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Обобщены современные представления о механизмах захвата аденозина нерв
ными окончаниями. Рассмотрены способы регуляции активного захвата нуклеозида 
вепроактнввыми Приведены некоторые характеристики переносчика
нуклеозидов. Обсуждена роль захвата аденозина в регуляции синаптической передачи.

Аденозин и его производные как нейроактивные соединения ста
ли предметом широкого интереса исследователей лишь в последние 
два десятилетия. Толчком к этому послужило предположение о медиа
торной или модуляторной род,, АТР „ аденозина в вегетативной 
НС [1, 2]. Установлено, что АТР „ли адеиозиисодержащие нуклеотиды 
могут имитировать действие медиатора нехолинергической, неадренер
гической природы в гладких мышцах, а адснозин-учас'твовать в ре
гуляции высвобождения медиаторов из нервных окончаний [1-4].

В последние юды обнаружено депрессорное влияние аденозина и 
его производных на синаптическую передачу в ЦНС, в частности в 
гиппокампе, коре головного мозга, хвостатом ядре, таламусе, верхнем 
двухолмии, обонятельной луковице, мозжечке, спинном мозгу [5—9]. 
Это согласуется с данными фармакологических исследований, соглас
но которым введение аденозина и некоторых его производных оказы
вает на животных седативное, аитиконвульсантное действие, подавляет 
спонтанную двигательную активность. Снотворное, противосудорож
ное влияние аденозина подтверждается данными электроэнцефало
графических исследований [10—-12].

Аденозин или его производные высвобождаются из нервных окон
чаний в ответ па электрическую стимуляцию или действие деполяри
зующих агентов [13 16]. Вследствие этого внеклеточная концентра
ция аденозина, очевидно, может достигать значительной величины и 
составлять 5 100 мкМ [17]. Важным фактором в регуляции уровня 
внеклеточного аденозина и родственных соединений является наличие 
в синаптической области ферментных систем обмена аденозина и его 
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производных, а также эффективное функционирование ^механизмов об
ратного захвата нуклеозида нервными окончаниями. Анализ этого воп
роса и является задачей данного обзора.

В мозгу животных обнаруживаются в основном фосфорилиро
ванные производные аденозина. По данным ряда исследователей, со
держание АТР в мозгу крысы составляет в нмоль/г сырой массы тка
ни 1500—3000, ADP—243—560, АМР—39—46, сАМР—1,6—2,3, аде
нозина —0,5—1,9 [18—23]. Наиболее высокий уровень АТР обнаружен 
в таламусе, гипоталамусе, гиппокампе, мозжечке и стволе мозга 
[23, 24].

Существует несколько возможных путей образования аденозина 
в мозгу, в частности из б'-АМР, в реакциях, катализируемых б'-нуклео- 
тидазой, щелочной или кислой фосфатазой, из 2'-АМР в присутствии 
2 -нуклеотидазы, однако физиологическое значение имеет только пер
вая реакция [25—27]. Образовавшийся аденозин в аденозинкиназ
ной реакции может превращаться в б'-АМР [25, 27—29], в аденозип- 
.дезаминазной—в инозин [25, 27], а пуриниуклеозидфосфорилазной—в 
аденин [30]. Последняя из приведенных реакций ле имеет существен
ного значения для регуляции уровня аденозина, что же касается пер
вых двух, то они, наряду с аденозинкиназной реакцией, играют клю
чевую роль в регуляции содержания нуклеозида. Учитывая эти факты, 
коротко охарактеризуем локализацию и некоторые свойства соответ
ствующих ферментов.

Данные кинетических исследований показали, что в мозгу крысы 
и мыши К б'-нуклеотидазы для АМР составляет в мкМ соответствен
но 245 и 139, адеиозиндезаминазы для аденозина—34 и 16, аденозин- 
киназы для аденозина—1,5 и 0,7 [25]. Более низкое значение К m для 
аденозина в аденозинкиназной реакции обнаруживается при очистке 
фермента из мозга крысы в 3900 раз ’[29]. Установлено, что аденозин- 
киназа, представляющая собой мономер с Мг около 40 кД, имеет для 
аденозина Кгп, равную 0,2 мкМ. Максимальную активность фермент 
проявляет в присутствии 0,5 мкМ нуклеозида, а при более высоких 
концентрациях субстрата в среде инкубации она снижается.

Аденозинкиназа и аденозиндезаминаза локализованы в основном 
в цитоплазматической фракции [27], однако не исключено, что адено- 
зиндезаминаза может функционировать также и как эктофермент [1]. 
Что же касается б'-нуклеотидазы, то результаты биохимических, цито
химических и иммунологических исследований свидетельству։от в поль
зу локализации фермента в мембранах в синаптической области [31, 
32]. Допускается, что б'-нуклеотидаза может участвовать в гидролизе 
не только внеклеточного, но и внутриклеточного АМР [27].

При инкубации срезов неокортекса морской свинки в буфере, со
держащем [14С]аденин, обнаружено значительное количество ра
диоактивной метки в синаптосомах, полученных из срезов, причем она 
находится в основном в структуре адениннуклеотидов [33]. Эти дан
ные согласуются с имеющимися в литературе сведениями о высоком 
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уровне адениннуклеотидов в синаптосомах, где АТР обнаружена в ко
личестве 7,36, АОР—3,12, АМР-—6,42 нмоль/мг белка [34].

Проведенные исследования показали, что инкубация синаптосом 
мозга с [|;С] аденозином или [НС] аденином, взятых в концентрации 
0,5—1,0 мкМ, сопровождается включением указанных соединений в 
еинаптосомы, а скорость этого процесса для первого из них в 4 раза 
выше, чем для второго. 78—88% включившегося [ИС] аденозина на
ходится в виде 5'-[нС] адениннуклеотидов (ATP, ADP, АМР), причем 
на долю АТР приходится около 50% включившейся радиоактивной 
метки, 7—18% [НС] обнаруживается в аденозине и незначительное 
количество—в аденине, инозине, гипоксантине и сАМР. [’■’С] аденин 
в синаптосомах менее активно превращается в адениппуклеотиды и 
образовавшиеся адениппуклеотиды составляют 54—78% включивше
гося предшественника [13, 14]. Эти результаты согласуются с дан
ными о том, что в срезах головного мозга аденозин фосфорилируется 
быстрее, чем аденин [35].

Как уже отмечалось выше, фосфорилирование аденозина осуще
ствляется'в адснозинкиназной реакции. Предполагается, что аденозин- 

тпеиозина срезами мозга путем фосфорили- кипаза облегчает захват аденозина ч'_  1 г 1
.никпрозида [28]. Эта гипотеза базируется в пования включившегося нуклеозида г з 1 -
IV а сходстве величин К._ фермента для адс- первую очередь на данных °«0Д [25, 27> & 36] к того>

нозина и процесса заХМ™ Н^„етается я присутствии 1,0 мМ З'-деок- 
аденозипкиназпая актив, < , . ан031,да и аденин-9-0-О-арабино-
сиаденозина, Р80 „ 47%, а включение [-С] аде-
фурапозида СООТВС_^Т е услОвиях уменьшается па 56, 56 и 51%.
ночнн*1 в свезы мозга в этих ?

Несмотря на привлекательность приведенной гипотезы, некоторые 
экспериментальные данные с нею не согласуются. В частности, инги- 

туберцидин лишь незначительно уменьшаетбитор аденозинкиназы
аденозина как срезами коры головного мозга, так и препара֊ 

всем исследователям удается обнаружить вы-захват
-тмн синаптосом. Не
сокий процент превращения [^С]аденозина, включившегося в синап- 
тосомы в адениппуклеотиды [36].

Ппи обсуждении процессов обмена аденозина и его производных 
в ПНС особого внимания заслуживает вопрос о механизме захвата 
в цпо оси Хотя исследования в указанном направле-аденозина синаптосомами. »аденозине! <֊ трир11ИС последних лет, накопленные данные поз-
нии ведутся лишь в теченнд> .. ֊ мрое в общих чертах, охарактеризовать механизм воляют, по «ранней ^1ЫВМИ 0К011Ча„„Ями.
захвата аденозин< захвата аденозина синаптосомами мозга:Обнаружено 2 механик.1 ? ռ первом случае насыщение наступает в тече-быстрыи и медленный, о
н1։е 1 ......... шкубаиип, во втором-30 мин [36-39]. Медленный зах
ват аденозина синаптосомами частично ингибируется 2,4-динитрофе- 
по-юм Это свидетельствует о том, что наряду с активным захватом 
нуклеозида возможен диффузионный компонент. Предполагается, что 
захват аденозина происходит благодаря активному транспорту при 
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концентрации нуклеозида в среде ниже 10 мкМ, а при более высоких 
концентрациях—за счет облегченной диффузии. Медленный активный 
захват аденозина синаптосомами включает два компонента: один с 
Кт =1 мкМ, а другой с Кт = 5 мкМ.

Система активного захвата аденозина обнаружена и в холинерги
ческих синаптосомах, выделенных из электрического органа рыб 
Torpedo marmorata [16, 32, 40, 41]. Она, по-видимому, подобна мед
ленному захвату нуклеозида, описанному в синаптосомах мозга. К ,,, 
захвата аденозина в холинергических синаптосомах составляет 1— 
3 мкМ, а V—около 30 пмоль/мин/мг белка.

Холинергические синаптосомы могут захватывать не только адено
зин, но в меньшей степени и некоторые другие родственные соедине
ния. В частности, захват аденозина происходит в 10 раз эффективнее 
захвата аденина. В незначительной степени захватываются синаптосо
мами инозин и гипоксантин. АТР для того, чтобы включиться в си
наптосомы, должна быть дефосфорилирована до аденозина. Дефосфо- 
рилированис может осуществляться экто-АТРазой и экто-б'-нуклеоти- 
дазой, обнаруженных на нервных окончаниях в электрическом оога- 
ле [32,42].

Захват аденозина холинергическими синаптосомами замедляется 
при уменьшении температуры инкубационной среды, коэффициент 
температурной активации Qio рассматриваемого процесса составляет 
1,8. Захват нуклеозида угнетается в присутствии ингибитора активно
го транспорта иодоацетамида. Конкурентным ингибитором транспорта 
аденозина в синаптосомы являются туберцидин, 2'-деоксиаденозин, 
для которого К| составляет 91 мкМ [16]. Более эффективно захват 
аденозина холинергическими синаптосомами блокируется дипирида
молом, являющимся неконкурентным ингибитором захвата, при этом 
К, составляет 40 нМ [40].

В регуляции захвата аденозина синаптосомами участвуют неорга
нические ионы. Захват аденозина холинергическими синаптосомами 
из электрического органа снижается при увеличении впутрисипапто- 
сомного уровня Са2+, вызываемого увеличением внеклеточной кон
центрации кальния, калиевой деполяризацией, ингибированием Na1, 
Са2+-обмена или ионофором А23187 [41]. Рассматриваемый меха
низм захвата аденозина может играть существенную роль в регуля
ции высвобождения медиатора при ритмическом раздражении нерва, 
когда в нервных окончаниях значительно повышается уровень каль
ция. В этом случае благодаря увеличению концентрации аденозина в 
синаптической щели должно усиливаться его ингибиторное влияние 
на высвобождение медиатора.

Описанная выше система захвата аденозина нервными оконча
ниями наряду с высокоаффинной системой захвата холина обеспечи
вает поступление в нервные окончания предшественников медиатора 
и комедиатора, что՝ создает предпосылки для эффективного функцио
нирования синаптической передачи. Отметим, что К,п захвата холина
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олизка к Кзахвата аденозина и составляет около 2 мкМ, а V за
хвата холина—величина того же порядка, что и V захвата аденозина 
[42, 43].

Наряду с системой медленного захвата аденозина в синаптосомах 
мозга имеет место и быстрый захват нуклеозида, характеризуемый 
Кт =°>9 'Ч<М .И У=5,26 пмоль/мг белка/30 с. Этот механизм обеспечи
вает линейный во времени захват аденозина в течение 30 с из среды 
инкубации, содержащей 1 мкМ нуклеозида. Быстрый захват аденози
на зависит от pH среды и максимален при pH 8. Он увеличивается 
пропорционально росту температуры среды до 50°. Дальнейшее на
гревание препаратов еннаптосом ведет к уменьшению захвата нуклео
зида. Коэффициент температурной активации р10 рассматриваемого 
процесса равен 1,77. Быстрый захват аденозина зависит от ионного 
состава среды. Он снижается в присутствии 2 мМ Г\'аС1 и 0,1 мМ ЭГТА 
[36, 39].

Система быстрого захвата аденозина синаптосомами мозга не 
является специфичной по отношению к аденозину. Другие нуклеози
ды, в частности цитидин, инозин, гуанозин, уридин и тимидин, яв
ляются конкурентными ингибиторами захвата аденозина. Все приво
димые ниже данные по ингибированию быстрого захвата аденозина 
различными соединениями получены в опытах при инкубации еннап
тосом в присутствии 1 мкМ меченого аденозина, поэтому концентра
ция аденозина в инкубационной среде далее не указывается.

Величина К’ захвата синаптосомами [44]аденозина аденозином 
составляет 1 мкМ, а для других нуклеозидов опа равна 300—400 мкМ, 
что свидетельствует о предпочтительности аденозина как субстрата 
для переносчика. Модификация пуринового кольца аденозина во вто
ром положении несколько снижает способность молекулы конкуриро
вать [3Н]аденозином за систему захвата. Например, К։ захвата 
[3Н]аденозина 2-азидоаденозином составляет 30 мкМ, 2-фторадено- 
зином—'-43 мкМ. З'П-метокснфенпладенозином—23 мкМ. Для нитро
бензилтиогуанозина и ннтробензилтиоинозина указанные величины 
равны соответственно 25 и 30 мкМ. Нуклеотиды не являются субстра
том для переносчика и могут включаться в сннаптосомы только после 
дефосфорилпрования до нуклеозидов [39], что согласуется с данными 
по изучению захвата аденозина холинергическими нервными оконча
ниями [16, 32, 40].

Во взаимодействии нуклеозида с молекулой переносчика вовле
каются, видимо, БН-группы последнего. Установлено, что п-хлормер- 
курибензоат и И-этилмалеимид являются конкурентными ингибитора
ми захвата аденозина синаптосомами [39].

Определенные возможности для выделения и изучения молекулы 
переносчика открывает использование [3Н]ннтробензилтиоинозина как 
его лиганда. Выше уже отмечалось, что это соединение конкури
рует с аденозином за систему захвата. Недавно установлено, что 
[3Н]нитробензплтиоинозин специфически и необратимо связывается 
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с мембранами мозга, причем преимущественно с синаптическими мемб
ранами. Выявлена гомогенная популяция лиганд связывающих участ
ков с К и. равной 0,15 нМ и максимальной величиной связывания- 
130 фмоль/мг белка. Связывание [3Н] нитробензилтиоинозина чув
ствительно к действию протеолитических ферментов. Ингибиторами 
связывания этого соединения с переносчиком являются нитробензил- 
тиоинозин, иитробензилтногуанозип, а также дипиридамол и гсксобен- 
дин. Величины их К, равны соответственно 1,0, 2,1, 840 и 880 нМ [44].. 
Ультрафиолетовое облучение в течение 2—5 мин приводит к необрати
мому связыванию [3Н]нитробензилтиоинозина с переносчиком нуклео
зидов, локализованным в ^синаптических мембранах, что позволяет 
использовать указанное соединение в -качестве фотоаффпнного зонда 
[45].

Нитробензилтиоинозин и №-(п-азидобензил)-аденозин, также яв
ляющийся фотоаффинным зондом, ингибируют активный транспорт 
нуклеозидов и в эритроцитах человека. Эти соединения специфически 
связываются с соответствующим переносчиком нуклеозидов с К,,, рав
ными соответственно 0,3—1.0 и 13.4 нМ. Их использование в качестве 
фртоаффинных зондов позволило установить, что они связываются с 
полипептидом, имеющим Мг 120 кД и представляющим собой либо 
весь переносчик нуклеозидов в эритроцитах, либо его часть [46].

К числу эффективных блокаторов захвата аденозина как срезами 
мозга, так и препаратами синаптосом относится ряд соединений, при
надлежащих к группе коронарных вазодиляторов. Среди них выделя
ются дипиридамол, его производные КЕ 244-В5, КЕ 642-В5, ИЕ 86-ВВ 
и гексобенднн, лидофлазин, дилазеп [47—49]. Отметим, что если ве
личина К| быстрого захвата [3Н] аденозина сипаптосомами мозга 
аденозином составляет 1 мкМ, то для дипиридамола—0,92 [49]. Инги
бирование захвата аденозина на 20% (Ю20) наблюдается в присут
ствии других коронарных вазодиляторов, взятых в концентрации 
1—40 нМ, а на 50% (1С5о)—270—1200 нМ [48].

Имеется ещё одна большая группа соединений, ингибирующих 
захват аденозина срезами мозга и препаратами синаптосом. Она 
включает ряд лигандов бензодиазепиновых рецепторов. Наиболее эф
фективным среди .бензодиазепинов в этом плане является клоназепам, 
для которого 1С20 составляет 5 нМ [48, 49]. Предполагается, что эф
фективность бензодиазепинов может быть обусловлена их взаимодей
ствием не с нуклеозидсвязывающим участком переносчика, а с дру
гими структурами [44].

Отметим, что коронарные вазодиляторы конкурентно ингибируют 
связывание [3Н] диазепама с синаптическими мембранами, причем 
обнаружена зависимость между К, захвата аденозина коронарными 
вазодиляторами и К։ 'связывания диазепама [49]. Дипиридамол ин
гибирует связывание с синаптическими мембранами не только [3Н] 
диазепама, но и других лигандов бензодиазепиновых рецепторов, в 
частности агониста [3Н] (-{-)-3-метилклоназепама и антагониста 
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[ Н]Ро15-1788, причем во всех трех случаях величина К близка к: 
200 нМ [50].

Ингибиторами связывания [3Н] диазепама с синаптическими, 
мембранами являются триазолопиридазин и зопиклон. Эти же соеди
нения ингибируют захват аденозина синаптосомами, причем величины՛ 
1С50 и К,, для первого и второго случаев близки [48, 51, 52]. Помимо- 
триазолопиридазина и зопиклоиа, ряд других соединений, относящих
ся к классу небензодиазепиновых анксиолитических и седативных 
средств может ингибировать захват аденозина синаптосомами.

Некоторые из эффектов, вызываемых введением в организм нейро
лептиков, в частности их анксиолитическое и седативное действие,, 
также, видимо, могут быть связаны с ингибированием захвата адено
зина. Производные фенотиазина, тиоксантена, бутирофенона, дифенил- 
бутилпиперадина, дибензодиазепина и сульфа моилбензамида снижают 
захват нуклеозида синаптосомами мозга. Наиболее эффективными в- 
этом плане являются трифтазин, спиронеридол и сульприд, имеющие- 
IС20 около 1 нМ и 1С50 около 1 .мкМ [48]. С данными об ингибирую
щем действии нейролептиков на захват аденозина синаптосомами сог
ласуются сведения о снижении содержания АТР во фракции синапто- 
сом мозга крыс, выделенной после внутривенного введения животным 
трифтазина [53].

Недавно установлено, что нейролептики в концентрации 1 мкМ. 
связываются с кальмодулином. Показано, что соединения указанного, 
класса могут, в частности, ингибировать стимулирующее действие 
кальмодулина на сОМР-фосфодиэстеразу хвостатого ядра мозга кры
сы и Са2 *■ , М«։+-АТРазу эритроцитов крысы [54]. Сопоставление эф
фективности отдельных нейролептиков как регуляторов действия каль
модулина с их эффективностью в качестве блокаторов захвата адено
зина синаптосомами обнаруживает корреляцию. Это дает основание 
допускать, что захват аденозина синаптосомами мозга может регули
роваться кальмодулином.

В литературе имеются сведения о возможности ингибирования зах
вата аденозина целым рядом нейроактивных агентов, в частности ан
тиконвульсантами, антидепрессантами, метил-ксантинами, простаглан
динами, стероидами, нестероидными противовоспалительными средст
вами [48, 55]. Эффективность этих веществ в целом ниже, чем у рас
смотренных рапсе соединении.

По данным электрофизиологических исследований вещества, инги
бирующие захват аденозина нервными окончаниями, потенцируют 
действие нуклеозида- угнетают спонтанную электрическую активность 
нейронов и амплитуду вызванных постсинаптических потенциалов. 
Наиболее детально в этом плане изучено действие дипиридамола, гек- 
собепдина, папаверина, 2-гидрокси-5-нитробензилтиогуанозина и диа
зепама [6, 11]. Указаннпые соединения оказывают депрессорное влия
ние на исследуемые нейроны не только при понофоретической апплика
ции, но и при внутривенном введении, что согласуется с возможностью՛ 
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пх применения в медицинской практике. Угнетение ингибиторами зах
вата аденозина нейрональной активности свидетельствует, что меха
низм захвата нуклеозида нервными окончаниями эффективно функцио
нирует в физиологических условиях и является важным фактором в 
регуляции синаптической передачи.

, Захват аденозина нервными окончаниями, с одной стороны, пре
рывает его действие на мембранные структуры, локализованные в си
наптической области, а с другой—обеспечивает поступление нуклеози
да внутрь нервных окончаний, где тот может повторно включаться в 
синаптические везикулы. Достигнутые уже успехи в изучении механиз
ма захвата аденозина нервными окончаниями и его регуляции биоло
гически активными соединениями раскрывают возможности для целе
направленного воздействия на этот процесс фармакологическими аген
тами. Вместе с тем в настоящее время выяснены ещё не все детали 
механизма захвата аденозина нервными окончаниями. В этой связи 
представляется перспективным использование фотоаффпнных лигандов 
молекулы переносчика нуклеозидов для выделения молекулы перенос
чика и изучения её организации.

ADENOSINE UPTAKE BY NERVE ENDINGS AND ITS 
REGULATION

ROMANENKO A. V.
A. V. Palladin Institute of Biochemistry. Ukrainian SSR 

Academy of Science, Kiev

The paper deals with modern ideas on mechanisms of adenosine 
uptake. The paths of regulation of active uptake of adenosine by neuroac- 
"tlve drugs are discussed. The role of adenosine uptake in the regulation 
•of synaptic transmission is discussed.
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