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В прогрессивно нарастающем за последние пять лет числе пуб-
ликаций, посвященных роли пуринов в ЦНС, основное внимание сфо-
кусировано на функции аденозина. Экспериментально подтверж-
дена роль аденозина в качестве нейротрансмиттера и нейромоду-
лятора в периферической и центральной нервной системе. Иденти-
фицирован и в значительной мере изучен специфический пуринерги-
ческий рецепторный аппарат. Установлена трофическая роль аде-
нозина в нейронах и клетках глии, например, влияние на пластичес-
кие изменения, вовлеченные в процессы памяти и обучения, стимуля-
ция коллатерального роста нервных окончаний, нейропротектор-
ные свойства, а также регуляция количества клеток посредством
индукции апоптоза.
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The progressively growing number of publications of the last five
years, dedicated to the role of purines in CNS, focuses its attention on
the function of adenosine. The role of adenosine in the central nervous
system as a neurotransmitter and a neuromodulator has been proved
experimentally. Specific purinergic receptors were identified and studied
to a significant degree. It has been shown adenosine carries out the
function of trophic and neuroprotective agent in neurons and glial cells.
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Введение
Пуриновые нуклеотиды, такие как АТФ, ГТФ,

нуклеозиды, как аденозин и гуанозин и основания
аденин, гуанин и продукты их метаболизма - ино-
зин, ксантин, гипоксантин, вплоть до мочевой кис-
лоты, играют чрезвычайно многоплановую роль в
разнообразных структурах центральной нервной си-
стемы. Кроме хорошо известных функций внутри
клетки, пурины и их метаболиты в экстраклеточ-
ном пространстве выступают в качестве межкле-
точных сигнальных молекул. В ЦНС они реализу-
ют эффекты, как минимум, двух типов: а) немед-
ленные, например, нейромодуляция; б) трофичес-
кие, заключающиеся в изменении метаболизма,
структуры и функции клеток нервной системы.

В настоящем обзоре суммированы литератур-
ные данные о путях метаболизма аденозина, ло-
кализации, структурных и функциональных особен-
ностях Р1-пуринергических рецепторов, а также о
нейромодуляторной и трофической функциях аде-
нозина в ЦНС. Эти сведения могут послужить ба-
зой для поиска путей фармакологической коррек-
ции и совершенствования способов лечения таких
патологических состояний, как гипоксия и ишемия

мозга, эпилепсия, а также других заболеваний, свя-
занных с увеличением нейрональной активности.
Источники образования и пути утилизации
аденозина в центральной нервной системе.

Основным источником аденозина в мозге яв-
ляется реакция гидролиза АМФ, катализируемая
5'-нуклеотидазой. Данный фермент имеет две ци-
топлазматические эндоизоформы и одну, так на-
зываемую, эктоформу, расположенную снаружи ци-
топлазматической мембраны. [32]. В связи с та-
кой компартментацией 5'- нуклеотидазы, аденозин
может образовываться как внутри клетки, так и в
экстраклеточном пространстве.

Биодеградация АТФ в результате активации ме-
таболических процессов приводит к увеличению
внутриклеточного пула АМФ и аденозина. Адено-
зин посредством специфических двунаправленных
транспортеров поступает в экстраклеточное про-
странство как из нейронов, так и из клеток глии.
Нейроны с высокой активностью цитозольной 5'-
нуклеотидазы и аденозинового транспортера, но с
низкой активностью аденозин-метаболизирующих
ферментов (аденозиндеаминаза и аденозинкиназа)
могут рассматриваться как аденозин продуциру-
ющие клетки. Такие клеточные группы были об-
наружены в различных регионах мозга [3].
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Еще одним источником образования экстрак-
леточного аденозина является дефосфорилирова-
ние АТФ во внеклеточном пространстве. В экст-
раклеточном пространстве АТФ подвергается гид-
ролизу при участии эктонуклеотидаз. Существо-
вание эктоаденозинтрифосфатазы подтверждено в
экспериментах на синаптосомах мозга млекопита-
ющих [26]. Продукт реакции – АДФ – подвергает-
ся дальнейшему дефосфорилированию до АМФ при
участии эктоаденозиндифосфатазы, активность ко-
торой обнаружена на синаптосомах коры мозга и
гипоталамуса [27]. Аденозин-5-монофосфат гид-
ролизуется до аденозина в реакции, катализируе-
мой экто-5'-нуклеотидазой. Иммуногистохимичес-
кий анализ выявил наличие этого фермента на ци-
топлазматической мембране клеткок глии и не-
рвных окончаниях мозга крыс. [31].

Помимо АМФ, еще одним источником адено-
зина служит гидролиз S-аденозингомоцистеина под
действием специфической гидролазы. Однако ак-
тивность этого фермента в мозге низка, и вклад в
формирование пула аденозина незначителен [6].

Физиологическая концентрация аденозина в эк-
страклеточном пространстве мозга находится в
диапазоне 30-300 нМ. Этот уровень обеспечивает
индукцию тонической активации отдельных типов
аденозиновых рецепторов. Однако эксперимен-
тально установлено, что при некоторых патологи-
ческих состояниях концентрация аденозина во вне-
клеточном пространстве резко возрастает (10
мкМ) [30].

Экстраклеточный аденозин подвергается об-
ратному захвату как клетками глии, так и нейро-
нами посредством специфических транспортеров.
Существуют два типа транспортеров: равновесные
и концентрационные. Равновесные транспортеры
действуют по концентрационному градиенту и
классифицируются в соответствии с их чувстви-
тельностью к ингибированию нитробензилтиоино-
зином. Концентрационные транспортеры осуществ-
ляют активный транспорт аденозина благодаря
трансмембранному градиенту натрия, таким об-
разом, являясь со-транспортерами [16]. Концент-
рационные транспортеры обычно нечувствитель-
ны к действию классических ингибиторов и клас-
сифицируются на основании их субстратной селек-
тивности к пуринам (N1/ci формицин B), пирими-
динам (тимидин N2/cit) или к обоим (N3/cib) [17].
Скорее всего, концентрационные транспортеры
осуществляют транспорт нуклеозидов внутрь
клетки, в то время как двунаправленные равновес-
ные системы обеспечивают высвобождение нук-
леозидов во внеклеточное пространство [11]. При
патологических состояниях, таких как инсульт, или
в тех случаях, когда нарушены ионные градиенты,
концентрационные транспортеры могут способ-

ствовать выходу нуклеозидов из клетки. Высво-
бождение аденозина посредством натрий-зависи-
мого транспорта может приводить к повышению
его концентрации во внеклеточном пространстве
до миллимолярного уровня, например, при ишемии
мозга [2].

Утилизация аденозина в клетке осуществляет-
ся по двум основным направлениям: 1) рефосфо-
рилирование до АМФ в реакции, катализируемой
аденозинкиназой; 2) дезаминирование и дальней-
шая биодеградация до мочевой кислоты. При уве-
личении уровня аденозина до концентраций, значи-
тельно превышающих физиологические, ведущую
роль в утилизации этого нуклеозина приобретает
реакция дезаминирования [23, 25]. Фермент деза-
минирования аденозина – аденозиндеаминаза, яв-
ляется преимущественно  цитозольным фермен-
том. Однако обнаружена и эктоформа аденозин-
деаминазы. Каталитическая активность этого фер-
мента в глии в 5 раз выше, чем в периферических
ганглиях, и в 9 раз выше, чем в центральных ней-
ронах [5].

Эктоферменты катаболизма пуриновых нукте-
отидов эктоаденозинтрифосфатаза, экто5'-нуклео-
тидаза и эктоаденозиндеаминаза локализованы с
наружной стороны синаптической мембраны. Со-
пряженные реакции, катализируемые данными
ферментами, играют важную роль в регуляции ло-
кальных рецепторных эффектов аденозина. Дей-
ствительно, связывание аденозиндеаминазы с А1-
рецептором увеличивает его сродство к аденози-
ну [7]. Таким образом, аденозиндеаминаза, поми-
мо своей каталитической функции, влияет на про-
цесс передачи сигнала через пуринергический ре-
цепторный аппарат.

Аденозиновые рецепторы центральной
нервной системы

На основании структурных и фармакологичес-
ких характеристик выделяют четыре подтипа аде-
нозиновых рецепторов: A1, A2A, A2B и A3, которые в
совокупности составляют Р1-тип пуринергических
рецепторов (Таблица). Аденозиновые рецепторы
структурно связаны с белками G и имеют семь
характерных трансмембранных доменов [14].

А1 рецепторы обнаруживаются практически
во всех структурах мозга. Наибольшая их плот-
ность определяется в коре мозга, гипокампе, яд-
рах таламуса, а также на холинергических нейро-
нах основания мозга и пресинаптической мембра-
не их аксонов в коре мозга [21]. В полосатом теле
А1 рецепторы локализованы на ГАМК-ергических
нейронах, которые посылают свои проекции в блед-
ный шар и черную субстанцию. Наличие мРНК
А1 рецепторов обнаружено в холинергических ин-
тернейронах стриатума. [10]. Рецепторы А1 акти-
вируются низкими концентрациями аденозина (по-
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рядка 10 нМ) и связаны с подклассом чувствитель-
ных к токсину коклюша белков G: Gi(1-3) и Go. Ак-
тивация этого подтипа рецепторов приводит к сни-
жению активности аденилатциклазы [15] Кроме
того, рецепторы А1 действуют посредством дру-
гих эффекторных систем. Установлено влияние сти-
муляции А1 рецепторов на ионные каналы и фос-
фолипазу С и D. Многочисленные исследования
свидетельствуют о способности А1 рецепторов ин-
гибировать кальциевые каналы в нейронах, что, ве-
роятно, обусловлено гиперполяризацией мембраны
за счет открытия калиевых каналов [31]. Другим
механизмом является прямое ингибирующее воз-
действие G-белка рецептора на активность Са2+-
канала [13].

А2 рецепторы аденозина подразделяются на
основании степени сродства к аденозину и его
структурным аналогам на два вида: А2А и А2В.

Рецепторы А2А чувствительны к низким кон-
центрациям аденозина (порядка 30 нМ). Аденози-
новые рецепторы А2А локализованы, главным об-
разом, в дофаминергических структурах мозга.
Кроме того, эти рецепторы обнаружены в коре
мозга и гипокампе. [29]. В стриатуме А2А рецеп-
торы локализованы на определенном типе нейро-
нов, характеризующихся высокой плотностью D2-
дофаминергических рецепторов и использующих в
качестве основных нейромедиаторов ГАМК и эн-
кефалины. [12]. Регуляторные влияния на этот под-
тип рецепторов модулируют активность постсинап-
тических дофаминовых рецепторов D2-типа.

Рецепторы А2В являются доминирующим ти-
пом пуринергических рецепторов в астроцитах.
Считается, что этот тип рецепторов имеет значе-
ние, главным образом, при патологических состо-
яниях, поскольку они активируются только очень
высокими, нефизиологическими концентрациями
аденозина.

Рецепторы А2А и А2В связаны с белками Gs и
через них активируют аденилатциклазу, приводя к
росту концентрации внутриклеточного цАМФ.

Рецепторы А3 локализованы, преимуществен-
но, в периферической нервной системе. Подтвер-
ждено их наличие также в стриатуме, гипокампе,

гипоталамусе и мозжечке, однако их количество,
по сравнению, например, с А1, незначительно. Ак-
тивация этого типа пуринергических рецепторов со-
провождается увеличением образования инозитол-
трифосфата, и за этим следует рост концентрации
внутриклеточного кальция [24].

Наиболее убедительно экспериментально пока-
зано действие аденозина, приводящее к уменьше-
нию нейрональной активности [22]. На пресинап-
тическом уровне аденозин ингибирует высвобож-
дение целого ряда нейротрансмиттеров, таких, как
ацетилхолин, норадреналин, дофамин, серотонин,
глутамат, ГАМК, посредством стимуляции А1 ре-
цепторов [9]. Кроме того, активация постсинапти-
ческих А1 рецепторов приводит к снижению воз-
будимости нейронов путем увеличения мембран-
ного потенциала покоя [18]. Наряду с ингибирую-
щим эффектом аденозин способен стимулировать
высвобождение нейротрансмиттеров путем акти-
вации пресинаптических А2А рецепторов [13].

Широко обсуждается нейропротекторная роль
аденозина при гипоксии и ишемии ЦНС [8, 19].
Исследования последних лет показали, что защит-
ное действие аденозин осуществляет, главным об-
разом, через А1 подтип рецепторов. Ключевое зна-
чение в процессах ишемического повреждения тка-
ни головного мозга играют возбуждающие амино-
кислоты, в избытке высвобождающиеся из пато-
логического очага. Показано, что ишемический
избыток глутамата индуцирует выброс аденозина.
Последний, в свою очередь, посредством преси-
наптических А1 рецепторов блокирует ток ионов
кальция через вольтаж-зависимые кальциевые ка-
налы типа N и возможно типа Q, что, в свою оче-
редь, блокирует дальнейшее нарастание высвобож-
дения глутамата. Другой механизм нейропротек-
торного действия аденозина осуществляется че-
рез А1 рецепторы, расположенные на постсинап-
тической мембране. Их активация открывает ка-
лиевые каналы и приводит к гиперполяризации по-
стсинаптических нейронов. В результате снижается
чувствительность NMDA-рецепторов и проницае-
мость постсинаптической мембраны для ионов
кальция [30].

ЛЕКЦИИ И ОБЗОРЫ

Таблица 
Аденозиновые рецепторы в центральной нервной системе 

Рецептор Механизм передачи сигнала Локализация 

А1 
Чувствительный к коклюшному токсину белок Gi/Go: 
 аденилатциклазу;  К+ проводимость; Са2+проводимость; 
 фосфолипазу С и фосфолипазу D 

Кора мозга, гипокамп, стриатум, ядра 
таламуса, мозжечок. 

А2А Gs, Golf:  аденилатциклазу Стриатум, обонятельные луковицы, кора 
мозга, гипокамп. 

А2В Gs:  аденилатциклазу В мозге очень мало (гипофиз, кора мозга, 
стриатум), в основном, на клетках глии  

А3 Gi, Gq :  аденилатциклазу;  фосфолипазу С В мозге очень мало (кора мозга, 
гипоталамус, мозжечок)  

Примечание: G – мембранные белки, ингибирующие (Go Gi, Gq) и активирующие (Gs, Golf) аденилатциклазу;  – 
активация;  - угнетение. 
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В последнее время обсуждаются данные о воз-
можном участии рецепторов А3 в антиишемичес-
ких эффектах аденозина. Показано, что при сти-
муляции этого типа рецепторов отмечается увели-
чение активности ферментов антиоксидантной си-
стемы (например, супероксиддисмутазы) [24].

Экспериментально установлено, что аденозин
может индуцировать апоптоз клеток глии. [28]
Предположительно, сигнал к апоптозу в астроци-
ты поступает через А3-рецепторы [1]. Стимуля-
ция этого типа рецептора активирует фосфолипазу
С, что ведет к увеличению концентрации внутри-
клеточного Са2+ через образование инозитолтри-
фосфата. Кроме того, аденозин путем активации
А2 рецепторов стимулирует реактивный астрогли-
олиз [20].

Среди других функций аденозина в ЦНС сле-
дует назвать угнетение моторной активности, а
также седативный, гипнотический и аналгетичес-
кий эффекты [4].
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Resume
This review sums up different data about the site

of formation, inactivation of adenosine in CNS and its
localization, structural and functional features of P1
purinergic receptors as well as neuromodulatory and
trophic effects of adenosine in CNS. This information
can be useful for the search of successful
pharmacological correction  of ischemic damage of
CNS, epileptic and other disorders caused by the
increase of neuronal activity.
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