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Adenozin - mediator s multisystémovymi
uc¢inkami (alebo hormén?)
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Suhrn

Adenozin je nukleozid, ktory sa podiela na regulacii mnohych fyziologickych, ale aj patologickych pochodov v or-
ganizme. Je produkovany takmer vsetkymi bunkami organizmu, metabolizuje sa hlavne enzymom adenozin-
deaminazou (ADA) a ucinok je sprostredkovany troma typmi adenozinovych receptorov. Tzv. adenozinergicky
systém vyznamne ovplyvnuje ¢innost kardiovaskuldrneho systému, zohrava klt¢ovu ulohu v riadeni cirkadidnneho
rytmu na urovni centralneho nervového systému, reguluje kostny metabolizmus a aktivaciu imunitného systému.
Adenozin sprostredkuiva ucinok niektorych hormoénov, ale zarovern sdm ma autokrinné, parakrinné a systémové
ucinky. Dysbalancia hladin endogénneho adenozinu, resp. zmena senzitivity jeho receptorov, sa uplatiiuje v etio-
patogenéze mnohych choréb, preto terapeutické ovplyvnenie adenozinergického systému predstavuje nové moz-
nosti liecby vo viacerych oblastiach mediciny.
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Adenosine - a mediator with multisystemic effects (or a hormone?)

Summary

Adenosine is a nucleoside regulating many physiological and pathological processes in human organism. It is pro-
duced by almost all cells and is metabolised by adenosinedeaminase enzyme. Effect of adenosine is mediated
by three types of adenosine receptors. Adenosinergic system significantly influences function of cardiovascular
system, furthemore it plays a key role in sleep homeostasis, in regulation of bone metabolism and activation of
immune system. Adenosine mediates effect of various hormones, but also adenosine itself has its own autocrine,
paracrine and systemic effects. Changes in endogenous adenosine levels, or changes of adenosine receptor sensi-
tivity, may play a role in ethiopathogenesis of many diseases. Thus adenosinergic system can become a target for
new therapeutical possibilities in many fields of medicine.

Key words: adenosine — adenosinedeaminase - cardiovascular system — diabetes mellitus - hormone

Uvod
Adenozin bol objaveny v 20. rokoch minulého storo- Obr. Vzorec molekuly adenozinu
¢ia ako latka s vyznamnym vazodilata¢nym efektom, az

v 80. rokoch 20. storocia sa zistil jeho regula¢ny efekt

na urovni viacerych systémov organizmu. Spociatku NH2
mu boli pripisované iba funkcie neurotransmitera auto-

némneho nervového systému, avsak stale viac studif N = N
dokazuje omnoho S$irsie spektrum jeho ucinkov. V po- </ |
slednom ¢ase sa zacal pouzivat termin tzv. adenoziner- HO N /)
gicky systém [1]. 0 N

Fyzioldgia a metabolizmus

Adenozin je latka s nukleozidovou Strukturou molekuly

s purinovym jadrom (obr). Tvori sa takmer vo vietkych

bunkach organizmu ako ,odpadovy produkt” energetic- OH OH
kého metabolizmu, ktory vznikd enzymatickou degrada-



ciou adeninovych nukleotidov, najma ATP (adenozintri-
fosfatu). Intracelularne produkovany adenozin reguluje
dalsie metabolické pochody v bunke, mé teda predo-
vsetkym autokrinné pdsobenie. Za fyziologickych okol-
nosti sa na hladine extraceluldrneho adenozinu v krvi
podiela predovietkym endotel, hladkosvalové bunky
cievnej steny, lymfocyty, a taktiez je uvolfiovany zo za-
konceni neurénov autondmneho nervového systému.
K lokalne zvysenej produkcii dochadza pri poskodeni
buniek zapalom, ischémiou alebo z maligne zmenenych
buniek. Hlavny enzym podielajuci sa na tvorbe extrace-
luldrneho adenozinu je 5-nukleotidaza (CD73), ktory sa
nachadza na povrchu vacsiny buniek, najma lymfocytov.
Molekula adenozinu ma velmi kratky polcas (niekolko
sekuind), takze stabilnd hladina v krvi je vysledkom dyna-
mického procesu neustélej tvorby a degradacie. Enzym
adenozindeaminaza (ADA) je hlavnym degrada¢nym en-
zymom, v mensom mnozstve sa na odburavani adeno-
zinu podiela aj adenozinkinaza [1].

Ucinky extracelularneho adenozinu na jednotlivé sys-
témy organizmu su sprostredkované jeho vazbou na
adenozinové receptory (AR). Jedna sa o receptory spriah-
nuté s G proteinmi. Existuju 3 druhy AR: AR1, AR2A, AR2B
a AR3. S najvacsou afinitou sa adenozin viaze na AR1,
ktoré maju prevazne inhibi¢né Gcinky, a najviac sa po-
dielaju na reguldcii kardiovaskuldrneho systému a kost-
ného metabolizmu. AR2 ma 2 subtypy — AR2A a AR2B,
ktoré mediuju skér stimulacny efekt adenozinergickeho
systému. Okrem kardiovaskularneho systému sa AR2 po-
dielaju na regulécii metabolickych pochodov a CNS. Ak-
tivdcia AR2A md navyse antiagregacné a antiinflama-
térne pésobenie. AR2B st exprimované okrem iného aj
na povrchu mastocytov, na zaklade ¢oho sa im pripisuje
mozny podiel v rozvoji alergickych reakcii. AR3 recep-
tory su z klinického hladiska najmenej vyznamné a do-
posial'aj najmenej preskimané [1,2].

V klinickej praxi su uz davno pouzivané niektoré lieky,
ktorych ucinok je zalozeny na zadsahu do metabolizmu
adenozinu. Medzi najzndmejsie antagonisty AR patri
kofein a teofyliny. Naopak agonisatmi je synteticky ade-
nozin, regadenoson a dipyridamol [1].

Predpoklada sa, Ze interindividudlne rozdielna expre-
sia a distribucia AR, a tiez r6zne polymorfizmy v génoch
pre AR, ADA resp. dalSich enzymov zapojenych do meta-
bolizmu adenozinu, mézu spdsobovat rozdiely v jeho
hladinach, a rovnako aj rozdiely v citlivosti receptorov
pre adenozin, ktoré moézu zohravat tlohu v patofyziolo-
gickych mechanizmoch niektorych ochoreni, a predis-
ponovat tak jedinca k ur¢itym chorobam alebo naopak
predstavovat protektivny faktor. Viaceré studie dokazali
ochranny efekt adenozinu na kardiovaskularny systém
[2]. Boli popisané niektoré génové polymorfizmy v géne
pre ADA, ktoré sa vo velkej miere nachadzali u pacien-
tov s chronickym srdcovym zlyhdvanim a boli asocio-
vané s niz$im mnozstvom sérového adenozinu [3]. Uplny
deficit ADA je zdvaznym imunodeficitnym stavom, pri
ktorom okrem poruchy bunkovej a humoralnej imu-
nity byvaju pritomné aj iné patologické odchylky [4]. Na

618 ‘ Lazdrova Z et al. Adenozin - mediator s multisystémovymi ag¢inkami (alebo hormén?

urovni CNS uz napriklad aj diskrétne zmeny v citlivosti
AR vedu k individualne rozdielnej hibke spanku [5]. V li-
teratlre neustale pribudaju poznatky o novych multi-
systémovych Ucinkoch adenozinu, preto vznika otazka,
¢i ho mozno stale povazovat iba za mediator, alebo ho
mézeme nazyvat aj horménom?

Kardiovaskularny systém

Vplyv adenozinu na reguldciu ¢innosti kardiovaskular-
neho systému je zatial preskimany asi najviac. Adeno-
zin pdsobi priamo na bunky myokardu, na prevodovy
systém srdca, reguluje tonus koronérnych artérii a zo-
hrava ulohu v patogenéze niektorych typov synkopal-
nych stavov [2]. V kardioldgii sa beZzne vyuziva exogénne
podany adenozin pri diagnostike a lie¢be. Z diagnostic-
kého vyuzitia ide napriklad o stanovenie frakénej prie-
tokovej rezervy (FFR) pri koronarografickom vysetreni
alebo tzv. ,adenozinovy test” pouzivany v diferencidlnej
diagnostike niektorych arytmogénnych druhov synkop.
Terapeuticky sa aplikdcia exogénneho adenozinu po-
uziva na termindciu niektorych typov supraventrikular-
nych tachykardii.

Adenozin ma priaznivé Ucinky na kardiovaskularny
systém, za réznych fyziologickych ale aj patologickych
situdcii poésobi kardioprotektivne, optimalizuje energe-
tické poziadavky kardiomyocytov a zlepsuje perfiuziu
srdcového svalu, antagonizuje adrenergny efekt sym-
patiku a katecholaminov [2]. Za ur¢itych okolnosti viak
mézu prilis vysoké alebo naopak prilis nizke hladiny viest
k dysregulacii autonémneho nervového systému, o sa
manifestuje ortostatickymi alebo vazovagalnymi syn-
kopami [6]. Zriedkavejsim typom je tzv. adenozin-sen-
zitivna synkopa, ktord je typom arytmogénnej synkopy
sposobenej funkénou paroxyzmalnou AV blokadou [7].

Akuatny infarkt myokardu

Adenozin sa zapaja do riadenia akutnych ¢i chronickych
adaptacnych mechanizmov. Dokéze okamzite zvysit ener-
getické zasobenie myokardu vazodilataciou koronarnych
artérii a mobilizovat zdroje energie stimuldciou glykolyzy
a ovplyvnenim inzulinovej senzitivity kardiomyocytov.
KedZze zéroven posobi bradykardizujuco a inhibuje adre-
nergné ucinky sympatiku a katecholaminov, znizuje ener-
getické naroky myokardu. Pri akutnej ischémii myokardu
sa adenozin vo velkom mnozstve uvolfuje z poskode-
nych buniek. Chrani postihnuty myokard nielen vdaka
energetickej optimalizacii a ochrane pred pdésobenim
katecholaminov, ale p6sobi zaroven antiinflamatérne,
stimuluje tvorbu protizapalovo pésobiacich cytokinov,
eliminuje nadmernu infiltraciu nekrotickej oblastiimuno-
kompetentnymi bunkami, chrani este viabilné kardio-
myocyty pred dalsim poskodenim a zmensuje tak vysled-
nu plochu infarktového loziska [2]. Tieto poznatky viedli
k skimaniu vplyvu exogénne podavaného adenozinu
pri ischémii srdcového svalu. Humanna studia AMISTAD
(Acute Myocardial Infarction STudy ADenosine) pouka-
zala na priaznivé posobenie kontinudlne podavaného
adenozinu (v podobe 3 hodiny trvajucej infuzie) u pacien-
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tov s akutnym infarktom myokardu. V skupine pacientov,
ktora adenozin dostévala, doslo k redukcii velkosti lozZis-
ka 0 33 % v porovnani s kontrolnou skupinou. V podsku-
pine pacientov, u ktorych sa jednalo o infarkt prednej
steny, bola priemernd velkost loziska az o 67 % mensia.
Pokracovanim tohto vyskumu bola stadia AMISTAD I,
v ktorej doslo az k 50% redukcii velkosti nekrotického lo-
Ziska u pacientov so akutnym infarktom myokardu s ele-
véaciami ST (STEMI — ST-elevation myocardial infarction),
ktori podstupili reperfuznu lie¢cbu a zaroveri im bol
podany adenozin, nez u tych, ktori absolvovali intervenc-
ny vykon bez stic¢asného podévania adenozinu. Post-hoc
analyza dokézala signifikantny pokles mortality po
1 a 6 mesiacoch od prekonania IM u pacientov, ktorym
bol aplikovany adenozin do 3 hodin od zaciatku vzniku
symptomov [8].

Arytmie

Jeden z prvych objavenych tcinkov adenozinu na srdce
bol jeho timivy efekt na tvorbu a vedenie vzruchu, z ¢oho
vyplyva aj indikacia na podanie exogénneho adenozinu
v lie¢be niektorych druhov supraventrikuldrnych tachy-
kardii, ktorych reentry okruh prechadza AV (atrioventri-
kularnym) uzlom. Distribucia AR na kardiomyocytoch nie
jehomogénna, v najva¢som pocte sa nachadzaju v pred-
sienach, najmav SA a AV uzle, distadlne smerom na komory
ich ubuda, preto adenozin poésobi takmer vyhradne na
predsiene [2]. Negativny chronotropny a dromotropny
efekt adenozinu je spdsobeny priamym ovplyvnenim
kaliovych a kalciovych kanalov, ktory je sprostredkovany
aktivaciou AR1. Antiadrenergny efekt adenozinu taktiez
nepriamo prispieva k utlmu tvorby a vedenia vzruchu [9].
Nahle vyplavenie va¢sieho mnozstva tohto nukleozidu
moze sposobit prechodnu funkénd AV blokadu. Viaceré
studie realizované nielen na zvieratach, ale aj na ludoch
dokazali, Ze pri akatnom infarkte myokardu dochéadza
k vyplaveniu velkého mnozstva adenozinu z poskode-
nych kardiomyocyov, ¢o méze prechodne viest k funk¢-
nej AV blokade, aj ked’ AV uzol nie je ischemicky vobec
postihnuty [10].

Predpoklada sa, Ze adenozin zohrava ulohu v patoge-
néze fibrilacie predsieni. Zvyseny vyskyt tejto poruchy
rytmu je pozorovany po opera¢nom zavedeni aorto-
koronarneho bypassu (CABG - coronary artery bypass
graft). Jednou z tedrii bola postischemicky zvysend
produkcia lokdlneho adenozinu. Az $tudia americkych
autorov tuto tedriu potvrdila v praxi, ked parenteralne
podanie antagonistu adenozinu (teofylinu) navodilo si-
nusovy rytmus u viac ako 50 % pacientov [11].

Uloha adenozinu je popisovana aj v patogenéze sick
sinus syndrému. Podavanie jeho antagonistov ako napr.
teofylinu, alebo selektivnejsich — tekadenosonu a selo-
denosonu, je jednou z moznosti lie¢by choroby sinuso-
vého uzla u symptomatickej formy tohto ochorenia [12].

Synkopy
Adenozin hrd vyznamnu ulohu v patogenéze niekto-
rych druhov synkopalnych stavov. Jedna sa predovset-

kym o vazovagélne synkopy a arytmogénne synkopy
na podklade funkénej paroxyzmalnej AV blokady. Podla
hladiny adenozinu ich mozno rozdelit na tzv. vyso-
ko-adenozinové a nizko-adenozinové. Odchylky v hla-
dinach endogénneho adenozinu a citlivost jeho recep-
torov je pravdepodobne sp6sobena polymorfizmami
v génoch pre AR alebo enzymov zapojenych do meta-
bolizmu adenozinu [6,7].

Vysoko-adenozinova synkopa

Vazovagalne synkopy (VVS) su charakteristické zvyse-
nymi hladinami vnudtorného adenozinu, ktory sa podiela
na vazodepresorickej alebo kardioinhibi¢nej vazovagalnej
reakcii. Adenozin svojim vazodilata¢nym a bradykardizu-
jucim ucinkom je zodpovedny za reflexny pokles tlaku
krvi a pokles srdcovej frekvencie az tranzientnu asysté-
liu. Za normélnych okolnosti je ortostaticka reakcia spo-
jena s miernym zvysenim adenozinu, ktoré je dostatoc¢ne
vyvazené stimuldciou sympatiku, preto nedochadza
k signifikantnej hypotenzii alebo bradykardii a klinickym
prejavom. Jedinci so zvySenymi bazalnymi hladinami
adenozinu uz pri minimalnych stimuloch nedokazu kom-
penzovat adrenergnym systémom vzostup hladin adeno-
zinu. Dochadza tak k manifestdcii vazovagalnej reakcie vo
forme presynkopy az synkopy [6].

V studii Brignole et al mali pacienti so sklonom k vazo-
vagalnym synkopdm vyznamne vyssie bazalne hladiny
adenozinu pred zacatim testu na naklonenej rovine
(HUTT - head-up-tilt-test) a po indukcii VVS doslo k dal3ej
signifikantnej elevacii hladiny adenozinu v porovnani
s pacientmi, u ktorych bol HUTT negativny [13].

Nizko-adenozinova synkopa

Tzv. nizko-adenozinova alebo aj adenozin-senzitivna syn-
kopa je zriedkavej$im druhom arytmogénnej synkopy,
ktora sa vyskytuje u pacientov s dlhodobo nizkymi hladi-
nami endogénneho adenozinu. Kompenza¢nym mecha-
nizmom u tychto pacientov dochadza k up-regulacii AR
a k ich zvy3enej senzitivite. Preto prilezitostné nadmerné
vyplavenie adenozinu vedie k paroxyzmalnej funkénej
AV blokade, ¢o sa klinicky manifestuje kratkodobymi po-
ruchami vedomia vznikajucimi typicky nahle, bez pred-
chéddzajucich prodrémov. Na diagnostiku tohto typu
synkopy sa pouziva adenozinovy test, pri ktorom bolu-
sové podanie exogénneho adenozinu vedie k reproduk-
cii symptdmov. Za pozitivny test hodnotime nalez AV blo-
kady s maximalnym RR intervalom > 6 s alebo AV blokady
dizky minimalne 10 s. Podla niektorych $tudii je senzitivita
a najma Specificita tohto testu porovnatelna az vyssia nez
invazivne elektrofyziologické vysetrenie [7]. Tito pacienti
s vacsinou indikovani na trvalu kardiostimuléciu, aviak
pribuda dékazov aj o ucinnosti poddvania antagonistov
adenozinu - teofylinu - v prevencii recidivy adenozin-sen-
zitivnych synkopdlnych stavov [14].

Endokrinny systém a metabolizmus
Adenozin bol dlho povaZzovany za mediator Ucinku nie-
ktorych horménov, aviak v poslednom case pribudaju
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udaje o jeho samostatnom autokrinnom, parakrinnom,
ale aj systémovom pésobeni.

Stitna Zl'aza

Vztah medzi horménmi Stitnej zlazy a purinergickym
systémom je vSeobecne zndmy. Adenozin reguluje hla-
diny tyroidalnych horménov a zaroven tyroxin a trijod-
tyronin ovplyvriuju produkciu adenozinu. Viaceré prace
popisali supresivny Gc¢inok adenozinu na hladinu TSH
prostrednictvom aktivacie AR1 v hypofyze [15].

V patofyzioldgii niektorych symptémov a metabolic-
kych zmien pri hypertyreéze alebo hypotyredze sa prav-
depodobne podielaju dysbalancie hladin intracelular-
neho a extraceluldrneho adenozinu. Pri znizenej funkcii
Stitnej zlazy dochadza k zvysenej produkcii adenozinu,
ktord je sposobena zvysenou aktivitou 5-nukleozidazy,
¢o ma za nasledok bradykardizujuci efekt, na drovni
CNS prostrednictvom zvysenia syntézy inhibi¢ne poso-
biacich mediatorov spésobuje poruchy nélady, anxietu,
nadmernu Unavnost a bradypsychizmus. Na zvieracom
experimentdlnom modeli bola popisand porucha lipoly-
tickej odpovede tukového tkaniva na pdésobenie kate-
cholaminov u jedincov s hypotyreézou, ktora sa upravila
po normalizécii hladiny adenozinu podanim exogénnej
ADA, aj napriek pretrvévaniu hypotyreézy [16].

Adenozin sa v zna¢nej miere podiela na klinickej mani-
festacii poruch funkcie stitnej zlazy. Pri nadmernej funkcii
stitnej zlazy mnozstvo adenozinu vyznamne klesa, ¢o sa
prejavi chybanim kontraregulacie hyperreaktivity sym-
patiku a klinickymi priznakmi ako tachykardia, chudnu-
tie, zrychleny metabolizmus, excitécia, nespavost a pod.

Ghrelin/GHRH
Ghrelin — hormén hladu - je produkovany bunkami sliznice
gastrointestindlneho traktu, ktorého ucinok je sprostredko-
vany vazbou na tzv. ghrelin/GHSR1 (ghrelin/growth-hor-
mone-secretagoge-receptor 1) v hypotalamo-hypofyzovej
oblasti. Tieto receptory su aktivované okrem ghrelinu aj
horménom podobnym rastovému horménu (GHRH -
growth hormone releasing hormone). Po ich aktivacii
oboma ligandami dochéddza k zvyseniu chuti do jedla, a za-
roven aj k vyplaveniu rastového horménu. Smith et al v roku
2000 zistili, ze adenozin lokdlne produkovany v hypofyze je
dal3im agonistom tychto receptorov, avsak po ich aktivacii
adenozinom dochdadza vylu¢ne k zvyseniu chuti do jedla,
bez sucasného posobenia na sekréciu rastového hormoénu.
Pravdepodobne ide o aktivaciu roznych podjednotiek re-
ceptorov, ale podrobnejsie vysvetlenie doposial nebolo
publikované [17].

Synergicky vztah medzi ghrelinom a adenozinom
v reguldcii prijmu potravy je dokdzany nielen na urovni
ghrelinovych receptorov v CNS, ale znamy je aj stimu-
la¢ny efekt adenozinu na sekréciu ghrelinu zo Zalidoc-
nej sliznice [18].

Diabetes mellitus
Adenozin zasahuje do procesu utilizacie glukézy, regu-
luje glukoneogenézu a glykogenolyzu. Ma synergické
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uc¢inky s inzulinom, zvysuje senzitivitu tkaniv na po-
sobenie inzulinu, priamo potencuje jeho efekt, a ne-
priamo svojim antiinflamatérnym a imunosupresivnym
uc¢inkom tlmi produkciu zapalovych cytokinov v tuko-
vom tkanive. V poslednom ¢ase pribuda ddkazov aj
o jeho priamom pdsobeni na B-bunky pankreasu [19].

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) sa vyskytuje nielen
u obéznych, ale aj u chudych jedincov. V skupine pa-
cientov bez pritomnosti obezity je jednym z moznych
patofyziologickych mechanizmov DM2T prave zvysena
aktivita ADA, ktord v nadmernom mnozstve degraduje
adenozin. Pri¢cinami mézu byt geneticky podmienené
variacie v Struktire molekuly enzymu ovplyviiujuce
jeho aktivitu [20].

Elevovana hodnota ADA sa podiela na vzniku inzuli-
novej rezistencie zvy$enym odburavanim adenozinu,
ale aj priamym vplyvom na endogénne latky s inkreti-
novym ucinkom (glucagon-like-peptide 1 - GLP1 a GIP
- glucose-dependent insulin tropic peptide) [21].

Existuju viaceré studie, v ktorych bola dokazana signi-
fikantne vyssia aktivita ADA u pacientov s DM2T a tiez
pozitivna korelacia medzi ADA a hodnotou glykémie
nalacno, glykemickym profilom, HbA, , inzulinom a in-
dexom inzulinovej rezistencie (HOMA-IR - homeosta-
tic model assessment of insulin resistance). V literature
su publikované aj vysledky prace, ktord zaznamenala
vyznamne vyssie hladiny ADA u neobéznych pacien-
tov s DM2T v porovnani s obéznymi. V praci americkych
autorov bol popisany pokles aktivity ADA u pacientov
s DM2T po zacati lie¢by metforminom a hodnoty tohto
enzymu boli signifikantne nizsie u pacientov s dobre
kompenzovanym diabetom. Zvysena hladina ADA pred-
stavuje jeden rizikovych faktorov pre vznik DM2T a jeho
komplikdcii a perspektivne by bolo mozné ho zaradit
ako jeden z markerov kompenzacie diabetu 2. typu [22].

Vplyv na rast vlasov

Viaceré studie in vivo a in vitro dokdzali priaznivy vplyv
adenozinu na rast vlasov. Zvysenim produkcie rasto-
vych faktorov (FGF7, FGF2, VEGF, IGF1 a (3-katenin) do-
chadza k stimuldcii proliferacie buniek dermalnej papily
a prediZeniu anagénovej fazy rastu vlasu. Vyskum japon-
skych autorov dokazal signifikantni redukciu andro-
génnej alopécie u muzov po 12 mesiacoch lokalne apli-
kovaného krému s obsahom adenozinu v porovnani
s placebom, a taktiez signifikantnu stimulaciu rastu vlasov
u 30 zien. Uloha endogéneho adenozinu na rast vlasov
vsak nebola doposial skimana [23].

Imunitny systém
Adenozin posobi antiinflamatdrne a imunosupresivne
a spolu so svojim degradacnym enzymom — ADA je po-
vazovany za kltucovy faktor bunkovejimunity. Adenozin
inhibuje aktivaciu T-lymfocytov, ¢im brani aktivacii dal-
sich imunokompetentnych buniek a navyse priamo sti-
muluje tvorbu protizapalovych cytokinov.

Adenozin je lokdlne produkovany zapalovo zmene-
nym tkanivom, kde ma za tlohu indukovat tvorbu pro-
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tizapalovych cytokinov, inhibuje sekréciu prozapalo-
vych mediatorov a reguluje prekrvenie inflamovaného
loziska. Nedavno publikovana praca porovnavala za-
palovu odpoved organizmu po izolovanej laparoté-
mii (bez dalsej intervencie v brusnej dutine) medzi sku-
pinou potkanov, ktori periopera¢ne dostavali infuziu
s obsahom adenozinu, magnézia a lidokainu, a kon-
trolnou skupinou bez akejkolvek lie¢by. Jedinci, ktorym
bola podand adenozinova inflzia, mali hodinu po lapa-
rotémii signifikantne nizsie hladiny zapalovych marke-
rov (C-reaktivny protein, intrleukin 6, trombocyty) a vy-
znamne zvyseny antinflamatérne pdsobiaci cytokin
(interleukin 10) [24].

Na jednej strane je adenozin prospesny v reguldcii lo-
kalnej a systémovej zapalovej odpovede organizmu,
na strane druhej viak jeho trvalo zvysené hladiny na-
vodzuju imunodeficit. Deficit ADA predstavuje zavazné
ochorenie nazyvané SCID (severe combined imunode-
ficiency). Ide o autozomalne recesivnu chorobu s muta-
ciou v géne pre ADA na 20. chromozdme. Prejavuje sa
poruchou bunkovej a humoralnej imunity zapricinenej
hromadenim adenozinu a S-adenozylhomocysteinu,
ktoré brania maturacii B-lymfocytov aj T-lymfocytov. Pa-
cienti trpia ¢astymi bakterialnymi, virusovymi a mykotic-
kymi infekciami so zavaznym priebehom, typicka je hypo-
plazia tymusu a tiez degenerativne zmeny skeletu [4].

V najnovsich studidch bola dokazand aj uloha ade-
nozinu v etiopatogenéze niektorych autoimunitnych
ochoreni a malignit. Adenozinergny systém tak pred-
stavuje jeden z cielov novych moznosti lie¢by niekto-
rych onkologickych a reumatologickych ochoreni [25].
V sucasnosti prebiehaju klinické studie s monokléno-
vymi protilatkami proti CD73 (5-nukleotidaza) [26].

Kostny metabolizmus

Kost predstavuje dynamicky metabolicky aktivny orgén,
v ktorom neustéle prebieha proces remodelacie regulo-
vany predovietkym humoralnymi mechanizmami. V po-
slednom case pribudaju informdcie o vyzname adeno-
zinu a jeho receptorov v regulacii odburavania a tvorby
tkaniva kosti, ktoré nielen objasriuju fyziologické, resp.
patofyziologické pochody, ale predstavuju aj nové moz-
nosti v lie¢be osteopordzy [27].

Kost
Dysbalancia hladin adenozinu moéze nardsat rovno-
vahu medzi resorpciou a novotvorbou kosti. Je zname,
Ze pacienti s deficitom ADA (SCID) maju osteochon-
dralnu dysplaziu, casté su deformity rebier, lopatiek
a panvy. Chybanie degrada¢ného enzymu ADA spdso-
buje vysoké hladiny endogénneho adenozinu, ktory al-
teruje normalnu osteogenézu najméd v obdobi vyvoja.
Po substitu¢nej liecbe ADA, resp. po transplantdcii kost-
nej drene, po 6-12 mesiacoch dochadza k vyznamne;j
redukcii abnormalit skeletu [28].

Adenozin zasahuje do kostného metabolizmu ovplyv-
nenim systému RANK-RANKL-osteoprotegerin (RANK -
receptor activator of nuclear factor kappa-B/receptor akti-

vatora nuklearneho faktora kappa B RANKL - receptor
activator of nuclear factor kappa-B ligand/ligand recep-
tora aktivatora nuklearneho faktora kappa). Aktivaciou
Al-receptorov indukuje tvorbu RANKL a zvysSuje akti-
vitu osteoklastov, ¢o vedie k urychleniu resorpcie tkaniva
kosti. Prostrednictvom AR2A receptorov naopak inhi-
buje syntézu RANKL, a tym spomaluje proces kostnej re-
sorpcie a tieZ potlaca dozrievanie osteoklastov. Na osteo-
progenitorovych bunkach su najviac exprimované AR2B
receptory, prostrednictvom ktorych adenozin pésobi vy-
razne prolifera¢ne a podporuje nielen delenie, ale aj ich
diferenciaciu na osteoblasty [27].

Na zaklade tychto poznatkov usudzujeme, ze pdso-
benie adenozinu na kostné tkanivo je komplexné, a re-
guluje tak dynamiku procesu resorpcie a novotvorby
kosti, ktord je podmienend rozlicnou expresiou jednot-
livych typov AR.

Chrupavka

Tkanivo chrupavky je taktiez regulované lokalne produ-
kovanym adenozinom. Pri poklese hladiny adenozinu
dochddza k aktivacii metaloproteinaz, ktoré destruuju
tkanivo chrupavky. Niektoré systémové zapalové ocho-
renia, ako napr. reumatoidna artritida alebo systémovy
lupus erythematosus, su sprevadzané zvysenim aktivity
ADA, ¢o lokélne vedie k poklesu hladiny adenozinu v syno-
vidlnej tekutine, a tym k urychlenej destrukcii chrupavky
[25,27].

Centralny nervovy systém

Adenozin je dolezitym neurotransmiterom v CNS, ktory
ma prevazne inhibi¢né Gcinky. Pésobi na kognitivne
funkcie, pamat, emocionalne ladenie, a jeho hlavnou
ulohou je reguldcia cirkadidanneho rytmu. Uz minimalna
dysbalancia v hladinach tohto neuromediétora, alebo
zmena expresie, distribucie a senzitivity jeho recepto-
rov, sa moéze prejavit poruchami spanku, poruchami ko-
gnitivnych funkcii, demenciou alebo anxiézne-depere-
sivnym syndrémom.

Regulacia spanku

Adenozin je povazovany za jeden z najvyznamnejsich re-
gulatorov cyklu spanku a bdenia na urovni CNS, patri do
skupiny tzv. endogénnych somnogénov. Predpoklada
sa, ze tvori prepojenie medzi humoralnymi a neuralnymi
riadiacimi mechanizmami. Pocas bdenia sa pri vysokej
aktivite neurénov tvori ¢erpanim energie z ATP adeno-
zin, nasledne dochadza k jeho akumulacii v kortikélnej
oblasti, ¢o sa prejavi Utlmom funkcie CNS a aktivaciou
A1R a A2R v bazélnej oblasti predného mozgu, lateral-
neho hypotalamu, tuberomamildrneho komplexu, for-
matio reticularis a n. acccumbens, navodzuje spanok, pri
ktorom sa hladiny adenozinu opét znizuju. Pokles mnoz-
stva adenozinu pocas spanku potom vedie k postup-
nému prebudzaniu. Adenozin navodzuje predovsetkym
non-REM spanok, pri ktorom je ¢innost neurénov vyraz-
nejsie timend, prebieha ich rychlejsia regeneracia a jeho
efektivnejsia degradacia [29].
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Mechanizmy ucinku kofeinu na CNS su spdsobené
kompetitivnym antagonizmom adenozinu na jeho re-
ceptoroch. Blokddou AR dochéadza k eliminacii timivych
ucinkov adenozinu, ¢o sa prejavi excitdciou, stratou
pocitu unavy, zlepsenim kognitivnych funkcii, urych-
lenim ukladania pamatovych stép, predizenym zaspa-
vanim, skratenim dizky non-REM spanku a znizenim
hibky spanku. Efekt kofeinu na vigilitu je véak individu-
alny, rozna senzitivita, resp. dizka uc¢inku kofeinu sa vy-
svetluje pritomnostou réznych polymorfizmov v géne
pre AR2A [5].

Predpokladd sa geneticky podmienena dysbalan-
cia v hladinach adenozinu, v expresii a distribucii jed-
notlivych typov AR, pripadne polymorfizmy v géne
pre ADA u pacientov trpiacich nespavostou. Uz mini-
malne zmeny sa prejavuju fyziologickymi interindivi-
duélnymi rozdielmi v potrebnej dizke spanku, v hibke
spanku, v zastupeni REM a non-REM spanku a v rych-
losti procesu zaspavania a prebudzania. Farmakolo-
gické ovplyvnenie adenozinergického systému je prav-
depodobne v buducnosti jednou z moznosti liecby
poruch spanku [29].

Zaver

Adenozin je vyznamnym mediatorom, resp. horménom
s multisystémovymi Gc¢inkami. Zohrava ulohu v regula-
cii kardiovaskuldrneho, imunitného a endokrinného
systému, riadi metabolické procesy v tukovom a kost-
nom tkanive. Je mediatorom na Grovni centrédlneho
a periférneho nervového systému. Dysbalancia hladin
endogénneho adenozinu sa pravdepodobne uplatriuje
v etiopatogenéze mnohych choréb. Exogénne poda-
nie adenozinu a adenozinovych antagonistov nacha-
dza vyuzitie v diagnostike a terapii niektorych ochoreni
v kardioldgii. Terapeutické ovplyvnenie adenozinergic-
kého systému predstavuje nové moznosti liecby vo via-
cerych oblastiach mediciny.
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