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Пурины и  их  производные, в  первую очередь 
аденозин и АТФ (аденозинтрифосфат), являются клю-
чевыми молекулами, контролирующими внутрикле-
точный энергетический гомеостаз и  синтез нуклео-
тидов. Выступая в качестве химических посредников, 
пурины поддерживают пуринергическую передачу 
сигналов в тканях. Действуя как эндогенные лиганды, 
пурины связываются с  пуринорецепторами и  акти-
вируют их, опосредуя внеклеточную коммуникацию, 
называемую «пуринергической сигнализацией». Пу-
ринергическая сигнализация перекрестно связана 
с  разнообразными трансмиттерами для  координа-
ции таких клеточных процессов как  пролиферация, 
дифференцировка, миграция, апоптоз, что  крити-
чески важно для  правильного функционирования 
организма. Патологическое нарушение регуляция 
пуринергической передачи сигналов способствует 
развитию различных заболеваний, включая нейро-
дегенерацию, системные воспалительные процессы 
и рак (рис. 1). Данные исследований свидетельству-
ют о  том, что  пуринорецепторы являются потенци-
альными терапевтическими мишенями, при  этом 
специфические агонисты и  антагонисты этих ре-
цепторов демонстрируют выраженный терапевти-
ческий потенциал, который можно использовать 
в лечении многих заболеваний. Есть данные, что сба-
лансированная диета и  корректная фитотерапия 
способствуют восстановлению метаболизма пури-
нов. Это подчеркивает важность здорового образа 
жизни для профилактики и облегчения заболеваний 

человека, делая акцент на глобальную роль пуринов 
в поддержании здоровья, как базиса для активного 
долголетия, а  глубокое понимание молекулярных 
механизмов пуринергической сигнализации откры-
вает новые и обнадеживающие перспективы в лече-
нии самых разных заболеваний.

Пурины и  пиримидины давно признаны фунда-
ментальными элементами биоэнергетики. В  1972  г. 
Джеффри Бернсток предложил гипотезу пуринерги-
ческой нейротрансмиссии, в которой АТФ описывал-
ся как неадренергический и нехолинергический ней-
ротрансмиттер [1]. Гипотеза не убедила большинство 
исследователей, но была принята после молекуляр-
ного клонирования пуринергических рецепторов, 
опосредующих передачу сигнала в ответ на влияние 
внеклеточных пуринов. Пуринергические рецеп-
торы делят на  два класса в  зависимости от  селек-
тивности к  агонистам: аденозиновые рецепторы 
P1 и  нуклеотидные рецепторы P2 (также известные 
как АТФ-рецепторы) [2]. Эти рецепторы, в свою оче-
редь, подразделяются на несколько подтипов, кото-
рые диффузно экспрессируются в тканях и активиру-
ются различными производными пурина, выполняя 
специфические физиологические функции.

ПУРИНОСОМА — ОСНОВНАЯ ЕДИНИЦА 
РЕГУЛЯЦИИ МЕТАБОЛИЗМА ПУРИНОВ

Метаболизм пуринов влияет на  широкий спектр 
клеточных процессов, включая производство энер-
гии и синтез ДНК/РНК. АТФ гидролизуется до адено-
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зиндифосфата (АДФ) и  далее до  аденозинмонофос-
фата (АМФ), удовлетворяя потребность в  энергии 
и  облегчая сборку нуклеотидов. Циклический АМФ 
(цАМФ) является вездесущим вторичным посредни-
ком, контролирующим клеточные физиологические 
реакции, что еще раз подчеркивает решающую роль 
метаболизма пуринов для правильного функциони-
рования организмов. АМФ может дефосфорилиро-
ваться в аденозин, который транспортируется через 
клеточную мембрану с  помощью уравновешиваю-
щих и  концентрирующих нуклеозидных транспор-
теров (соответственно, ENT и  CNT) [3]. Транслока-
ция аденозина с помощью ENT выравнивает уровни 
аденозина по  обе стороны клеточной мембраны, 
в то время как CNT транспортирует аденозин против 
градиента концентрации в клетки, поддерживая его 
высокий внутриклеточный уровень [3]. Аденозин 
может быть переработан в виде АМФ путем фосфо-
рилирования, или преобразован в мочевую кислоту 
в качестве конечного метаболита. С другой стороны, 

AMФ и  другие пуриновые нуклеотиды (т.  е. инозин-
монофосфат, ксантозинмонофосфат и гуанозинмоно-
фосфат) могут превращаться друг в друга, тем самым 
создавая клеточный пуриновый пул. Существует два 
основных пути, поддерживающих этот пул, а именно 
каскад восстановления и синтез de novo [4]. Путь вос-
становления обеспечивает источник пуриновых ну-
клеотидов путем переработки деградированных ос-
нований. В этом каскаде AMФ может генерироваться 
из аденина, причем эта реакция катализируется аде-
нин фосфорибозилтрансферазой [5]. Такие пурино-
вые нуклеотиды как инозинмонофосфат и гуанозин-
монофосфат могут быть получены из  гипоксантина 
и гуанина соответственно — эти процессы катализи-
руются гипоксантин-гуанин фосфорибозилтрансфе-
разой [6]. Клетки предпочитают путь восстановления 
синтезу de novo из‑за более низких энергетических 
затрат. Кроме того, во многих клеточных популяциях 
(например, в клетках головного мозга или костного 
мозга) отсутствует каскад синтеза пуринов de novo, 

Рис. 1. Роль пуринергической сигнализации в развитии заболеваний человека*

* Пуринорецепторы P1, P2X и P2Y диффузно экспрессируются во всех органах и системах человека (система кровообращения, нервная, 
дыхательная, иммунная, мочевыделительная системы и другие). Нарушение регуляции функции пуринорецепторов приводит к различным 
заболеваниям, включая неврологические, ревматические, сердечно-сосудистые, онкологические и другие.

Головной мозг
•	 Черепно-мозговая травма:  

P1A2A, P2X7, P2Y1
•	 Болезнь Альцгеймера: P1A1, P1A2A, 

P2X4, P2X7, P2Y1, P2Y2, P2Y4
•	 Болезнь Паркинсона: A2A, P2X1, P2X7
•	 Болезнь Хантингтона: A1, A2A, P2X7
•	 Боковой амиотрофический склероз: 

A2A, P2X4, P2X7
•	 Глиома: P2X7, P2Y1, P2Y2, P2Y14
•	 Рассеянный склероз: P2X7, P2Y12

Подагра
•	 A1, A2, P2X2, P2X3, P2X4, P2X6, 

P2X7, P2Y1, P2Y2

Почки
•	 Поликистоз почек: P2X7
•	 Нефрит: P2X7, P2Y1, P2Y2, P2Y6
•	 Артериальная гипертензия:  

P2Y2, P2X7, P2X1
•	 Нефротоксическое повреждение: 

P2X7, P2X4, P2Y2

Опухоль
•	 P1A1, P1A2A/2B, P1A3, P2X5, 

P2X7, P2Y1, P2Y2, P2Y6, P2Y11

Иммунная система
•	 Дендритные клетки: P2X7, P2Y2
•	 Тромбоциты: P2X1, P2Y1, P2Y12
•	 Моноциты: P2X7
•	 Макрофаги: P2X7, P2Y14

Сердце
•	 Сердечная недостаточность: 

P1A1, P2X1, P2Y2
•	 Кардиальный фиброз: P2Y11
•	 Кардиомиопатия: P2X1, P2X7
•	 Гипертрофия сердца: P1A1, P2Y6
•	 Ишемически-реперфузионное 

повреждение сердца:  
P2A2B, P2X4, P2X7, P2Y2

Лёгкие
•	 Фиброз: P2X7, P2Y6
•	 Острый респираторный дистресс-

синдром: A1A, A2A, A3A, A2B, P2X7
•	 Хронические заболевания лёгких:  

A1A, A2A, A2B, A3A, P2X7

Сосудистые заболевания
•	 Артериальная гипертензия:  

P2X1, P2X3, P2X4, P2X7,  
P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6

•	 Атеросклероз: P1A2A, P1A2B, P1A3, 
P2X4, P2X7, P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y12

•	 Тромбоз: P1A2A, P1A3,  
P2X7, P2Y1, P2Y12
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поэтому они зависят от  единственно возможного 
пути поддержания пула пуринов — каскада восста-
новления [7, 8].

Чтобы улучшить использование субстратов 
и  ускорить реакции метаболизма, метаболические 
ферменты имеют тенденцию образовывать ком-
плексы, известные как  метаболоны, часто встреча-
ющиеся во  многих метаболических путях, включая 
гликолиз и цикл трикарбоновых кислот. Например, 
метаболон гликолиза, называемый гликосомой, 
представляет собой мультиферментную структу-
ру, содержащую ряд гликосомальных ферментов, 
включая гексокиназу, фосфофруктокиназу, аланин-
трансферазу и  многие другие [9]. Похожий метабо-
лон также существует в  пути синтеза пуринов de 
novo. С  помощью техники флуоресцентной визуа-
лизации было обнаружено, что  все шесть фермен-
тов в пути de novo взаимодействуют друг с другом, 
образуя метаболон, определяемый как  «пуриносо-
ма» [10]. В ответ на ограниченное поступление пури-
нов пуриносома способствует выработке пуринов 
для удовлетворения потребности клетки в питатель-
ных веществах. Помимо шести ферментов синтеза 
de novo, в пуриносому включены некоторые другие 
пуриновые ферменты, что  указывает на  то, что  пу-
риносома участвует не только в синтезе пуринов de 
novo, но и вносит вклад в другие пути метаболизма 
пуринов. Формирование пуриносомы происходит 
в  высшей степени динамично  — недостаток пури-
нов в среде способствует сборке пуриносомы, тогда 
как среда, богатая пуринами, способствует диссоци-
ации ферментного комплекса [10]. Эти наблюдения 
свидетельствуют о  том, что  клетки способны вос-
принимать внеклеточный уровень пуринов и  регу-
лировать синтез пуринов de novo, оперативно кон-
тролируя сборку и оборот пуриносомы.

НАРУШЕНИЕ МЕТАБОЛИЗМА ПУРИНОВ 
ВЫЗЫВАЕТ ГИПЕРУРИКЕМИЮ И ПОДАГРУ

Подагра, архетипическое заболевание, связан-
ное с пуринами, поражает, по разным данным, от 2,7 
до  6,7 % населения нашей планеты, что  вполне кор-
релирует с  западным образом жизни [11]. В  матери-
ковом Китае заболеваемость подагрой составляла 
0,9 % в 2000–2005 гг., но увеличилась до 1,4 % в 2011–
2014 гг., что отражает быструю трансформацию обра-
за жизни [12]. Гиперурикемия (повышенный уровень 
мочевой кислоты) — это ключевой фактор риска по-
дагры, потому что избыток мочевой кислоты приво-
дит к кристаллизации мононатриевой формы урата 
(МФУ) и его отложению в суставах [13]. Урат является 
конечным продуктом метаболизма пуринов, и поэто-
му нарушение регуляции катаболизма пуринов вызы-
вает развитие подагры (рис. 2).

Существует множество причин, объясняющих ги-
перурикемию и  отложение МФУ. Во-первых, богатая 
пуринами диета вызывает перепроизводство уратов. 
Продукты, богатые пуринами (красное мясо, субпро-
дукты, морепродукты, алкоголь) повышают уровень 
мочевой кислоты (уратов) в  крови, что  может вы-
звать кристаллизацию в  суставах и  почках, приводя 
к  подагре. Алкоголь и  некоторые напитки, содер-
жащие фруктозу, также являются факторами риска 
из‑за  их  способности ускорять распад нуклеотидов, 
тем самым увеличивая образование уратов [14]. Пре-
вращение фруктозы в фруктозо-1‑фосфат требует по-
требления АТФ, что повышает уровня АМФ. Накоплен-
ный АМФ встраивается в пуриновый катаболический 
путь производства мочевой кислоты [15]. Аналогич-
ным образом, метаболизм алкоголя в печени потреб-
ляет большое количество АТФ для образования АМФ 
и, таким образом, способствует гиперурикемии [16].

Во-вторых, потеря уриказы (также известной 
как  уратоксидаза) также, вероятно, приводит к  от-
ложению МФУ. У  большинства организмов, от  бакте-
рий до  млекопитающих, урат окисляется ферментом 
уриказой с  образованием растворимого аллантоина, 
чтобы избежать отложения. Однако у  людей и  неко-
торых приматов этот фермент утрачен [17]. Учитывая, 
что  урат также выполняет функцию антиоксиданта, 
утрата уриказы обеспечивает человеку существенные 
преимущества в  борьбе с  заболеваниями, связанны-
ми с окислительным стрессом, такими как нейродеге-
нерация и рак [18]. С этой точки зрения, при лечении 
подагры рекомбинантной уриказой следует учитывать 
потенциальные побочные эффекты [19].

В-третьих, нарушение выведения мочевой кис-
лоты почками и  кишечником в  значительной сте-
пени способствует гиперурикемии. Примерно две 
трети мочевой кислоты выводится почками, а остав-
шаяся треть приходится на  желудочно-кишечный 
тракт  [20]. Это объясняет, почему пожилые люди, 
у которых нарушена функция почек и желудочно-ки-
шечного тракта, чаще страдают подагрой.

Определение гиперурикемии основано на  ла-
бораторных данных, показывающих, что  ураты 
начинают кристаллизоваться при  концентрации 
0,41 ммоль/л. Эти кристаллы, известные как отложе-
ния МФУ, могут быть обнаружены с помощью микро-
скопии и использованы в качестве золотого стандар-
та для  диагностики подагры. Предпочтительными 
местами отложения МФУ являются суставы, включая 
первый плюснефаланговый сустав, голеностопный, 
коленный, а также такие органы, как почки. Отложе-
ние МФУ приводит к  острому воспалению и  интен-
сивной боли, известной как  обострение подагры. 
Воспаление в  пораженных суставах в  значительной 
степени вызвано привлечением иммунных клеток 
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(инфильтрирующих макрофагов, нейтрофилов и др.) 
и  накоплением провоспалительных цитокинов (ин-
терлейкин (ИЛ) — 1β, ИЛ-6 и др.) [21].

Исследования показали, что  кристаллы МФУ свя-
зываются с мембранами макрофагов, провоцируя от-
ток калия и активацию инфламмасомы NLRP3 [22]. Да-
лее происходит ауторасщепление прокаспазы-1 в ее 
зрелую форму, которая трансформирует про-ИЛ-1β 
в  биоактивный ИЛ-1β. После активации макрофагов 
нейтрофилы привлекаются к очагам воспаления, где 
они генерируют активные формы кислорода и  про-
воспалительные цитокины, усиливая обострение 
подагры [23]. Обострение подагры является самоо-
граничивающимся процессом, который разрешается 
примерно в  течение 10 дней, вероятно, из‑за  нако-
пления противовоспалительных цитокинов, включая 
ИЛ-10, трансформирующий фактор роста бета 1 и ИЛ-

37 [24, 25]. Нейтрофилы также играют роль в  раз-
решении обострения подагры. Реализуя защитную 
реакцию, нейтрофилы высвобождают свое содержи-
мое, включая хромосомную ДНК и белки, чтобы сфор-
мировать нейтрофильные внеклеточные ловушки 
(NETs), которые удаляют провоспалительные цитоки-
ны — ИЛ-6 и фактор некроза опухоли [26]. Несмотря 
на  временное облегчение приступа подагры, кри-
сталлы МФУ не  удаляются из  пораженных суставов, 
а связываются с NETs и собираются в соединительной 
ткани, образуя подкожные узелки, называемые тофу-
сами, наличие которых указывает на  позднюю ста-
дию подагры, известную как  тофусная подагра  [27]. 
Развитие тофусной подагры после первого приступа 
подагры может занять десятилетия, и для купирова-
ния этого тяжелого заболевания эффективна урат-
снижающая терапия  [28]. Тофусная подагра часто 

Рис. 2. Нарушение регуляции пуринового обмена способствует развитию подагры и боли*

* Нарушение регуляции пуринового обмена способствует развитию подагры и боли. Диета, богатая пуринами, и употребление ряда напитков, 
включая мясо, морепродукты, субпродукты, пиво и напитки, содержащие фруктозу, приводят к повышению уровня мочевой кислоты в сосудах, 
что называется гиперурикемией. Отложение уратов в суставах вызывает местное воспаление. При этом аденозин и АТФ действуют как нейро-
медиаторы, активируя пуринергические рецепторы P1 и P2 соответственно. Эта пуринергическая нейротрансмиссия вызывает сильную боль 
у больных подагрой. NLP3 — белок иммунного ответа, основной компонент инфласомы (ранний феномен воспалительного процесса), МФУ — 
мононитрат урата, АТФ — аденозинтрифосфат, АМФ — аденозинмонофосфат, АДЕ — аденозин, ИЛ — интерлейкины (белки-цитокины 
иммунного ответа), TNF — фактор некроза опухоли (внеклеточный белок, провоспалительный цитокин), NF-kB — ядерный фактор «каппа-бэ» 
(транскрипционный фактор, запускающий экспрессию специфических генов, контролируя иммунный ответ, воспаление и клеточный рост).
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сопровождается повреждением костей. Было пока-
зано, что кристаллы МФУ откладываются на синови-
альной поверхности, вызывая кортикальный разрыв, 
который затем прогрессирует в  эрозию кости [29]. 
Исследования показали, что кристаллы МФУ снижают 
жизнеспособность остеобластов, но  усиливают раз-
витие остеокластов, что  приводит к  резорбтивному 
состоянию и последующей потере костной массы [30, 
31]. Крупномасштабное эпидемиологическое иссле-
дование выявило 20 %-ное увеличение риска остео-
пороза у пациентов с подагрой по сравнению с кон-
трольной группой без подагры [32].

Пожизненная терапия, направленная на  сниже-
ние уровня уратов, является ключом к лечению по-
дагры. Было разработано несколько фармакологи-
ческих стратегий для  достижения целевых уровней 
уратов в  крови. Мочевая кислота образуется путем 
окисления ксантина ксантиноксидазой, поэтому в на-
стоящее время в качестве средств первой линии за-
щиты используются два ингибитора ксантиноксида-
зы — аллопуринол и фебуксостат [33]. Аллопуринол 
является аналогом гипоксантина, который связывает 
и  ингибирует ксантиноксидазу [34]. Помимо сниже-
ния продукции мочевой кислоты, ингибирование 
ксантиноксидазы приводит к накоплению гипоксан-
тина, который включается в  путь утилизации пури-
нов. В клинической практике повышение дозы алло-
пуринола показало лучший эффект снижения уровня 
уратов без увеличения побочных реакций [35].

У  пациентов с  гиперурикемией и  хроническими 
заболеваниями почек фебуксостат оказался луч-
шим выбором, чем  аллопуринол, для  замедления 
развития почечной недостаточности [36]. Однако 
фебуксостат может вызывать острое повреждение 
печени [37]. Более того, лечение фебуксостатом при-
водило к  более высокой смертности у  пациентов 
с подагрой и сердечно-сосудистыми заболеваниями 
по  сравнению с  аллопуринолом [38]. В  совокупно-
сти эти наблюдения свидетельствуют о том, что оба 
ингибитора ксантиноксидазы обладают лечебной 
эффективностью, хотя не  следует игнорировать по-
тенциальные побочные эффекты. Помимо тяжести 
заболевания, варианты терапии зависят от  ряда 
факторов, включая индивидуальную генетическую 
изменчивость и  состояние почек, печени и  сердеч-
но-сосудистой системы [39].

ПУРИНОРЕЦЕПТОРЫ В ПАТОФИЗИОЛОГИИ
Пуринам своейственны выраженные патофизиол-

гические эффекты, опосредованные воздействием 
на пуринергические рецепторы, концепция которых 
была предложена Джефри Бернстоком.

Пуринергические рецепторы делятся на два под-
семейства — P1 и P2. P1 представляют собой рецеп-

торы, сопряженные с  G-белком, которые распоз-
нают аденозин как  эндогенный лиганд и  участвуют 
во  многих физиологических реакциях, например, 
модуляция сердечного ритма [40].

В  начале 1990‑х годов четыре члена семейства 
рецепторов P1  — A1, A2A, A2B и  A3 — были клониро-
ваны и  описаны [41]. Эти подтипы рецепторов P1 
проявляют различное сродство к  аденозину, раз-
личную фармакологию и  тканеспецифические пат-
терны экспрессии [42]. Рецепторы A1, A2A и A3 имеют 
высокое сродство к аденозину, поэтому они активи-
руются его физиологическим внеклеточным уров-
нем (нM). Напротив, активация A2B требует гораздо 
более высокой концентрации аденозина (мкM), что, 
по‑видимому, связано с такими патологическими со-
стояниями как гипоксия [43]. Рецепторы A1 в основ-
ном локализованы в  нервной системе, в  то  время 
как  остальные три подтипа диффузно экспрессиру-
ются в  широком спектре тканей, включая нервную 
систему, селезенку, толстую кишку, яички и  другие 
[44]. Функционально аденозиновые рецепторы свя-
заны с  различными G-белками, модулирующими 
активность аденилатциклазы (АЦ) положительным 
или отрицательным образом, влияя на цитоплазма-
тический цАМФ. Рецепторы A1 и А3 связаны с белком 
Gi, поэтому их активация подавляет АЦ с последую-
щим снижением уровня цАМФ. Напротив, A2A и  A2B 
связаны с  белком Gs, который стимулирует AЦ. 
Внеклеточный аденозин активирует рецепторы A1 
и A2 сердечных миоцитов и фибробластов, соответ-
ственно, что приводит к снижению продукции цАМФ 
в миоцитах, но повышению уровня цАМФ в фибро-
бластах, предотвращая гипертрофию миокарда 
и  фиброз [45]. Хотя патофизиологическая функция 
рецепторов P1 чрезвычайно сложна, аденозин 
обычно считается «защитным» сигналом от стрессо-
вых состояний, поскольку снижает энергозатратную 
активность и  усиливает поступление питательных 
веществ [46]. Это свойство делает рецепторы P1 
привлекательными мишенями для  лечения сердеч-
но-сосудистых и других заболеваний [47].

Семейство рецепторов нуклеотидов P2 делится 
на  два подсемейства: P2X (АТФ-зависимые ионные 
каналы) и P2Y (метаботропные GPCRs) [48].

Рецепторы P2Y активируются несколькими ну-
клеотидами, включая АТФ, уридинтрифосфат, АДФ 
и  уридиндифосфат, тогда как  P2X активируются 
только АТФ. В 1993 г. были клонированы первые два 
рецептора P2Y, а годом позже — первые два рецеп-
тора P2X [49, 50]. На сегодняшний день распознаны 
семь видов группы рецепторов P2X (P2X1–7) и восемь 
видов рецепторов P2Y (P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11, 
P2Y12, P2Y13 и  P2Y14). По  аналогии с  аденозиновыми 
рецепторами P1, рецепторы P2Y связываются со спе-
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цифическими белками G, дифференциально регули-
руя нижестоящие эффекторы.

Рецепторы P2X являются архетипическими кати-
онными каналами, управляемыми АТФ [51]. Причем 
АТФ является единственным известным физиологи-
ческим агонистом [52]. Семейство рецепторов P2X 
состоит из семи видов (P2X1–7), которые собираются 
в виде гомо- или гетеротримерных комплексов. Сре-
ди гомотримерных рецепторов P2X, P2X1 показывают 
наибольшее сродство к  АТФ, активируясь при  кон-
центрациях АТФ < 1 мкМ [53]. Наименее чувствитель-
ным является рецептор P2X7, которому для активации 
требуются концентрации АТФ в  стомикромолярном 
диапазоне [54]. Высокая чувствительность к АТФ ча-
сто сопровождается быстрой десенсибилизацией, 
тогда как  менее чувствительные подтипы могут де-
монстрировать стойкую активацию. В  соответствии 
с  чувствительностью к  АТФ и  временем десенсиби-
лизации гомотримерные рецепторы P2X подраз-
деляются на  четыре подтипа. Первый тип включает 
рецепторы P2X1 и  P2X3, которые наиболее чувстви-
тельны к АТФ и быстро десенсибилизируются. Ко вто-
рому типу относятся рецепторы P2X2 и P2X5 с более 
низкой чувствительностью к АТФ и более медленной 
десенситизацией. Рецептор P2X4 относится к  треть-
ему типу, обладающему аналогичной чувствитель-
ностью к АТФ, но более длительной десенситизаци-
ей по  сравнению со  вторым типом. Последний тип, 
представленный рецепторами P2X7, демонстрирует 
самую низкую чувствительность к  АТФ и  практиче-
ски не вызывает десенситизации [55]. Рецептор, P2X6, 
не относится к этим группам, поскольку не способен 
образовывать гомотримерные рецепторы [56]. По-
добно рецепторам P2Y, рецепторы P2X могут активи-
роваться аналогами АТФ с  различной активностью. 
Структурное разнообразие рецепторов P2X обеспе-
чивает широкий репертуар физиологических функ-
ций в  различных тканях. Для  лечения заболеваний 
человека разработан ряд агонистов и  антагонистов 
Р2‑рецепторов.

Например, тиенотетрагидропиридины, необрати-
мо инактивирующие P2Y12‑рецепторы, используют-
ся в качестве антитромботических препаратов  [57]. 
Антагонист P2X3‑рецепторов, AF-219, проходит вто-
рую фазу клинических испытаний для лечения реф-
рактерного хронического кашля [58]. Обосновани-
ем этих успешных испытаний является то, что  АТФ, 
как  правило, действует как  провоспалительный 
сигнал, поэтому антагонисты, нацеленные на  P2‑ре-
цепторы, могут способствовать сдерживанию воспа-
ления. Напротив, аденозин ограничивает воспали-
тельную реакцию, что указывает на терапевтический 
потенциал агонистов P1‑рецепторов в качестве про-
тивовоспалительных средств. Неладенозон, агонист 

A1‑рецепторов, продемонстрировал положительные 
результаты при  лечении сердечной недостаточно-
сти [59]. Другим перспективным применением мо-
дуляторов пуринергической сигнализации является 
терапия рака. Во-первых, воспалительное микроо-
кружение долгое время считалось отличительной 
чертой рака [60]. Во-вторых, микроокружение опухо-
ли богато АТФ и аденозином [61]. В-третьих, в опухо-
лях самых разных типов экспрессируется множество 
пуринергических рецепторов [62]. Более того, АТФ 
и  аденозин играют решающую роль в  энергетиче-
ском метаболизме раковых клеток. После разроз-
ненных сообщений о  противораковой активности 
некоторых пуринергических агонистов [63, 64] было 
начато несколько клинических испытаний для  про-
верки эффективности антагонистов A2A, как  по  от-
дельности, так и в сочетании с другими известными 
химиотерапевтическими или  иммунными блокато-
рами в терапии рака [65, 66]. Открытие такого факта, 
что микроокружение опухоли богато внеклеточным 
АТФ [67] послужило толчком к  проведению испыта-
ний, призванных использовать эту особенность опу-
холей для  повышения селективности противорако-
вых препаратов [68].

ПУРИНЕРГИЧЕСКАЯ НЕЙРОТРАНСМИССИЯ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА

В  настоящее время хорошо известно, что  АТФ 
является полноценным нейротрансмиттером, спо-
собствующим многочисленным функциям нервной 
системы (рис. 3) [69].

В  нейрональных окончаниях АТФ накапливается 
в  синаптических везикулах с  помощью везикуляр-
ного переносчика нуклеотидов VNUT/ SLC17A9. Этот 
переносчик широко экспрессируется в мозге и игра-
ет центральную роль в поддержании концентрации 
АТФ (> 100 мкМ) в просвете везикул. Генетическая де-
леция VNUT подавляет экзоцитоз АТФ в линии клеток 
PC12, что  позволяет предположить, что  везикуляр-
ное хранение АТФ, опосредованное VNUT, является 
критическим пуринергическим механизмом переда-
чи [70]. Насыщенные АТФ везикулы секретируются 
путем экзоцитоза, регулируемого Ca2+; обработка 
хелаторами Ca2+или  ингибиторами экзоцитоза пре-
кращает высвобождение АТФ [71]. Этот Ca2+-зависи-
мый экзоцитоз везикул АТФ можно непосредственно 
наблюдать на живых клетках [72]. Также сообщалось 
о  нескольких невезикулярных механизмах высво-
бождения АТФ, включая крупные трансмембранные 
каналы, представленные рецепторами P2X7, коннек-
синами или  паннексинами [73, 74]. АТФ часто выде-
ляется в  сочетании с  другими медиаторами, в  част-
ности, с  норадреналином (НА), ацетилхолином (АХ) 
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и с глутаматом в коре головного мозга [74, 75]. АТФ, 
действующий как  единственный нейромедиатор, 
был обнаружен только в медиальной части поводка 
(хабенулярного ядра), которое является структурой 
промежуточного мозга [76].

Часть высвобождаемого АТФ активирует рецепто-
ры P2 аутокринным / паракринным образом. Остав-
шийся внеклеточный АТФ подвергается гидролизу 
с образованием дифосфатных нуклеотидов, которые 
взаимодействуют с рецепторами P2Y, или далее рас-

щепляется с  образованием аденозина, тем  самым 
включая рецепторы P1. Таким образом, АТФ или его 
метаболиты стимулируют пара- или  аутокринно пу-
ринергические рецепторы на пост- или пресинапти-
ческой мембране соответственно.

Аберрантная пуринергическая передача в  го-
ловном мозге (нарушение нормального процесса 
межклеточной передачи сигналов) способству-
ет патогенезу нейродегенеративных расстройств 
(болезнь Альцгеймера (БА), болезнь Паркинсона, 

Рис. 3. Пуринергическая нейротрансмиссия в нервной системе*

* Пуринорецепторы опосредуют нейротрансмиссию в нервной системе. В пресинаптическом окончании АТФ накапливается в везикулах 
благодаря транспортеру VNUT, а затем высвобождается в зависимости от концентрации Ca2+ или экспортируется другими каналами, такими 
как Panx1, независимо от Ca2+. С одной стороны, внеклеточный АТФ и продукт его распада аденозин активируют пуринорецепторы в пре-
синаптическом окончании. Этот эффект может регулировать высвобождение других медиаторов, таких как глутамат. С другой стороны, 
внеклеточный АТФ и аденозин могут взаимодействовать с постсинаптическими пуринорецепторами, тем самым регулируя возбудимость 
нервных клеток. Это событие также может приводить к интернализации AMPAR и NMDA-рецепторов на постсинаптической мембране, 
что приводит к снижению тока, индуцированного глутаматом. Интернализация — это процесс, при котором рецепторы, расположенные 
на клеточной мембране, перемещаются внутрь клетки в специальных пузырьках, называемых эндосомами. VNUT — транспортер везику-
лярных нуклеотидов, Panx1 — паннексин 1, АДЕ — аденозин, AMPAR — рецептор AMPA, NMDA — рецептор N-метил-D-аспартата.
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болезнь Хантингтона и  т.  д.) и  нейропсихиатриче-
ских заболеваний (депрессия, тревога, наркомания 
и т. д.) [77–80]. БА проявляется нарушением познава-
тельной способности, памяти и  в  настоящее время 
неизлечима. Отложение агрегатов β-амилоида обыч-
но считается основной причиной потери нейронов 
и снижения уровня АХ в головном мозге, в то время 
как другие факторы, гиперфосфорилирование белка 
тау и нарушенный метаболизм ионов металлов также 
рассматриваются. Многочисленные исследования, 
сфокусированные на  пуринергической сигнализа-
ции, дают другое объяснение БА. Как  упоминалось 
выше, два рецептора P1 A1и A2A ответственны за эф-
фекты аденозина в головном мозге. Предполагается, 
что роли А1 и А2А в прогрессировании БА могут быть 
различны, так как при лечении агонистами или анта-
гонистами Р1 наблюдались как  положительные, так 
и негативные эффекты. У пациентов с БА экспрессия 
рецепторов A1 снижена в  гиппокампе, а  экспрес-
сия  A2A повышена на  периферии [81, 82]. Исследо-
вание показало, что рецепторы A1 локализуются со-
вместно с  агрегатами β-амилоида, а  активация этих 
рецепторов стимулирует выработку растворимого 
β-амилоида [83]. Напротив, генетическое подавление 
рецепторов A2A у мышей защищает от БА, в то время 
как активация этого пуринорецептора вызывает де-
фицит памяти  [84, 85]. Эти данные свидетельствуют 
о  том, что  A1и A2A могут выполнять противополож-
ные функции во время прогрессирования БА. Эпиде-
миологические исследования показывают, что кофе-
ин, неселективный антагонист рецепторов  A1 и  A2A, 
эффективно улучшает когнитивные функции и  сни-
жает риск развития БА [86, 87]. Это наблюдение дает 
основания предполагать, что негативный эффект ре-
цептора  A2A может преобладать над  защитным дей-
ствием рецептора A1 при прогрессировании БА. Не-
обходимо обратить внимание на  сообщения о  том, 
что  кофеин поддерживает гематоэнцефалический 
барьер, предотвращая отложение β-амилоида в моз-
ге [88]. Учитывая, что проницаемость гематоэнцефа-
лического барьера зависит от множества факторов, 
защитный эффект кофеина может быть обусловлен 
и  другими потенциальными мишенями, помимо ре-
цепторов  P1. Например, нарушение регуляции ме-
таболизма АТФ, вызванное нарушением функции 
митохондрий, является одной из распространенных 
особенностей мозга при БА [89].

Депрессия  — это нейропсихиатрическое забо-
левание, которое проявляется стойким снижением 
настроения, потерей интереса к  жизни (ангедони-
ей) и негативно влияет на сон, аппетит, самооценку 
и  общее состояние здоровья. Эпидемиологические 
исследования показывают, что умеренное потребле-
ние кофе снижает риск депрессии, тогда как  чрез-

мерное потребление может ухудшить ситуацию 
[90,  91]. Это наблюдение подчеркивает возможное 
участие аденозиновых рецепторов A1 и  A2A в  меха-
низмах развития депрессии. Введение ингибитора 
рецептора  A2A уменьшает проявления депрессии 
у  крыс, что  указывает на  следующий факт  — акти-
вация рецептора  A2A способствует депрессивному 
поведению  [92]. Отмечено, что  крысы с  повышен-
ной экспрессией рецептора A2A демонстрируют де-
прессивные формы поведения [93]. Напротив, сти-
муляция рецептора A1 оказывает антидепрессивное 
действие. Активация рецепторов A1 увеличивает 
активность перемещения, а  нокаутирование ре-
цепторов A1 вызывает неподвижность и  другие де-
прессивные проявления у мышей [94]. Лишение сна, 
широко используемый метод временного облегче-
ния депрессии, действует посредством активации 
рецепторов А1 [95]. Следовательно, умеренное по-
требление кофеина преимущественно ингибирует 
рецепторы А2А, оказывая антидепрессивный эффект, 
тогда как  высокая доза кофеина ингибирует рецеп-
торы А1, тем  самым ухудшая депрессивные симпто-
мы. Это подтверждается тем, что  антагонисты А2А 
усиливают эффекты классических антидепрессантов. 
Два антидепрессанта, агомелатин и тианептин, были 
испытаны в  сочетании с  селективным ингибитором 
рецепторов А1 (DPCPX) и рецепторов А2А (DMPX). Та-
кая комбинация показала, что  совместное лечение 
с  DMPX, но  не  с  DPCPX, увеличивает концентрацию 
агомелатина и тианептина в мозге, потенцируя их ан-
тидепрессивный эффект [96]. Пуринорецепторы P2 
также участвуют в развитии депрессии. Психологиче-
ский стресс вызывает высвобождение АТФ, активи-
руя рецепторы P2X7, что приводит к депрессивному 
поведению у  мышей, которое можно нивелировать 
введением антагониста рецепторов P2X7 [97].

Есть данные, что  некоторые ферменты и  мета-
болиты пуринергической передачи являются по-
тенциальными биомаркерами депрессии. Было 
обнаружено, что повышенная активность аденозин-
дезаминазы и  ксантиноксидазы, а  также повышен-
ный уровень ксантина и гипоксантина коррелируют 
с более высоким риском депрессии [98]. Эти данные 
указывают на  то, что  ферменты и  метаболиты, уча-
ствующие в обмене пуринов, вместе с пуринорецеп-
торами оказывают глубокое влияние на патофизио-
логическую функцию нервной системы.

ПУРИНЕРГИЧЕСКАЯ СИГНАЛИЗАЦИЯ 
И БОЛЬ

В  1977  г. была обнаружена связь между п/к инъ-
екцией АТФ и  других пуринов и  возникновени-
ем боли  [99]. С  тех пор ряд исследований доказал, 
что активация рецепторов P2X приводит к защитно-
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му поведению животных, связанному с  болью [100, 
101]. Иглоукалывание, древний медицинский метод, 
разработанный в Китае более 4000 лет назад, исполь-
зуется для  обезболивания во  всем мире. Инъекция 
агониста рецептора A1 имитирует анальгезирующий 
эффект иглоукалывания, что  позволяет предполо-
жить, что  он работает посредством активации ре-
цепторов A1 [102]. Напротив, рецепторы P2X обычно 
усиливают болевые сигналы. Рецептор P2X3 являет-
ся наиболее изученным рецептором P2, связанным 
с болью; который преимущественно экспрессируется 
в небольших сенсорных нейронах в ганглиях задних 
корешков.  Блокирование рецепторов P2X3 токсином 
приводит к снижению реакции на острую боль в мо-
дели на  крысах. В  контексте заболеваний человека 
рецепторы P2X3 связаны с болью при диабетической 
нейропатии. Электроакупунктура снижает актива-
цию рецепторов P2X3 в  ганглиях задних корешков, 
что  ослабляет нейропатическую боль и  облегчает 
проявления диабетической нейропатии  [103]. Не-

смотря на  положительные клинические эффекты, 
акупунктура и  электроакупунктура являются инва-
зивными процедурами, которые не  в  полной мере 
отвечают требованиям доказательной медицины. 
Поэтому селективные агонисты (в  основном P1‑ре-
цепторов) и антагонисты (в основном P2‑рецепторов) 
рассматриваются в качестве перспективных анальге-
тиков [104].

ПУРИНЕРГИЧЕСКАЯ ПЕРЕДАЧА 
ИНТЕГРИРУЕТ ИММУННУЮ СИСТЕМУ 
И МОДУЛИРУЕТ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 
РЕАКЦИИ

Подагра классифицируется как  ревматическое 
иммунное заболевание, а  боль часто сопрово-
ждается местным воспалением [105]. ДНК, кото-
рая состоит из  пуринов, активирует врожденный 
иммунитет при  транслокации из  ядра или  мито-
хондрий в  цитоплазму [106]. Это объясняет веду-
щую роль пуринергической передачи в  регуляции 

Рис. 4. Пуринергическая сигнализация регулирует иммунные и воспалительные реакции*

* Помимо некротических клеток, внеклеточный АТФ может высвобождаться из живых клеток через канал Panx1. Внеклеточный АТФ включа-
ет рецепторы P2X7, которые впоследствии активируют инфламмасому NLRP3, индуцируя расщепление прокаспазы-1. Этот эффект приводит 
к созреванию и высвобождению каспазы-1, тем самым запуская иммунный или воспалительный ответ. В качестве альтернативы, внеклеточ-
ный АТФ готов к расщеплению до аденозина (АДЕ) эктоферментами CD39 и CD73. Продукция аденозина, как правило, подавляет иммунные 
и воспалительные реакции посредством связывания с рецепторами P1. Кроме того, P2X7 может активироваться АДФ-рибозилированием 
с использованием NAD+ в качестве донора АДФ-рибозы. АДФ — аденозиндифосфат, АДЕ — аденозин, ИЛ — интерлейкины.
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иммунной системы и  воспалительных реакций 
(рис.  4). Пуринергические рецепторы экспресси-
руются практически во  всех видах иммунных кле-
ток. Например, нейтрофилы экспрессируют все 
четыре аденозиновых рецептора и  несколько ре-
цепторов P2, включая рецепторы P2X1, P2X7, P2Y2 
и  P2Y14 [107]. Кроме того, в  иммунных клетках ра-
ботает несколько эктоферментов, таких как  CD39 

и  CD73, которые регулируют иммунный ответ по-
средством продукции аденозина из АТФ [108]. В це-
лом, АТФ служит сигналом опасности, который акти-
вирует иммунные клетки, в  то  время как  аденозин 
ослабляет воспалительные реакции [109]. Концеп-
туально, внеклеточный АТФ активирует рецепторы 
P2 для запуска иммунного ответа; впоследствии АТФ 
превращается в аденозин ферментами CD39 и CD73, 

Рис. 5. Пуринергическая сигнализация и рак*

* Пуринергическая сигнализация, участвующая в инициации и прогрессировании рака. Микроокружение опухоли богато пуринами, 
включая аденозин (АДЕ) и другие нуклеотиды. В опухолевых клетках экспрессируется ряд пуринергических рецепторов для получения 
этих внеклеточных пуринергических сигналов. Активация рецепторов P1 и P2Y приводит к изменению активности аденилатциклазы 
(АЦ) или фосфолипазы C (PLC) путем связывания с различными G-белками (G), тогда как активация рецепторов P2X генерирует ионные 
потоки. Эти события изменяют уровень нескольких вторичных посредников, таких как цАМФ, Ca2+ и InsP3. InsP3 связывается с рецепто-
рами InsP3 на эндоплазматическом ретикулуме (ЭР), что приводит к высвобождению Ca2+ из ЭР. Таким образом, эти вторичные посредни-
ки регулируют множество белков, включая PKA, PKC, GSK3β, CREB, андрогеновый рецептор (AR), MEK, p38, ERK и ATF2. Среди них 
есть несколько факторов транскрипции, таких как CREB, AR и ATF2, которые запускают программу транскрипции, связанную с раком.
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что приводит к активации рецепторов P1, иниции-
рующих воспаление. Эта модель подтверждается 
большим количеством доказательств. Учитывая 
жизненно важную роль внеклеточного АТФ в  раз-
витии иммунного ответа, давно стоит вопрос о том, 
как АТФ высвобождается из клеток при инфекцион-
ных поражениях или повреждении тканей. Во-пер-
вых, АТФ образуется из некротических клеток [110]. 
Во-вторых, АТФ также может высвобождаться через 
несколько типов каналов, например, через паннек-
син 1 (Panx1) [111]. Второй путь высвобождения АТФ 
через канал Panx1 регулируется, поскольку опре-
деленные стимулы, такие как гипоксия, побуждают 
Panx1 формировать канал АТФ, тем самым ускоряя 
отток АТФ [112].

ПУРИНЕРГИЧЕСКАЯ СИГНАЛИЗАЦИЯ 
РЕГУЛИРУЕТ РАЗВИТИЕ 
И ПРОГРЕССИРОВАНИЕ ОПУХОЛЕЙ

Воспалительное и  иммуносупрессивное микроо-
кружение является отличительной чертой рака [113]. 
Учитывая ключевые роли АТФ и  аденозина как  про-
воспалительных и  противовоспалительных агентов, 
это предполагает фундаментальную роль пуринерги-
ческой сигнализации в развитии и прогрессировании 
опухоли (рис. 5). Микроокружение опухоли богато 
аденозином и АТФ [114]. Было продемонстрировано, 
что АТФ накапливается в опухоли в количестве сотен 
микромоляр, будучи практически неопределимым 
в здоровых образцах [115]. АТФ контролирует иммун-
ные клетки, а накопление АТФ запускает противоопу-
холевый иммунитет, тем самым подавляя онкогенез. 
Несколько типов рецепторов P2 участвуют в  пода-
влении роста опухоли, включая рецепторы P2X5, P2X7, 
P2Y1, P2Y2 и  P2Y11 [116]. Например, рецепторы P2X5 
способствуют цитотоксическому действию Т-клеток 
и  подавлению хронического миелоидного лейко-
за [117]. Напротив, нокаут рецепторов P2X7 снижает 
популяцию цитотоксических Т-клеток CD8+ [118]. 
Таким образом, накопление АТФ в  микроокружении 
опухоли, по‑видимому, является внутренним проти-
воопухолевым механизмом, вызываемым иммунной 
системой. Однако рецепторы P2 обнаруживаются 
не только в иммунных клетках, но и в раковых клет-
ках, что  заставляет задуматься, почему опухолевые 
клетки экспрессируют «суицидные» молекулы [119]. 
Эта проблема становится еще  более выраженной 
в связи с тем, что внеклеточный АТФ, с одной сторо-
ны, удаляется из некротических клеток, с другой сто-
роны, его секреция связана с метаболизмом раковых 
клеток [120]. По-видимому, противоопухолевый им-
мунитет усиливается при  высоком уровне АТФ (по-
ставляемого фармакологически), тогда как  неболь-
шое увеличение АТФ (высвобождаемого эндогенно) 

стимулирует пролиферацию раковых клеток [121]. 
Действительно, было показано, что повышенная экс-
прессия или  снижение активности рецепторов P2X7 
соответственно способствует или  подавляет рост 

опухоли [123]. Помимо функции стимуляции роста, 
низкие уровни АТФ также могут приводить к опухоле-
образованию за счет высвобождения иммуносупрес-
сивных цитокинов, таких как ИЛ-10 [123]. Эти данные 
свидетельствуют о  том, что  экспрессия определен-
ных P2‑рецепторов дает преимущества при лечении 
опухолей, а также предполагает фармакологический 
подход к иммунотерапии рака. Согласно этому подхо-
ду, инфузия АТФ, как было показано, уменьшает поте-
рю веса и восстанавливает мышечную силу у пациен-
тов с раком легких [124].

ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ, СВЯЗАННЫХ С ПУРИНАМИ

Гиперурикемия, вызванная нарушением регуля-
ции метаболизма пуринов, связана с  метаболиче-
ским синдромом, который также характеризуется 
другими признаками, включая ожирение, гиперг-
ликемию, гипертонию, гиперлипидемию и  гипе-
ринсулинемию. Подобно другим проявлениям ме-
таболического синдрома, заболевания, связанные 
с пуринами, взаимосвязаны с современным образом 
жизни [125]. 12‑летнее перспективное исследование 
показало, что  потребление мяса и  морепродуктов 
увеличивает риск подагры до  1,41 и  1,51 соответ-
ственно. Напротив, добавление молочных продуктов 
снижает риск до 0,56 [126]. Хотя высокое содержание 
пуринов в некоторых продуктах питания способству-
ет их  склонности вызывать подагру, потребление 
овощей, богатых пуринами, не  является фактором 
риска [127]. Это может быть связано с  различной 
биодоступностью производных пуринов животно-
го или  растительного происхождения [128]. Более 
того, овощи полезны при  сердечно-сосудистых за-
болеваниях и  ожирении, которые ассоциированы 
с нарушенным метаболизмом пуринов [129]. Следо-
вательно, вегетарианская диета полезна независи-
мо от наличия пуринов в овощах. При ограничении 
потребления мяса необходимы альтернативные 
источники белка  — бобовые, молочные продук-
ты. В  независимых когортах наблюдалась обратная 
корреляция между потреблением бобовых и  гипе-
рурикемией [130]. Было обнаружено, что  молочные 
продукты снижают уровень мочевой кислоты в  сы-
воротке крови за  счет урикозурического действия 
казеина и  лактальбумина, двух белков, полученных 
из  молока [131]. Кофе снижает риск подагры  [132]. 
Было показано, что кофеин конкурентно ингибирует 
ксантиноксидазу, фермент, производящий мочевую 
кислоту из  гипоксантина и  ксантина [133]. Однако 
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кофеин сам по  себе не  смог снизить риск подагры, 
что  позволяет предположить, что  другие компо-
ненты кофе способствуют его полезному эффекту. 
Диетические вмешательства согласуются с  теорией 
пищевой гомологии в  традиционной китайской ме-
дицине, которая утверждает, что  большинство про-
дуктов питания обладают терапевтическим потенци-
алом, поэтому не существует абсолютной сегрегации 
между продуктами питания и лекарствами. Помимо 
физических методов, таких как акупунктура и баноч-
ный массаж, традиционная китайская медицина так-
же рекомендует фитотерапию, оказывающую мно-
гоцелевое действие. Например, кора феллодендри 
амурского (cortex phellodendri amurensis) является 
одним из наиболее часто используемых в Китае пре-
паратов для лечения подагры [134].

ВЫВОДЫ
Пурины служат строительным материалом 

и  источником энергии, регулируя многочисленные 
клеточные процессы путем инициации пуринерги-
ческой сигнализации. Метаболизм пуринов, регули-
руемый пуриносомой, определяет доступность пу-
ринов, которые действуют как  эндогенные лиганды 
для  ряда пуринергических рецепторов. Активация 
пуринергических рецепторов контролирует продук-
цию различных вторичных мессенджеров, включая 
цАМФ, и  Ca2+, что  инициирует нормальные физио-
логические процессы. Нездоровое питание, гене-
тическая изменчивость или  другие патологические 
события нарушают метаболизм пуринов, что приво-
дит к нейродегенерации, подагре, боли, воспалению 
и  раку. Помимо этих расстройств, пуринергическая 
сигнализация связана со  многими другими заболе-
ваниями, включая сердечные, желудочно-кишечные, 
мышечные, репродуктивные расстройства. Пури-
нергическая сигнализция имеет многообещающее 
будущее в качестве новой мишени для лекарств. 
Несмотря на значительный прогресс в этой области, 
для глубокого понимания пуринергической сигнали-
зации еще  предстоит выяснить несколько деталей. 
Например, как  взаимодействуют компоненты пури-
носомы, функционируя в митохондриях? Как воздей-
ствовать на конкретный пуринергический рецептор, 
не  затрагивая другие рецепторы той  же подгруп-
пы? Как  минимизировать потенциальные побочные 
эффекты при  воздействии на  пуринергические ре-
цепторы из‑за  одновременного воздействия на  не-
сколько вторичных мессенджеров? Эти вопросы 
необходимо решить, прежде чем  терапевтические 
стратегии на основе пуринов смогут широко приме-
няться для  лечения соответствующих заболеваний 
человека.
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