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Transbtonowe receptory GPCR stangwtGznicowany i szerolg super-rodzia biatek,

a badania nad ich funkcmap istotne znaczenie w kontale terapii wielu choréb. Wod
receptorow GPCR znajdupic receptory nukleotydowe P2Y nalee do klastra receptoréw
purynowych z grupy, wchodacej w skiad rodziny receptoréow rodopsynowych. Remsp

te stanowq niewielks podrodzig receptorow GPCR ligea, wedtug aktualnych danych
literaturowych, osiem biatek. Ma@g one uleg& znacacej ekspresji w wikszdaci
komoérek ludzkich, uczestnige tym samym w regulacji niemal wszystkich proceséw
fizjologicznych. Naturalnymi agonistami tych receq@w g di- i trifosforany adenozyny oraz
urydyny (ADP, ATP, UDP i UTP), a w przypadku recapt P2Y14 pochodne cukrowe
nukleotydéw, w tym UDP-glukoza. Zgodnie z danymiedaturowymi monofosforany
nukleozydow nie stanowiigandéw receptorow P2Y.

Dotychczas zsyntetyzowano wiele zmkéw o charakterze agonistow, a #ak
antagonistow receptorow P2Y.dd nich znajdyj si¢ analogi naturalnych ligandéw tych
receptoréw, w tym analogi tiofosforanowe, ktérenstaity przedmiot badarealizowanych w
ramach niniejszej pracy doktorskiejadznie w przeprowadzonych przeze mnie badaniach
zanalizowano aktywrio 23 zwpzkdéw, z ktorych 8 stanowito niemodyfikowane nuklabt
kontrolne (TMP, UMP, UDP, UTP, CMP, AMP, ADP, ATPatomiast pozostate 15 to
tiofosforanowe analogi nukleotydow. d nich znalazly si 5’-O-monotiofosforany
nukleozydow (TMPS, UMPS, BrUMPS, CMPS, AMPS, dAMPS)-O-B-tiodifosforany
nukleozydow (UDBS, CDBBS, ADBRS), 5-O-a-tiotrifosforany nukleozyddw (TTéS,
UTPaS, ATR1S), 5-O-y-tiotrifosforany nukleozydow (UTFS, ATP/S) oraz 5'O-a-tio-f,y-
metylenotrifosforan nukleozyd@{MeTTFuS).

Otrzymane wyniki wskazgj ze tiofosforanowe analogi nukleotydow
pirymidynowych stymulyj wzrost komorek zaangawanych w proces gojenia, zarOwno
w warunkach standardowej hodowli, jak rownie warunkach hiperglikemicznych, ktére
odnosz sie do warunkow panggych w ranie cukrzycowej. Badane zwki wywierap
najwickszy wptyw na keratynocyty linii HaCaT. Najbardziefektywne w intensyfikaciji
metabolicznej aktywniei komoérek HaCaT oraz w stymulacji ich proliferaijity trifosforan
i a-tiotrifosforan urydyny. Na szczegalmwag zastuguje te aktywnad¢ monotiofosforandw
nukleozydow (TMPS, UMPS, BrUMPS, CMPS, AMPS, dAMPE}ore stymulowaty
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zarowno przeywalnas¢, jak i proliferacg keratynocytéw linii HaCaT, szczegoOlnie
w warunkach hiperglikemicznych.

Niektore z badanych analogbw zk$zaj w sposOb znagey wydzielanie
proangiogennego czynnika wzrostu komoske&dbtonka VEGF-A przez fibroblasty HDFa
oraz keratynocyty linii HaCaT. Najgkszy przyrost tego kluczowego dla angiogenezy hiatk
zaobserwowano dla keratynocytéw w warunkach higerglicznych. Badania z udziatem
komorek linii HaCaT dowiodlyze spdrod badanych zwizkow najsilniejsz stymulacg
produkcji VEGF-A wywotat nie tylko analizowanyjuvczeniej pod tym litem ATF/S, ale
takze UTP, a zwlaszcza jego tiofosforanowe analogi, &8 R UTHS. W warunkach
hiperglikemicznych stymulacja po inkubacji z tymwizzkami byta nawet silniejsza
w poréwnaniu z warunkami standardowymi. Warto pedkreli¢, ze w warunkach hodowli
komoérek HaCaT w wysokim gteniu glukozy, stymulagj sekrecji VEGF-A wywotywaty
rowniez monotiofosforany nukleozydow, gtéwnie TMPS, UMRSMIPS. Zwazki te byty
jednoczénie najbardziej aktywne jako stymulatory produkcgynnika VEGF-A przez
fibroblasty w warunkach standardowych. Obserwagjpdtwierdzaj zatem hipoteg ze 5'-
O-monotiofosforanynukleozyddw mog stanowt ligandy receptorow nukleotydowych P2Y.

Hipoteza, ze 5-O-monotiofosforany nukleozydow, w przeciisgwie do
niemodyfikowanych 5©-monofosforanéw nukleozydowych, mpgstanowt ligandy
receptoréw nukleotydowych P2Y, zostata potwierdzenayniku badé z wyciszaniem genu
odpowiedniego receptora, przeprowadzonych w InstgtBiochemii Technicznej PL oraz na
podstawie bada wykonanych przez dwie firmy zewimzne dysponuce komodrkami
z ekspresj pojedynczych receptoréw z rodziny P2Y.

Sparéd badanych5’-O-monotiofosforanow nukleozydéw na szczeganuwag
zastuguje 5’-monotiofosforan tymidyny, gdynoze on hamowa rozwoj stanu zapalnego
w srodowisku rany. Z wykorzystaniem dwoch metod badawh dowiedziono bowienye
wykazuje on aktywn@& antagonisty receptora P2Y14, uczestgeno w rozwoju

odpowiedzi zapalnep vivo.



