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Уже в раннем постнатальном периоде в различных отделах нервной системы, включая гиппокамп, на-
блюдается ритмическая электрическая активность. В гиппокампе этот феномен проявляется в виде 
гигантских деполяризующих потенциалов (ГДП), которые играют ключевую роль в росте нейронов и 
формировании межнейронных связей. Генерация и распространение ГДП регулируются множеством 
механизмов, среди которых особое место занимает пуринергическая система (с участием АТФ и адено-
зина), изученная нами. Наши исследования показали, что во время ГДП происходит выделение АТФ 
во внеклеточное пространство с последующим его гидролизом до аденозина. АТФ и аденозин способ-
ны модулировать активность как нейронов, так и глиальных клеток новорожденных через различные 
типы пуринергических рецепторов. В данном обзоре систематизированы современные данные о раз-
нообразии эффектов пуринергической модуляции в гиппокампе новорожденных, феномене разнона-
правленного действия пуринергических сигналов, экспрессии и функциональной роли всех подтипов 
пуринорецепторов в постнатальном периоде. Особое внимание уделено физиологической роли пури-
нергической модуляции в развивающемся гиппокампе.
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ВВЕДЕНИЕ
Развитие мозга связано с взаимодействием слож-

ных сигнальных путей, вовлекающих различные 
типы клеток и молекул [1]. Такое взаимодействие 
определяет рост и миграцию нейронов к их конеч-
ному положению, а также формирование связей и 
синапсов [2].

На ранних стадиях развития организма во мно-
гих областях регистрируется ритмическая нейро-
нальная активность. Подобные осцилляции об-
наруживаются в неокортексе новорожденных [3], 
таламусе [4], спинном мозге [5], пириформной ко-
ре [6], сетчатке [7] и гиппокампе [8]. В гиппокампе 
такой паттерн ритмической активности у новоро-
жденных был назван гигантскими деполяризующи-
ми потенциалами (ГДП) [8, 9].

ГДП представляют собой сетевой феномен, в 
котором участвуют ГАМКергические и глутаматер-
гические связи [10–14]. Область CA3 гиппокампа 
новорожденных особенно выделяется своей спо-
собностью генерировать ГДП [15]. Данный вид се-
тевой активности отличается от эпилептиформной 
активности и других форм ритмической активности 

мозга взрослых. У взрослых гиппокампальная ней-
росеть области CA3 способна генерировать особые 
паттерны, такие как резкие вспышки и острые вол-
ны [16, 17]. Однако, как показано в работе [9], ГДП 
не гомологичны ранним острым волнам. Пирамид-
ные клетки области CA3 взрослых животных спо-
собны разряжаться потенциал-зависимой актив-
ностью [18–20]. В раннем постнатальном возрасте, 
как и у взрослых, эти клетки проявляют активность 
в виде нейрональных пачечных разрядов [21, 22]. 
Синхронизация отдельных пирамидных клеток че-
рез синаптические контакты приводит к нейросе-
тевой активности в форме ГДП [8].

ГДП коррелируют с кальциевыми волнами в пи-
рамидных клетках и интернейронах гиппокампа 
новорожденных крыс. Деполяризация мембраны 
во время ГДП вызывает мощный вход кальция в 
клетку [23, 24], который запускает каскад внутри-
клеточных процессов, определяющих формирова-
ние клеток [25].

У взрослых животных ГАМК является ингибиру-
ющим медиатором, а ГАМКергическое торможение 
предотвращает перевозбуждение нейросети [26]. В 
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отличие от взрослых, у новорожденных крыс в ран-
нем постнатальном возрасте ГАМК выступает в ро-
ли возбуждающего медиатора [27]. Это связано с 
особенностями работы хлорных транспортеров и 
низкой экспрессией хлорного транспортера KCC2 
в незрелых нейронах, что приводит к высокой вну-
триклеточной концентрации ионов хлора.

В последние годы было показано, что ГАМК-за-
висимая регуляция нейронных сетей включает тор-
мозящие шунтирующие эффекты и динамические 
изменения движущей силы, действующей на то-
ки через ГАМК-каналы во время ГДП. Например, 
ГАМК может вызывать деполяризацию в начале 
ГДП, но менять полярность на гиперполяризацию 
на максимуме ГДП [27].

Генез ГДП коррелирует с созреванием морфо-
физиологических свойств ГАМКергических интер-
нейронов [28]. Установлена роль соматостатино-
вых интернейронов в синхронизации нейронной 
активности во время ГДП в гиппокампе новоро-
жденных  [29]. Эти интернейроны функционируют 
как интеграторы других интернейронов в нейросети 
коры новорожденных, а также выступают главными 
переключателями от режима ГДП к режиму декорре-
ляции сетевой активности при взрослении [30].

Совсем недавно была открыта особая группа ин-
тернейронов, названная центральными интерней-
ронами [27]. Их свойства существенно отличают-
ся от свойств других интернейронов в гиппокампе 
новорожденных: они характеризуются ускоренным 
онтогенезом, имеют сниженный порог возбужде-
ния, выраженную анатомо-функциональную связь, 
обеспечивающую синхронное воздействие на груп-
пы нейронов. Эти интернейроны активны в начале 
ГДП, и их стимуляция может как запускать ГДП, 
так и снижать их частоту. Также показано, что пе-
реключение от возбуждения к торможению инди-
видуально для каждого нейрона и определяется его 
возрастом на момент возникновения ГДП [27].

Обсуждается участие глии в генезе ГДП. Напри-
мер, активация рецепторов CXCR4 на нейронах и 
глии модулирует частоту ГДП [31], синхронизация 
нейронов может осуществляться через медленные 
входящие токи (SIC), опосредованные внесинапти-
ческими NMDA-рецепторами с участием астроци-
тов [32]. Обнаружено модулирующее влияние на 
ГДП внешних корковых и таламических входов [33]. 
Кроме того, важную роль играют особенности мем-
бранных каналов на раннем этапе развития. Нами 
показано, что низкая экспрессия калиевых каналов 
KCNQ2 в постсинаптической мембране пирамид-
ных клеток CA3 новорожденных крыс позволяет 
им разряжаться потенциал-зависимой пачечной 
активностью, проявляя пейсмекерные свойства, 
что вносит вклад в генерацию ГДП [34]. Также име-
ются экспериментальные данные о модулирующем 

влиянии на ГДП никотина, билирубина, норадре-
налина и ацетилхолина [35–37].

АТФ И ПУРИНОРЕЦЕПТОРЫ
Роль АТФ долгое время ограничивали функци-

ей высокоэнергетического соединения, обеспечи-
вающего метаболические процессы [38]. Первые 
свидетельства о пуринергической передаче сигна-
лов относятся к 1929 году, когда была опубликова-
на работа Дьюри и Друри [39]. Во второй половине 
XX века доминировал принцип Дейла [40], посту-
лирующий, что один нейрон способен синтезиро-
вать, хранить и высвобождать только один нейро-
медиатор. Концепция котрансмиссии медиаторов 
сформировалась значительно позже — в 1980-х го-
дах. Идея о совместном высвобождении медиатора 
с нейромодулятором долгое время вызывала на-
учные споры. Аналогичная ситуация произошла с 
АТФ: от восприятия как “энергетической молеку-
лы” научное сообщество перешло к признанию его 
роли как котрансмиттера и самостоятельного ней-
ромедиатора [41–43].

Изучение АТФ как нейромедиатора началось в 
конце XX века с работ Бернстока [44]. Было уста-
новлено, что модуляция сигналов может осущест-
вляться как АТФ, так и продуктами гидролиза 
(например, аденозином). Бернсток выдвинул ги-
потезу, что эволюционно роль АТФ как медиатора 
возникла раньше, чем у классических нейромедиа-
торов. Согласно его теории, ионотропные P2X-ре-
цепторы появились раньше метаботропных P2Y, 
что подтверждается обнаружением пуринорецеп-
торов у примитивных организмов [45]. Интересно, 
что элементы пуринергической передачи выявлены 
даже у растений [46].

Пуринорецепторы представлены несколькими 
группами и количественно превосходят рецепто-
ры других нейромедиаторов. Современная клас-
сификация делит их на две основные категории.  
P1-рецепторы обладают сродством к аденозину, 
все подтипы (A1, A2a, A2b, A3) являются мета-
ботропными (сопряжены с G-белком) и регулиру-
ют активность аденилатциклазы, влияя на синтез 
цАМФ [48]. A2a и A2b стимулируют аденилатцикла-
зу, A1 и A3 — ингибируют [48]. P2-рецепторы акти-
вируются АТФ и подразделяются на: ионотропные 
P2X (лиганд-управляемые ионные каналы), мета-
ботропные P2Y (G-белок-сопряженные рецепто-
ры) [47, 48].

На рисунке 1 представлена схематичная класси-
фикация пуринорецепторов.

P2X-рецепторы представляют собой семейство 
катион-проницаемых ионных каналов, активирую-
щихся при связывании с АТФ. Через эти рецепторы 
регулируется вход в клетку ионов натрия, калия и 
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кальция [49]. Открытие каналов в ответ на связыва-
ние АТФ происходит в течение миллисекунд. Дан-
ные рецепторы широко представлены в различных 
тканях и органах.

В центральной нервной системе активация  
P2X-рецепторов приводит к увеличению внутри-
клеточной концентрации кальция, что стимули-
рует внутриклеточные процессы и вызывает мед-
ленные нейромодуляторные эффекты, такие как 
транслокация глутаматных рецепторов [50]. В пер-
вичных афферентных нейронах P2X-рецепторы 
играют ключевую роль в инициации потенциалов 
действия при взаимодействии с АТФ из сенсорных 
клеток [51].

Распределение подтипов P2X-рецепторов за-
висит от типа клеток. Например, P2X1 преиму-
щественно локализованы в клетках гладкой му-
скулатуры [52], P2X2 доминируют в вегетативной 
нервной системе [53]. Однако строгая тканевая 
специфичность отсутствует, и часто наблюдается 
смешанное распределение нескольких подтипов.

При физиологических условиях синаптические 
токи, опосредованные P2X-рецепторами, обыч-
но имеют маленькую амплитуду и сложны для ре-
гистрации [54]. Внутриклеточные исследования в 
гиппокампе показали, что быстрая АТФ-зависимая 
компонента вызванного возбуждающего постси-
наптического потенциала составляет 5–20% от об-
щего тока в пирамидных нейронах CA1 [48]. Физио-
логическая значимость P2X-опосредованных токов 
может быть связана с облегчением входа кальция, 
что в сочетании с их пресинаптической локализа-
цией предполагает роль в регуляции высвобожде-
ния нейротрансмиттеров [47]. Молекулярные ме-
ханизмы активации рецептора и связывания АТФ 

для некоторых P2X-рецепторов детально изучены 
методами структурного анализа [55].

P2Y-рецепторы относятся к семейству мета-
ботропных G-белок-сопряженных рецепторов. 
Они участвуют в регуляции широкого спектра фи-
зиологических и патологических процессов в раз-
личных органах [56]. Подтипы P2Y различаются 
структурой, фармакологическим профилем, вну-
триклеточными сигнальными каскадами [56]. В по-
следние годы для всех подтипов P2Y разработаны 
селективные антагонисты [57], а для некоторых — 
определена трехмерная структура [58].

ПУРИНЫ ВО ВНЕКЛЕТОЧНОМ 
ПРОСТРАНСТВЕ

До недавнего времени считалось, что единствен-
ным способом попадания АТФ во внеклеточное 
пространство является экзоцитоз из терминалей 
нейронов [59]. А аденозин, в свою очередь, образу-
ется как продукт гидролиза АТФ [60]. Однако сейчас 
установлено, что все клетки гиппокампа способны 
высвобождать АТФ как везикулярным, так и неве-
зикулярным способами, включая кальций-зависи-
мые (например, экзоцитоз) и кальций-независи-
мые механизмы (через коннексонные полуканалы, 
анионообменники, транспортеры ABC-семейства 
и др.) [59–62]. Кроме того, аденозин может напря-
мую высвобождаться из нейронов и глиальных кле-
ток во внеклеточное пространство [60, 63].

Хотя механизмы высвобождения АТФ в нейро-
нах и глии частично перекрываются, глиальные 
клетки чаще используют канальные пути, тогда как 
нейроны преимущественно реализуют везикуляр-
ное высвобождение АТФ в качестве котрансмит-
тера основных нейромедиаторов [64, 65]. Это раз-

Purinergic receptors

P1 P1

A1 A2a A2b A3 P2X (types 1–7) P2Y (types 1–14)

Рис. 1. Схема общепринятой классификации пуринорецепторов. Обозначения и сокращения: P1 — группа P1 пуринергических 
(аденозиновых) рецепторов; A1 — аденозиновые рецепторы подгруппы A1; A2a — аденозиновые рецепторы подгруппы A2a; A2b — 
аденозиновые рецепторы подгруппы A2b; A3 — аденозиновые рецепторы подгруппы A3; P2 — группа P2 пуринергических рецепто-
ров; P2X — подгруппа ионотропных пуринергических рецепторов (типы 1–7); P2Y — подгруппа метаботропных пуринергических 
рецепторов (типы 1–14).
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личие, вероятно, обусловлено тем, что в нейронах 
АТФ участвует в синаптической передаче, а в гли-
альных клетках — в поддержании гомеостаза.

Процессы синтеза АТФ, упаковки в везикулы и 
доставки к синапсам могут существенно различать-
ся у новорожденных по сравнению со взрослыми. 
В частности, экспрессия и распределение белков, 
ответственных за экзоцитоз, изменяются на раз-
ных стадиях развития [66]. Кроме того, нервная си-
стема новорожденных еще не полностью миелини-
зирована [67], что может влиять на эффективность 
транспорта везикул по аксонам.

Перед экзоцитозом АТФ и эктонуклеотидазы 
хранятся в секреторных везикулах — процесс, опо-
средованный везикулярным транспортером нукле-
отидов VNUT. Экспрессия мРНК VNUT в культу-
ре нейронов слабо выражена в первые дни после 
рождения и возрастает по мере созревания кле-
ток [68].

После высвобождения во внеклеточное про-
странство АТФ подвергается гидролизу до аденози-
на при участии эктонуклеозидтрифосфатдифосфо-
гидролаз (E-NTPDases, включая NTPDase1 (CD39) 
и NTPDases 2–8), эктонуклеотидпирофосфатаз/
фосфодиэстераз (NPP), щелочной фосфатазы и 
экто-5′-нуклеотидазы (CD73) [69]. Эти ферменты 
локализованы на внешней стороне мембраны всех 
клеток гиппокампа, что обеспечивает их эффек-
тивное взаимодействие с внеклеточными нуклео-
тидами [70]. Кроме того, эктонуклеотидазы могут 
секретироваться из нервных окончаний [71].

В процессе развития мозга и во взрослом состо-
янии эктонуклеотидазы демонстрируют различные 
паттерны экспрессии. Например, NPP экспрес-
сируются уже в эмбриональный период, тогда как 
уровень экспрессии NPP3 остается низким [72]. 
NTPDase2 — доминирующая эктонуклеотидаза, 
экспрессируемая клетками-предшественниками в 
позднем эмбриональном и взрослом мозге мыши, 
обнаруживается начиная с E18 в нейрогенных обла-
стях. NTPDases 1, 3, 5 и 6 появляются на более позд-
них стадиях развития (P7–21), причем экспрессия 
NTPDase3 достигает максимума только после тре-
тьей постнатальной недели. Щелочная фосфатаза 
в мозге функционально связана с синаптогенезом, 
и ее активности достаточно для продукции адено-
зина в периоды роста аксонов и пика образования 
синапсов [72].

Транзиторное увеличение высвобождения АТФ 
и аденозина наблюдается в период синаптогенеза 
по сравнению со взрослым состоянием (P7 против 
P60) в гиппокампе грызунов [73]. Это указывает на 
ключевую роль ГДП в выбросе АТФ.

Мы измерили эндогенный уровень АТФ в сре-
зах гиппокампа с помощью люциферазного метода. 
Концентрация АТФ в присутствии TTX (блокатора 

натриевых каналов, подавляющего ГДП и спайк-за-
висимые сПСП) оказалась почти вдвое ниже, чем в 
контроле. Это позволяет заключить, что синхрон-
ная активность нейронов во время ГДП приводит к 
значительному выбросу АТФ во внеклеточное про-
странство [74].

Учитывая повышенное высвобождение АТФ в 
раннем возрасте и сниженную экспрессию экто-
нуклеотидаз, можно предположить, что гидролиз 
АТФ у новорожденных менее эффективен. Это мо-
жет способствовать накоплению АТФ во внекле-
точном пространстве, особенно после ГДП, усили-
вая пуринергическую сигнализацию. В настоящее 
время данных о регуляции экспрессии белков, уча-
ствующих в гидролизе АТФ у новорожденных, не-
достаточно. Однако, учитывая связь ГДП с каль-
циевыми осцилляциями, логично допустить, что 
в регуляцию вовлечены кальций-зависимые сиг-
нальные пути, активирующие транскрипционные 
факторы. Повышенный уровень АТФ может слу-
жить сигналом для адаптации экспрессии гидроли-
зующих ферментов через P2-рецепторы или моду-
ляцию АТФ-зависимых процессов.

ДЕЙСТВИЕ АТФ И АДЕНОЗИНА  
НА ГДП И СПСП

В гиппокампе взрослых животных АТФ регули-
рует выброс глутамата и синаптическую пластич-
ность. Пуринергические эффекты демонстрируют 
тканевую специфичность и зависимость от возрас-
та [59]. Характерный пример — сердечная ткань 
новорожденных, где P2X-рецепторы проявляют 
повышенную чувствительность к АТФ, что приво-
дит к выраженному положительному ионотропно-
му эффекту и значительному увеличению частоты 
сердечных сокращений по сравнению со взрослы-
ми организмами [75–77]. Важно отметить, что пу-
ринергическая регуляция сердечной деятельности 
формируется на более ранних этапах онтогенеза, 
чем симпатическая и парасимпатическая систе-
мы [75].

Наши эксперименты выявили, что АТФ одно-
временно концентрационно-зависимо подавля-
ет частоту ГДП и увеличивает частоту сПСП без 
изменения амплитуды (пресинаптический меха-
низм) [74, 78]. Концентрация 50 мкМ АТФ полно-
стью блокировала ГДП и в два раза увеличивала 
частоту сПСП. В отдельных пирамидных нейро-
нах аппликация АТФ вызывала гиперполяризацию 
(~10 мВ), указывая на постсинаптический эффект. 
Хотя точный механизм нами не изучался, анало-
гичная гиперполяризация описана при активации 
АТФ-зависимых K+-каналов [79] и действии адено-
зина [80].
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При блокаде A1-рецепторов (DPCPX, 100 нМ) 
аппликация АТФ вызывала бифазный ответ: крат-
ковременное (2–3 мин) увеличение частоты ГДП 
с последующим уменьшением частоты ГДП. Этот 
эффект блокировался неселективным антагони-
стом P2X-рецепторов PPADS (50 мкМ), тогда как 
увеличение частоты сПСП устранялось антагони-
стом P2Y1-рецепторов MRS-2179 (10 мкМ).

Аденозин (10 мкМ) полностью подавлял ГДП, 
тогда как добавление АТФ (50 мкМ)+DPCPX дава-
ло 2-кратное усиление частоты cПСП. Все эффек-
ты с указанием рецепторных механизмов представ-
лены в таблице 1.

Влияние эндогенного АТФ на ГДП и сПСП из-
учали с использованием селективного ингибитора 
экто-АТФаз ARL-67156 и фермента апиразы, ги-
дролизующего АТФ. В присутствии DPCPX инги-
битор ARL-67156 полностью воспроизводил би-
фазное действие АТФ — изменение частоты ГДП и 
потенциацию сПСП [74]. Апираза, подобно адено-
зину, снижала частоту ГДП, не влияя на сПСП [74]. 
Эти результаты демонстрируют участие эндогенно-
го АТФ в регуляции как ГДП, так и сПСП.

ЭКСПРЕССИЯ ПУРИНОРЕЦЕПТОРОВ 
И ИХ ЭФФЕКТЫ В ГИППОКАМПЕ 

НОВОРОЖДЕННЫХ
Наши данные показывают, что АТФ и продукт 

гидролиза аденозин через различные рецепторные 
системы могут как возбуждать, так и угнетать си-
наптическую активность нейронов в гиппокампе 
новорожденных крыс [74, 78]. Фармакологические 
исследования позволили определить, что в эти эф-
фекты вовлечены A1-, P2Y1- и P2X-рецепторы.

В последнее время появились работы, описыва-
ющие экспрессию и функции пуринорецепторов в 

гиппокампе на ранних стадиях развития. Интерес-
но, что несмотря на большое количество экспрес-
сируемых пуринорецепторов, лишь небольшая 
часть функционально участвует в модуляции ГДП 
и сПСП.

Аденозиновые рецепторы. Аденозиновые рецеп-
торы присутствуют на всех типах клеток мозга [81] 
и экспрессируются начиная с раннего эмбриональ-
ного периода [82]. Экспрессия A1-рецептора не из-
меняется при переходе от эмбриональной стадии 
к взрослой, тогда как экспрессия A2a постепенно 
возрастает по мере взросления. Наибольший уро-
вень транскриптов A1 наблюдается в клетках-пред-
шественниках олигодендроцитов. Они также экс-
прессируются на высоком уровне в астроцитах и 
олигодендроцитах по сравнению с нейронами. 
В микроглии A1 экспрессируется на более низком 
уровне, чем в нейронах. Транскрипты A2a обнару-
живаются на высоком уровне в астроцитах и ней-
ронах, но на низком уровне в клетках-предше-
ственниках олигодендроцитов и микроглии [82]. 
С помощью электронной микроскопии A2a был 
обнаружен в развивающемся гиппокампе (P7) in 
vivo в постсинаптических нейронах либо в преде-
лах постсинаптической плотности, либо на пери-
ферии синапса в симметричных ГАМКергических 
синапсах  [73]. В отличие от этого, у взрослых жи-
вотных (P60) A2a равномерно распределен вдоль 
дендритов. Перисинаптическая локализация A2a 
совпадает с периодом синаптогенеза. Рецептор об-
разует кластеры в 30–40% ингибирующих синапсов 
на 14-й день in vitro, что позволяет предположить 
его связь с подмножеством ингибирующих си-
напсов [73], где он регулирует стабилизацию фор-
мирующихся синапсов. По сравнению с A1 и A2a, 
рецепторы A2b и A3 менее выражены в мозге [82] 
и реагируют только на очень высокие концентра-
ции аденозина (в диапазоне μM). Анализ РНК-Seq 
показывает, что транскрипты A2b присутствуют 
на высоком уровне в зрелых астроцитах, тогда как 
в эмбриональных астроцитах их экспрессия сла-
бая. Они также высоко экспрессируются в клет-
ках-предшественниках олигодендроцитов. Уровень 
экспрессии A2b выше в астроцитах и клетках-пред-
шественниках олигодендроцитов по сравнению с 
нейронами, что предполагает их особую роль в этих 
клетках. В отличие от этого, A3 в основном экс-
прессируются микроглией во время развития моз-
га, хотя обнаруживаются на более низком уровне 
в олигодендроцитах и их клетках-предшественни-
ках [82].

Во время развития центральной нервной си-
стемы рецепторы A1 и A2a вовлечены в процессы, 
регулирующие миграцию клеток, формирование 
нейрональных связей и синаптогенез [73]. Иссле-
дования in vitro показали, что активация A1 ин-

Таблица 1. Пуринергические эффекты и их направлен-
ность в гиппокампе новорожденных крыс; в скобках к 
каждому эффекту дается механизм, через какие рецеп-
торы осуществляется модуляция

Увеличение  
частоты

 Уменьшение 
частоты

АТФ сПСП  
(P2Y1-рецепторы)

ГДП  
(А1-рецепторы) 

DPCPX+АТФ

сПСП  
(P2Y1-рецепторы),  
первая фаза ГДП 
(P2X-рецепторы) 

Вторая фаза ГДП 
(десентитизация 

P2X?)

Аденозин — ГДП  
(A1-рецепторы)

Примечание: АТФ — аденозинтрифосфат, сПСП–спон-
танные постсинаптические потенциалы, ГДП–гигант-
ские деполяризующие потенциалы.
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гибирует рост аксонов, тогда как активация A2a 
способствует росту дендритов и аксонов через раз-
личные сигнальные пути. A1 модулирует незрелую 
нейрональную активность в гиппокампе и коре. 
В незрелых нейронах CA1 аденозин ингибирует 
высвобождение ГАМК из пресинаптических тер-
миналей через активацию A1 [73]. Однако в наших 
экспериментах мы не наблюдали эффектов адено-
зина на ГАМКергическую активность [78]. Постси-
наптические A2a участвуют в процессах стабилиза-
ции ГАМКергических синапсов [73].

Аденозин может регулировать олигодендрогенез 
двунаправленно через A1 и A2a [83]. Стимуляция A1 
способствует созреванию и подавляет пролифера-
цию клеток-предшественников олигодендроцитов. 
Напротив, активация A2a ингибирует созревание и 
стимулирует пролиферацию клеток-предшествен-
ников [83]. A2a на стволовых клетках способству-
ют их самообновлению и увеличивают плотность 
незрелых и зрелых нейронов, особенно глутаматер-
гических [84].

Наши данные свидетельствуют, что в раннем он-
тогенезе в гиппокампе аденозин через A1 действует 
пресинаптически на глутаматергические синапсы и 
постсинаптически на пирамидные клетки СА3, но 
не влияет на ГАМКергическую передачу и интер-
нейроны. Такое действие подавляет глутаматерги-
ческую синаптическую передачу и ГДП [78].

P2X-рецепторы. Экспрессия всех субъединиц P2X  
была показана как в нейронах, так и в глиальных 
клетках мозга [61]. P2X5 является самым ранним 
экспрессируемым P2X-рецептором в процессе раз-
вития, обнаруживаясь в нервной трубке мышей уже 
на E8. Экспрессия P2X3 выявляется в мозге крыс с 
E11, и его активация стимулирует пролиферацию 
эмбриональных стволовых клеток. Начиная с E14 
появляются P2X2 и P2X7. P2X2 негативно регули-
рует пролиферацию, тогда как P2X7 экспрессиру-
ется в эмбриональных стволовых клетках мышей и 
модулирует процессы пролиферации и нейрональ-
ной дифференцировки. Остальные P2X-рецепторы 
(P2X1, P2X4 и P2X6) появляются в постнатальный 
период развития мозга крысы. Экспрессия P2X1 
и P2X3 в мозге остается постоянной от рождения 
до взрослого возраста, тогда как P2X2 снижается с 
возрастом. Напротив, корковая экспрессия P2X4 
и P2X7 постепенно увеличивается, достигая мак-
симума у взрослых животных. В возрасте P7 P2X7 
преимущественно обнаруживается в микроглии. 
P2X7 также экспрессируется в клетках-предше-
ственниках олигодендроцитов, способствуя их ми-
грации и регулируя дифференцировку. Однако во-
прос о нейрональной и астроцитарной экспрессии 
P2X7 остается дискуссионным. Некоторые иссле-
дователи наблюдали локализацию P2X7 в преси-
наптических терминалях, первичных нейрональ-

ных и астроцитарных культурах in vitro. В то же 
время другие работы с использованием GFP-метки 
и специфичных нанотел не выявили нейрональной 
и астроцитарной иммунореактивности P2X7 [61].

На сегодняшний день отсутствуют детальные ис-
следования экспрессии P2X-рецепторов в раннем 
постнатальном гиппокампе. Совсем недавно ме-
тодом полимеразной цепной реакции в гиппокам-
пе новорожденных крыс (P1-P10) были обнаруже-
ны рецепторы P2X1, P2X2, P2X3, P2X4 и P2X7 [85]. 
Уровни мРНК P2X1 и P2X3 не изменялись в тече-
ние первых 10 дней развития и не отличались от 
взрослых. Уровни P2X2 снижались в процессе раз-
вития, достигая минимума у взрослых. P2X4 и P2X7 
демонстрировали сходную картину постепенного 
увеличения экспрессии при взрослении в гиппо-
кампе. Вестерн-блоттинг выявил экспрессию P2X2, 
P2X4 и P2X6 в гиппокампе новорожденных [86].

Ионная проницаемость P2X рецепторов опреде-
ляет их роль в быстрых клеточных процессах, свя-
занных с поступлением катионов. Особое значение 
имеет кальциевая проницаемость, поскольку вход 
кальция в клетку запускает внутриклеточные про-
цессы, необходимые для роста и развития. Распре-
деление P2X-рецепторов в синапсах подчеркивает 
их важность в условиях высокой нейрональной ак-
тивности [87]. Активация ионотропных пурино-
рецепторов имеет значение и у новорожденных во 
время ГДП. Как подробно рассмотрено в [88, 89], 
во время нейронального развития P2X-рецепто-
ры участвуют в генерации кальциевых транзиен-
тов, определяющих течение нейрогенеза. Экспе-
риментально показано, что экспрессия P2X2 и 
P2X6 повышена в нейросферах эмбрионального 
мозга крысы, предназначенных для нейрональной 
дифференцировки в культуре [90]. Ряд исследова-
ний демонстрирует, что через P2X-рецепторы мо-
жет осуществляться как возбуждающее, так и тор-
мозное воздействие на нейрональные процессы. 
Возбуждающее действие агониста P2X α,β-meATP 
наблюдалось в срезах гиппокампа крыс [90], тог-
да в других условиях блокада постсинаптических 
P2X-рецепторов способствовала долговременной 
потенциации, что позволяет предположить их огра-
ничивающую роль в пластичности [90]. Таким об-
разом, даже через один подтип пуринорецепторов 
может осуществляться разнонаправленная модуля-
ция нейрональных процессов.

P2Y-рецепторы. Рецепторы P2Y присутствуют 
на очень ранних стадиях развития центральной 
нервной системы и экспрессируются как в ней-
ронах, так и в глиальных клетках [61]. Экспрессия 
метаботропных P2Y-рецепторов в постнатальном 
развивающемся мозге изучена недостаточно. Ве-
стерн-блоттинг показал, что общая экспрессия 
P2Y-рецепторов оставалась относительно посто-
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янной в постнатальный период, при этом уровень 
белка P2Y1 возрастал до третьего дня после рожде-
ния, а затем снижался после седьмого дня [91]. 
Уровни P2Y2 и P2Y4 в гиппокампе также остава-
лись стабильными в процессе развития, хотя не-
большое снижение P2Y2 наблюдалось у мышей 
после третьего дня. Экспрессия P2Y6 и P2Y12 прак-
тически отсутствовала на P1, но увеличивалась и 
оставалась постоянной, начиная с P3. Напротив, 
уровень P2Y13 был максимальным на P1 и снижал-
ся с возрастом. Экспрессия P2Y14 была слегка по-
вышена на P3 и P7. P2Y11 в этом исследовании не 
изучался. На основании более ранних работ авторы 
делают вывод, что экспрессия P2Y в гиппокампе в 
постнатальный период была аналогична таковой в 
микроглии [91].

Наши данные выявляют выраженное влияние 
АТФ на сПСП в пирамидных клетках области СА3, 
опосредованное P2Y1-рецепторами [74]. Методы 
иммуногистохимии и полимеразной цепной ре-
акции демонстрируют высокий уровень экспрес-
сии P2Y1 в пирамидных клетках гиппокампа но-
ворожденных [92]. P2Y1 также обнаруживаются 
примерно в 20–40% астроцитов и интернейронов 
гиппокампа новорожденных. Эти рецепторы функ-
ционально активны и вызывают небольшое повы-
шение внутриклеточного Ca²+ в ответ на АТФ в мо-
лодых клетках гиппокампа. Этот ответ усиливается 
в течение второй и третьей постнатальных недель, 
а затем снижается по мере дальнейшего разви-
тия [92].

Исследования на взрослых животных показа-
ли, что в нейронах P2Y1-рецепторы локализованы 
как пре-, так и постсинаптически, а также вне си-
напсов  — в дендритах, сомах и аксонах [93]. Пре-
синаптический P2Y1 модулирует высвобождение 
нейротрансмиттеров, включая глутамат и ГАМК. 
Постсинаптически P2Y1 ингибирует NMDA-рецеп-
торы, влияя на синаптическую пластичность. P2Y1 
также регулирует ГАМКергическую передачу через 
постсинаптическую модуляцию ГАМКа-рецепторов 
и прямое воздействие на возбудимость интернейро-
нов в различных областях мозга. В астроцитах P2Y1 
играет ключевую роль в распространении кальци-
евых волн через астроцитарную сеть. Экспрессия 
P2Y1 также зарегистрирована в микроглии [93].

В работе [94] обсуждается роль P2Y1 в развитии и 
поддержании начального сегмента аксона, участву-
ющего в генерации потенциалов действия. Результа-
ты Zhang W. показывают, что активность и экспрес-
сия P2Y1 необходимы на ранних стадиях развития 
начального сегмента аксона, но не играют суще-
ственной роли после достижения зрелости. Таким 
образом, P2Y1-рецепторы важны для роста аксонов. 
Другие исследования также подтверждают значи-
мость P2Y1-рецепторов в раннем онтогенезе [95].

Эти данные в совокупности демонстрируют 
сложное пуринергическое взаимодействие в разви-
вающемся гиппокампе, где различные подтипы ре-
цепторов выполняют специфические функции на 
разных этапах нейронального развития и синапто-
генеза.

ПУРИНЕРГИЧЕСКОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 
НЕЙРОНОВ И ГЛИИ В ГИППОКАМПЕ 

НОВОРОЖДЕННЫХ
Свойства глии новорожденных отличаются от 

таковых у взрослых особей [96]. Мембранные бел-
ки, характерные для зрелых астроцитов (такие как 
коннексины, Kir4.1, GLT-1), экспрессируются на 
низком уровне в неонатальный период. Как след-
ствие, функции, выполняемые зрелыми астроци-
тами, включая поддержание ионного гомеостаза 
и регуляцию нейротрансмиттеров, недостаточно 
развиты в раннем онтогенезе. Замедленная диф-
ференцировка и созревание астроцитов в первые 
постнатальные недели могут отражать сниженную 
потребность в энергозатратной регуляции внекле-
точного пространства и менее строгий контроль 
глиальной обратной связи в синаптической переда-
че [96].

Было установлено, что в ранний постнатальный 
период глиальные клетки (астроциты, олигодендро-
циты, микроглия) формируют синапсы с нейронами 
[97–99]. В частности, микроглия образует соматиче-
ские пуринергические соединения с незрелыми ней-
ронами в развивающемся мозге. Эти соединения ди-
намичны и зависят от сигналинга через рецепторы 
P2Y12 [100]. Микроглия способна косвенно моду-
лировать структуру и активность нейронов посред-
ством взаимодействия с астроцитами в ответ на сиг-
налы от нейронов, такие как АТФ [101, 102].

Микроглия демонстрирует исключительную 
чувствительность к нейрональной активности: да-
же потенциалы действия одиночного нейрона мо-
гут индуцировать ответ в близлежащих микрогли-
альных клетках. Подобно микроглии астроциты 
также детектируют нейротрансмиттеры, высво-
бождаемые нейронами [103]. В ответ на нейрональ-
ную активность астроциты секретируют глиотранс-
миттеры, включая АТФ и аденозин, обеспечивая 
обратную связь с нейронными сетями. АТФ, выде-
ляемый астроцитами, связывается с рецепторами 
P2Y12 и P2Y6 на микроглии [103]. Эти глиотранс-
миттеры служат сигнальными молекулами, инфор-
мирующими микроглию об изменениях синапти-
ческой активности и направляющими ее реакции.

Микроглия и астроциты участвуют в процессах 
синаптического прунинга, зависимого от нейро-
нальной активности, а также от внеклеточных АТФ 
и аденозина [103]. Блокирование P2Y-рецепторов 
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снижает численность астроцитов [104]. АТФ вызы-
вает повышение внутриклеточного уровня Ca²+ че-
рез активацию пуринергических рецепторов P2Y1 
на астроцитах. P2Y1-зависимое увеличение кон-
центрации кальция приводит к высвобождению 
глутамата из астроцитов, что усиливает возбуждаю-
щую передачу в синапсах [98].

Недавно Лезми и соавторы выявили точную ре-
гуляцию начального сегмента аксона и перехва-
тов Ранвье миелинизированных аксонов корковых 
пирамидных нейронов V слоя посредством каль-
ций-зависимого высвобождения АТФ из астроци-
тарных отростков. Этот механизм модулирует гене-
рацию и скорость распространения потенциалов 
действия [105].

В целом АТФ, высвобождаемый астроцитами, 
подавляет нейрональную активность и, следова-
тельно, может оказывать ингибирующее влияние 
на генерацию ГДП [106].

Наши эксперименты показали, что АТФ инду-
цирует выработку перекиси водорода в астроцитах 
посредством активации рецепторов P2Y1, сопря-
женной с повышением внутриклеточного уровня 
кальция [107]. Поскольку один астроцит может кон-
тактировать с множеством нейронов и регулировать 
тысячи синапсов [108], такое взаимодействие между 
глией и нейронами может играть ключевую роль в 
обработке информации в развивающемся мозге.

ГДП, ПУРИНЫ И СУДОРОЖНАЯ 
АКТИВНОСТЬ НОВОРОЖДЕННЫХ

Имеются данные, что частота ГДП может слу-
жить предиктивным биомаркером судорожной ак-
тивности у новорожденных [109]. Авторы показы-
вают корреляцию между снижением частоты ГДП 
и предрасположенностью к судорогам. Однако, 
например, аденозин, хотя и снижает частоту ГДП, 
обладает противосудорожной активностью даже в 
случае фармакорезистентных приступов [78, 110].

Другой пример — уменьшение гипоксических 
судорог у новорожденных при ингибировании ре-
цепторов P2X7 [111]. Что касается связи с ГДП, 
следует отметить, что аффинность P2X7 к АТФ яв-
ляется самой высокой среди всех P2X-рецепторов 
(EC50  ≥  100 мкМ, порог активации: 0.3–0.5 мМ) 
[112], тогда как наблюдаемые нами эффекты на 
ГДП и сПСП регистрировались при концентра-
ции АТФ 50 мкМ и ниже. Таким образом, актива-
ция P2X7 происходит лишь при патологических 
состояниях, сопровождающихся значительным по-
вышением внеклеточного уровня АТФ [112]. Кро-
ме того, согласно нашим неопубликованным дан-
ным, селективный антагонист P2X7-рецепторов 
Brilliant Blue G не оказывал влияния ни на ГДП, ни 
на сПСП, а также не предотвращал действие АТФ 

на них. Следовательно, связи между частотой ГДП 
и противосудорожным эффектом антагонистов 
P2X7-рецепторов не наблюдается.

РАЗНОНАПРАВЛЕННОСТЬ ЭФФЕКТОВ 
ПУРИНОРЕЦЕПТОРОВ У НОВОРОЖДЕННЫХ

В литературе описано разнообразие пуринерги-
ческих рецепторов и эффектов АТФ в онтогенезе, 
включая разнонаправленные воздействия. Напри-
мер, АТФ через рецепторы P2X7 и P2Y13 на аксоне 
может подавлять его рост, но этот эффект устраня-
ется при блокировании соответствующих рецеп-
торов. В то же время АТФ и АДФ, действуя через 
рецепторы P2Y1 и P2Y12, напротив, стимулируют 
значительный рост аксона [113].

Интересно, что при активации метаботропных 
пуринорецепторов также наблюдаются разнона-
правленные эффекты. Так, если активация P2Y1 
способствует росту аксона, то P2Y13, наоборот, 
оказывает тормозящее влияние. Ещё одним приме-
ром разнонаправленного действия служит влияние 
АТФ на глиальные клетки: он ингибирует диффе-
ренцировку и миелинизацию шванновских клеток 
через P2Y-рецепторы [113]. Однако аденозин, на-
против, стимулирует дифференцировку олигоден-
дроцитов и миелинизацию в центральной нервной 
системе. Оба типа клеток — и олигодендроциты, 
и шванновские клетки — играют ключевую роль 
в формировании аксонов, участвуя в образовании 
перехватов Ранвье. Также важно отметить, что в хо-
де нейрогенеза и на ранних стадиях развития мозга 
эктонуклеозидазы часто подавляют пуринергиче-
скую передачу сигналов. Это необходимо для огра-
ничения пролиферации клеток-предшественников 
и создания условий для дифференцировки нейро-
нов [113].

Возникает вопрос: зачем нужна такая сложная 
регуляция? Вероятно, в гиппокампе новорождён-
ных она позволяет адаптироваться к различным 
внешним условиям, активируя разные рецепторные 
системы. Это может смещать баланс между возбуж-
дением и торможением в нейронной сети, предот-
вращая ее перевозбуждение из-за действия АТФ на 
ионотропные P2X-рецепторы. Одновременно запу-
скается обратная связь через аденозиновые рецепто-
ры, а также возможна десенситизация ионотропных 
АТФ-рецепторов.

В перспективе открываются возможности как 
для фундаментальных исследований, так и для те-
рапевтического применения. Комбинируя концен-
трации пуринов, модулируя активность пуринер-
гических рецепторов и эктонуклеотидаз, можно 
целенаправленно влиять на нейрогенез, рост аксо-
нов и формирование нейронных связей.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Учитывая слабую развитость нейронов и глии в 

раннем постнатальном периоде, можно предполо-
жить, что пуринергическая система, как и в случае 
с сердцем, играет ключевую роль в межклеточных 
взаимодействиях на начальных этапах развития. 
Вероятно, даже ограниченный набор функцио-
нальных пуринорецепторов (A1, P2X, P2Y1), уча-
ствующих в модуляции ГДП и сПСП, обеспечивает 
достаточные условия для формирования гиппокам-
па. Однако данная тема остается малоизученной. 
Для более полного понимания этих механизмов не-
обходимы дальнейшие исследования, включая ана-
лиз гидролиза АТФ, везикулярного транспорта, эк-
зоцитоза, а также локализации и функциональной 
активности пуринорецепторов у новорожденных.
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Even during early postnatal development, rhythmic electrical activity emerges across multiple regions of the ner-
vous system, particularly in the hippocampus. Within this structure, such activity takes the form of giant depolar-
izing potentials (GDPs) — synchronized network events crucial for neuronal maturation and the establishment 
of synaptic connectivity. The generation and propagation of GDPs are regulated by multiple mechanisms, among 
which the purinergic system (involving ATP and adenosine), studied by our team, holds particular significance. 
Our research has demonstrated that during GDPs, ATP is released into the extracellular space and subsequently 
hydrolyzed to adenosine. Both ATP and adenosine can modulate the activity of neurons and glial cells in new-
borns through various types of purinergic receptors. This review synthesizes current data on the diverse effects of 
purinergic modulation in the neonatal hippocampus, the phenomenon of bidirectional purinergic signaling, and 
the expression and functional roles of all purinoceptor subtypes in the postnatal period. Special attention is given 
to the physiological role of purinergic modulation in the developing hippocampus. 
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