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ABSTRAK

P2Y purinergik reseptor adalah bagian dari G-protein couple receptor (GPCRs), group reseptor yang merupakan
target utama pada berbagai pengobatan. Hingga kini, delapan subtipe reseptor P2Y telahdiidentifikasi. Kelompok
pertama dari P2Yadalah reseptor P2Y1, P2Y,, P2Y4, P2Ys, dan P2Y41. Reseptor P2Yditemukan di berbagai lokasi di
dalam tubuh seperti otak, limfosit, paru-paru, sel darah dan lain-lain. Salah satu reseptor yaitu reseptor P2Y1,
memainkan peran utama dalam aktivasi trombosit. Reseptor ini dilaporkan untuk mengambil bagian dalam
amplifikasi dan penyelesaian aktivasi platelet dan agregasi antagonis reseptor P2Y1, yang telah dikenal untuk
pengobatan adalah clopidogrel dan ticlopidin. Berdasarkan lokasi dan peran P2Y reseptor dalam berbagai fungsi
tubuh, dapat disimpulkan bahwa P2Y reseptor merupakan salah satu reseptor yang dapat dijadikan pengembangan
obat secara rasional berdasarkan target.

G-protein couple receptor (GPCRs)

Lebih dari 50% dari semua obat yang beredar di perdagangan meregulasi G-protein couple receptorfGPCRs) dan
30% dari obat ini secara langsung ditargetkan untuk GPCRs (Fredholm et al, 2007; Jacoby et al, 2006, Flower,
1999). GPCRs dianggap penting berdasarkan perannya dalam proses transmisi sinyal sel manusia (Milligan, 2003;.
Brink et al, 2004). Selain itu GPCRs memainkan peran kunci untuk terjemahan rangsangan ekstraseluler dalam
sinyal intraseluler. Reseptor ini terlibat dalam mekanisme utama dari sel-sel eukariotik untuk menerima, menafsirkan,
dan mengaktitkan berbagai rangsangan ekstraseluler yang berbeda (Kostenis et al., 2005). Secara struktural,
GPCRs adalah reseptor yang memiliki tujuh transmembran (7tm) (Gambar 1).
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Gambar 1. GPCRs terdiri dari tujuh transmembran mencakup domain, satugugus karboksi intraseluler, dan
ekstraseluler gugus amino.

Reseptor ini mengaktifkan protein G heterotrimeric (protein guanin nukleotida mengikat) yang terdiri dari tiga
subunit:a,, B, dan y. a-subunit menunjukkan aktivitas GTP-ase yang menentukan intraseluler transduksi sinyal
dengan menghambat atau aktivasi sistem efektor yang berbeda. Protein G dapat dibagi menjadi tiga keluarga
menurut homologi urutan mereka: Gs, Gi / Go, dan Gq. Pada saat istirahat, o subunit protein G yang melekat pada
GDP.

Ketika ligan agonis berikatan dengan situs tertentu dari GPCRs, reseptor diaktitkan dan perubahan konformasi dari
protein reseptor menyebabkan pertukaran GDP untuk GTP pada subunit o dari protein G. Dengan demikian, subunit
o memisahkan dari B/y subunit dan keduanya dapat terlibat dalam modulasi protein efektor seperti adenilat siklase
atau fosfolipase C.

Gs protein merangsang sintesis enzimatik utusan sekunder siklik AMP (cAMP) dengan mengaktitkan adenilat
siklase. Gi/ Go protein memiliki efek sebaliknya. Gg-protein mengaktifkan fosfolipase C yang mengkatalisis hidrolisis

fosfatidilinositol-4,5-bifosfat (PIP2) menjadi dua second messenger, yaitu inositol-1,4,5-triphosphate (IP3) dan
diacylglycerole (DAG) (Gambar 2) (Fredholm et al, 2007; Steinhilber et al, 2005, Patrick, 1995).
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Gambar 2. Sinyal transduksi Gg-coupling reseptor. DAG = diasilgliserol, IP3 = Inositol-1,4,5-triphosphate, PIP2 =
Phosphatidylinositol-4,5-bifosfat.
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IP3 adalah molekul hidrofilik yang memobilisasi
pelepasan intraselular Ca% dari  retikulum
endoplasma. Ca% menunjukkan berbagai peraturan
beberapa fungsi selular. Sementara itu DAG
mengaktivasi protein kinase C (Steinhilber et al, 2005;
Patrick, 1995).

P2Y reseptor
Lokasi dan peran reseptor

P2Y reseptor adalah reseptor purinergik yang mulai
dikenalkan oleh Burnstock di tahun 1976. Hingga kini,
delapan subtipe reseptor P2Y diidentifikasi dan
dikloning. Mereka dapat dibagi menjadi dua kelompok
filogenetik. Satu kelompok terdiri dari P2Yq, P2Y,,
P2Ys, P2Ys, dan reseptor P2Yy terutama
digabungkan ke fosfolipase C (Gg-coupling) dan yang
lain terdiri dari reseptor P2Y12, P2Y13, dan P2Y14 yang
menghambat  adenilat  siklase  (Gi-coupling)
(Abbrachio et al., 2003). Reseptor P2Y1 terdeteksi
terutama di plasenta, trombosit, otak, dan prostat.
Reseptor ini jarang ditemukan di hati, perut, limfosit,
sumsum tulang, dan ginjal. Reseptor P2Y dilaporkan
untuk mengambil bagian dalam aktivasi platelet dan
agregasi. Aktivasi trombosit yang penting bagi
pencegahan perdarahan. Hal ini terjadi sebagai
respon terhadap cedera (Gachet, 2005; Baurand et
al, 2000, Boeynaems et al, 2001).

Reseptor P2Y, terdeteksi di jantung, otot rangka, dan
beberapa daerah otak pada jumlah yang banyak.
Reseptor ini ditemukan di limfosit, limpa, sumsum
tulang, paru-paru, dan makrofag pada tingkat
menengah. Selain itu, reseptor juga terdeteksi di
pankreas, perut, dan hati pada jumlah yang rendah
(Moore et al, 2001). Agonis reseptor P2Y;
dikembangkan untuk pengobatan gejala cystic
fibrosis (Parr et al., 1994). Reseptor P2Y; dilaporkan
memiliki peran dalam sindrom mata kering (Mller,
2002). Ekspresi tinggi reseptor P2Y, ditemukan di
jenis sel yang berbeda dari mata. Aktivasi reseptor
P2Y, oleh agonis muncul untuk mengatur hidrasi
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permukaan mata dengan cara merangsang sekresi
klorida dan peningkatan produksi air mata (Fujihara et
al, 2001;. Mundasad et al, 2001.).

Reseptor P2Y4 memiliki distribusi terbatas. Reseptor
ini dinyatakan hampir secara khusus dalam plasenta,
usus, dan otak. Ekspresi dalam paru-paru ditemukan
pada tingkat rendah (Moore et al., 2001) serta di
monosit dan limfosit (Jin et al., 1998b). Reseptor
P2Y, tampaknya terlibat dalam regulasi transportasi
klorida epitel di jejunum (Robaye et al., 2003).

Reseptor P2Ys ditemukan pada tingkat tinggi dalam
limpa, ginjal, dan plasenta (Communi et al., 1996).
Selain itu, reseptor juga terdeteksi di sistem vaskular,
otot polos, dan paru-paru pada tingkat sedang
(Ralevic dan Burnstock, 1998). Reseptor ini
ditemukan di liver pada tingkat rendah dan terdeteksi
di beberapa daerah otak (Moore et al, 2001).
Reseptor P2Ys dilaporkan memiliki peran dalam
stimulasi proliferasi sel epitel paru-paru manusia
(Schéfer et al., 2003).

Reseptor P2Y11 yang diekspresikan pada tingkat
tinggi di otak dan usus serta dalam limfosit dan limpa.
Reseptor P2Yy, disajikan dalam jaringan lain pada
tingkat moderat dan tingkat terendah yang terdeteksi
di sumsum tulang belakang (Moore et al., 2001).
Reseptor P2Y11 tampaknya memiliki peran dalam
pematangan dan migrasi sel dendritik (Kassack et al,
1996, Wilkin et al, 2001, Schnurr et al, 2003).

Reseptor P2Yq, ditemukan di otak, sumsum tulang
belakang, dan trombosit (Barnard dan Simon, 2001;
Takasaki et al, 2001; Sasaki et al, 2003). Reseptor
P2Y; memainkan peran sentral dalam aktivasi
trombosit. Reseptor ini dilaporkan untuk mengambil
bagian dalam amplifikasi dan penyelesaian aktivasi
platelet dan agregasi (Schoeneberg et al, 2007;
Gachet, 2005). Antagonis reseptor P2Y1, yang baik
adalah metabolit clopidogrel dan ticlopidin. Kedua
obat ini telah banyak digunakan sebagai obat
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antiplatelet (Angiolillo et al, 2008; Michelson, 2008;
Sandros, 2008). Gambar 3 menunjukkan rumus
struktur clopidogrel dan ticlodipin.
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Gambar 3. Antagonis reseptor P2Y1.: ticlodipin dan
clopidogrel.

Studi klinis menunjukkan bahwa clopidogrel adalah
agen antiplatelet yang efektif dan aman seperti
aspirin pada dosis sedang (Caprie, 1996). Sebuah
penurunan yang signifikan dari risiko infark miokard,
stroke iskemik, penyakit arteri perifer, atau kematian
vaskular dilaporkan dalam kombinasi dengan aspirin.
CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Ischemic Events) telah menunjukkan
bahwa terapi kombinasi keduanya yaitu clopidogrel
dan aspirin telah memberikan efek menguntungkan.
Jika diberikan kepada semua orang di Amerika
Serikat dengan sindrom koroner akut, kombinasi
clopidogrel dan aspirin bisa mencegah antara 50.000
dan 100.000 infark miokard baru, stroke dan
kematian setiap tahunnya (Mitka, 2001). Berdasarkan
hasil tersebut, FDA menyetujui clopidogrel untuk
pengobatan beberapa sindrom koroner akut

Reseptor P2Y43 terdeteksi pada tingkat tinggi di otak
dan limpa (Marteau et al, 2003; Zhang dkk, 2001).
Reseptor ini  jugadiekspresikan dalam sumsum
tulang, jantung, dan leukosit perifer. Sejauh ini, tidak
ada bukti yang tepat untuk fungsi dari reseptor ini
(Abbrachio et al., 2006).

Reseptor P2Y1s terdeteksi pada tingkat tinggi di
jaringan adiposa, usus, lambung, dan plasenta.
Limpa, jantung, paru-paru, dan banyak daerah otak
menunjukkan tingkat sedang (Moore et al., 2003).

Jurnal Farmasi Galenika Volume 02 No. 01
ISSN: 2406-9299

Mereka dilaporkan memiliki peran penting dalam
fungsi perifer dan neuroimmune (Moore et al., 2003).

Ligan pada reseptor P2Y

Ligan reseptor P2Y diklasifikasikan sebagai
nukleotida, turunan nukleotida, dan non-nukleotida.
The trifosfat ATP dan UTP serta difosfat ADP dan
UDP milik nukleotida ligan. 2-MeSADP dan 2-
MeSATP dikenal derivatif nukleotida. Sementara itu,
Suramin, reaktif biru 2 (RB-2), dan PPADS
dikategorikan sebagai antagonis non-nukleotida.
Tabel 1 menunjukkan agonis dan antagonis pada
reseptor P2Y (Fredholm et al, 1997; Boarder dan
Hourani, 1998; Hollopeter et al, 2001; Zhang et al,
2001).

Table 1 Ligan P2Y Reseptor (King and Towsend-
Nicholson, 2003; Abbrachio, 2006)

SUbtipe Agonis Antagonis

hP2Y+ MRS2365, ADP, ADPBS, MRS2179,
2-MeSADP, 2-MeSATP  MRS2279,

MRS2500
hP2Y2 UTP, ATP, Ap4A Suramin
hP2Y. UTP, UTPyS PPADS,
Reactive Blue-2
hP2Ys UDP, UDPBS MRS 2567,

Reactive Blue-2
hP2Y11 AR-C67085, ATPYS, Suramin, NF157,
BzATP, ATP NF340

hP2Y12 2-MeSATP, 2-MeSADP  Metabolit of
ticlopidine,
clopidogrel,
suramin,
AZD6140
Suramin,
MRS2211

hP2Y13 ADP, 2-MeSADP, 2-
MeSATP, ADPBS, ATP

hP2Y14 UDP - glucose, UDP -
galactose, UDP - N -
acetylglucosamine
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KESIMPULAN

Berdasarkan lokasi dan peran P2Y receptors dalam
berbagai fungsi tubuh, dapat disimpulkan P2Y
reseptor merupakan salah satu reseptor yang dapat
dijadikan pengembangan obat secara rasional
berdasarkan target.
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