litu w leczeniu 
epizodów manii u pacjentów z ChAD.

W badaniu Jahangard i wsp. [23] obejmującym 57 pacjentów z epizodem mania-
kalnym badano przydatność allopurinolu (600 mg/dobę) w porównaniu z placebo dla 
potencjalizacji przeciwmaniakalnego działania kwasu walproinowego (15–20 mg/kg/
dobę). W grupie pacjentów z dołączonym allopurinolem zarówno objawy manii, jak 
i stężenie kwasu moczowego zmniejszyły się istotnie bardziej w porównaniu z grupą 
otrzymującą placebo. Prawdopodobieństwo remisji po 4 tygodniach leczenia było 23 
razy wyższe w grupie otrzymującej allopurinol, a niższe stężenie kwasu moczowego 
po 4 tygodniach było związane z poprawą objawów. Tak więc w leczeniu epizodów 
manii allopurinol może działać również synergistycznie w odniesieniu do kwasu 
walproinowego.

W badaniach eksperymentalnych wykazano też przeciwdepresyjne działanie al-
lopurinolu. Gürbüz Özgür i wsp. [24] porównywali działanie allopurinolu z efektem 
fluoksetyny w teście wymuszonego pływania u szczurów po 14 dniach stosowania 
leków. I allopurinol, i fluoksetyna powodowały zmniejszenie okresu bezruchu interpre-
towanego jako działanie przeciwdepresyjne o podobnej sile działania. Nie wykazano 
natomiast istotnej różnicy w działaniu przeciwdepresyjnym, gdy oba leki podawano 
łącznie, w porównaniu z efektem terapeutycznym każdego z leków z osobna. Me-
taanaliza Bartoli i wsp. [25] zaś potwierdziła, że allopurinol ma korzystne działanie 
w potencjalizacji leczenia przeciwmaniakalnego.

Obecne badania dotyczące roli układu purynergicznego w patogenezie chorób 
afektywnych skupiają się przede wszystkim na nieprawidłowościach w zakresie 
receptorów adenozynowych (P1) i nukleotydowych (P2) [26]. Aktywacja receptora 
adenozynowego powoduje osłabienie pobudliwości neuronalnej, zmniejszenie stężenia 
kwasu moczowego i hamowanie zależnego od wapnia uwalniania neuroprzekaźników 
pobudzających. W badaniach eksperymentalnych stwierdzono, że lit zwiększa poziom 
adenozyny przez hamowanie aktywności ektonukleotydazy [27]. Dowiedziono również, 
że agoniści układu adenozynowego: cycloheksyloadenozyna (CHA) oraz N6-[2-(3,5-
dimetoksyfenylo)-2-(2-metylofenylo)-etylo] adenozyna (DMPA) wywierają działanie 
przeciwdepresyjne w teście wymuszonego pływania [28]. Deprywacja snu powoduje 
wzrost sygnalizacji adenozynowej w mózgu. Podobne działanie wywiera S-adezyno-
-l-metionina – prekursor adenozyny [29]. Zarówno deprywacja snu, jak i terapia 
elektrowstrząsowa powodują zwiększenie ilości receptorów adenozynowych typu A1 
[30]. Aktywacja receptorów A1 wywiera działanie hamujące na receptory NMDA. 
W badaniach eksperymentalnych wykazano, że tego typu efekt wiąże się z działaniem 
przeciwdepresyjnym oraz pobudzeniem plastyczności neuronalnej. Receptory adenozy-
nowe A2 modulują przekaźnictwo dopaminergiczne w strukturach podkorowych mózgu, 
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a ich pobudzenie wiąże się z osłabieniem czynności motywacyjnych i motorycznych. 
Natomiast hamowanie tych receptorów, np. przez bupropion, jest związane z efektem 
przeciwdepresyjnym. Tak więc działanie przeciwdepresyjne można uzyskać zarówno 
przez aktywację receptorów adenozynowych A1, jak i hamowanie receptorów A2. 
Badanie Gubert i wsp. [31] wykazało, że u pacjentów z ChAD stężenie adenozyny jest 
niższe w porównaniu z grupą kontrolną i występuje ujemna korelacja tego stężenia 
z nasileniem depresji. Stwierdzono ponadto, że większe upośledzenie funkcji poznaw-
czych łączyło się z niższymi poziomami adenozyny.

Zgromadzono też dowody wskazujące na udział w patogenezie ChAD receptorów 
P2, aktywowanych przez pozakomórkowy ATP. W pracy Gubert i wsp. [32] przed-
stawiono rolę receptora P2X7, który pośredniczy w procesach apoptozy, proliferacji 
i uwalnianiu cytokin prozapalnych, jak również w mechanizmach neuroprzekaźnictwa 
i neuromodulacji. Główne znaczenie w patogenezie ChAD może mieć uwalnianie 
cytokin prozapalnych, przy czym najistotniejsza jest tutaj aktywacja receptora P2X7 
mikrogleju. Gen receptora P2X7 jest zlokalizowany na chromosomie 12q23-24, który 
opisuje się jako potencjalne locus dla chorób afektywnych [33]. Ponadto wykazano, że 
specyficzne genotypy receptora P2X7, np. dwa haplotypy zawierające A348T, mogą 
zwiększać wystąpienia chorób afektywnych. Ostatnie badania na myszach dowiodły, 
że receptor P2X7 ma związek z modelem depresji – wymuszonej bezradności [34].

Istnieją również dane dotyczące patogenetycznej roli w chorobach afektywnych 
receptora P2Y1. Ten znajdujący się na astrocytach receptor moduluje presynaptyczne 
wydzielanie glutaminianu zależnie od wapnia. W badaniach eksperymentalnych wy-
kazano, że receptory P2Y1 znajdujące się na komórkach neuronalnych uczestniczą 
w procesach motywacyjnych [35] oraz mają znaczenie w działaniu przeciwdepresyjnym 
i anksjolitycznym [36].

Zaburzenia układu purynergicznego w schizofrenii

Rola układu purynergicznego w schizofrenii jest związana z wpływem receptorów 
adenozynowych i nukleotydowych na przekaźnictwo glutaminergiczne i dopaminer-
giczne. Najwięcej danych sugeruje, że w schizofrenii mamy do czynienia z deficytem 
układu adenozynowego [37]. Już 20 lat temu wykazano asocjację pomiędzy polimor-
fizmem genu receptora adenozynowego A2A, znajdującego się na chromosomie 22q, 
a podatnością na zachorowanie na schizofrenię [38, 39].

Pobudzenie układu adenozynowego wywiera efekt antydopaminergiczny i pro-
glutaminergiczny. Adenozyna i agoniści receptora A2A mają podobne działanie jak 
antagoniści dopaminy [40–43]. Natomiast antagoniści adenozyny, m.in. kofeina, 
wywołują efekty podobne do środków psychostymulującyh przez podwyższenie 
stężenia dopaminy w prążkowiu. Przez tworzenie heteromerów A2A/D2, obniżenie 
poziomu adenozyny może powodować podwyższony poziom dopaminy. U chorych 
na schizofrenię stwierdzono redukcję receptorów A2A na poziomach transkrypcji 
i metylacji DNA kodującego geny tego receptora [44]. W niektórych pracach wy-
kazano, że dipirydamol i allopurinol, które pobudzają układ adenozynowy przez 
hamowanie komórkowego wychwytu i eliminacji metabolicznej adenozyny, mogą 
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potencjalizować działanie leków przeciwpsychotycznych u chorych na schizofrenię 
[45, 46, 47].

W modelach zwierzęcych agoniści receptorów A1 i A2A obniżają aktywność 
behawioralną powodowaną przez antagonistów receptora NMDA [48, 49], a agoniści 
receptorów A2A pobudzają wydzielanie kwasu glutaminowego w glutaminergicznych 
zakończeniach nerwowych prążkowia [50]. W badaniach pośmiertnych wykonanych 
u chorych na schizofrenię stwierdzono, że podwyższony poziom mRNA transportera 
glutaminy w astrocytach jest powiązany z funkcją receptorów A2A [51]. Wyniki ostat-
nich badań in vivo dotyczące receptorów A2A wskazują, że dysfunkcja w układzie 
glutaminergicznym może wpływać na zaburzenia sygnalizacji między astrocytami 
a neuronami [52]. W badaniu myszy z usuniętymi receptorami A2A na astrocytach od-
notowano zahamowanie funkcji psychomotorycznych i pamięci po podaniu antagonisty 
receptora NMDA, MK-801, oraz zahamowanie aktywności transportera glutaminy [53].

Zhang i wsp. [54] oceniali związek między ekspresją genu receptora adenozyno-
wego A2A a wynikami testu bramkowania sensorycznego u chorych na schizofrenię 
przed leczeniem i po 6 tygodniach stosowania leków przeciwpsychotycznych oraz 
u osób zdrowych. Przed leczeniem chorzy na schizofrenię wykazywali upośledzenie 
bramkowania sensorycznego w porównaniu z osobami zdrowymi, natomiast nie było 
różnic w ekspresji receptorów A2A. Po leczeniu u chorych na schizofrenię stwierdzono 
wzrost ekspresji receptorów (up-regulacja), która korelowała z wyjściową amplitudą 
P50, będącą miarą bramkowania sensorycznego. Ostatnio Turčin i wsp. [55] badali 
asocjację między polimorfizmem genów receptorów adenozynowych A1, A2A i A3 
a objawami psychopatologicznymi oraz objawami ubocznymi po lekach przeciw-
psychotycznych u 127 chorych ze schizofrenią przewlekłą. Asocjację z objawami 
psychopatologicznymi stwierdzono w odniesieniu do receptorów A1 i A2A, natomiast 
z akatyzją w odniesieniu do wszystkich trzech badanych receptorów; asocjację z póź-
nymi dyskinezami zaś wykazano w odniesieniu do receptora A3.

Obok receptorów adenozynowych wiele danych sugeruje również znaczenie re-
ceptorów nukleotydowych w patogenezie i leczeniu schizofrenii. W przeciwieństwie 
do receptorów adenozynowych, pobudzenie receptorów nukleotydowych wywiera 
efekt prodopaminergiczny i antyglutaminergiczny. W badaniach eksperymentalnych 
stwierdzono, że stymulacja receptorów P2 powoduje pobudzenie zachowania, a ich 
hamowanie zapobiega aktywacji motorycznej. Stymulacja receptorów P2Y1 w korze 
przedczołowej związana jest ze wzrostem wydzielania dopaminy z neuronów okolicy 
nakrywki brzusznej [56]. Aktywacja tych receptorów wywołuje również hipofunkcję 
receptorów NMDA w korze przedczołowej [57]. Leki przeciwpsychotyczne takie jak 
haloperidol i chloropromazyna hamują pobudzające działanie ATP przez receptory P2X 
niezależnie od blokowania receptorów dopaminowych D2. Natomiast podanie ATP 
lub nieselektywnych agonistów receptora P2X/y 2-metyloATP do prążkowia szczurów 
podwyższa poziom dopaminy i wywiera efekt euforyzujący, podobny do działania do-
paminy [58, 59]. Aktywacja receptorów P2 przez endogenny ATP ma prawdopodobnie 
znaczenie w pobudzającym działaniu amfetaminy, natomiast blokowanie receptorów 
P2 może hamować rozwój nadczynności dopaminergicznej. Koványi i wsp. [60] po raz 
pierwszy zbadali rolę receptora P2X7 w zwierzęcym modelu schizofrenii wywołanym 
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podawaniem fencyklidyny. Uzyskane wyniki wskazują, że receptor ten może stanowić 
potencjalny cel terapeutyczny w leczeniu schizofrenii.

Można wspomnieć również o badaniach stężenia kwasu moczowego u chorych 
na schizofrenię. W niektórych ujawniono podwyższone stężenie kwasu moczowego u 
części chorych w okresie zaostrzenia choroby [60, 61]. W ostatnich latach wskazuje się 
na związek między podwyższonym stężeniem kwasu moczowego a ryzykiem zespołu 
metabolicznego u chorych na schizofrenię [62, 63]. W badaniu własnym nie stwier-
dziliśmy różnic w stężeniu kwasu moczowego u chorych na schizofrenię w okresie 
zaostrzenia i remisji choroby. Stężenia kwasu moczowego u chorych na schizofrenię 
nie różniły się od stężeń chorych z ChAD [20].

Podsumowanie

Zaburzenia układu purynergicznego występujące w chorobach afektywnych 
i schizofrenii dotyczą kwasu moczowego oraz receptorów adenozynowych i nukleo-
tydowych. Postulowane zaburzenia w zakresie kwasu moczowego w chorobach afek-
tywnych miały związek z wprowadzeniem litu do leczenia tych chorób w XIX i XX 
wieku, natomiast na początku XXI wieku zgromadzono nowe dowody na udział kwasu 
moczowego w patogenezie i leczeniu ChAD. Wykazano większe rozpowszechnienie 
dny i wyższe stężenie kwasu moczowego u pacjentów z ChAD oraz terapeutyczne 
działanie w manii allopurinolu, stosowanego jako dodatek do leków normotymicznych.

W ostatnich latach badania nad rolą układu purynergicznego w patogenezie 
i leczeniu chorób afektywnych i schizofrenii skupiają się na zadaniach receptorów 
adenozynowych (P1) i nukleotydowych (P2). Aktywacja receptorów adenozynowych 
związana jest z działaniem przeciwdepresyjnym. W patogenezie chorób afektywnych 
istotne są również zmiany w zakresie receptorów P2. Znaczenie układu purynergicz-
nego dla schizofrenii łączy się z wpływem receptorów adenozynowych i nukleotydo-
wych na przekaźnictwo dopaminergiczne i glutaminergiczne. Wiele danych wskazuje, 
że w schizofrenii mamy do czynienia z deficytem układu adenozynowego. Zmiany 
w zakresie układu purynergicznego wpływają też na powstawanie objawów psycho-
patologicznych schizofrenii oraz działanie leków przeciwpsychotycznych.
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