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В миниобзоре приведены результаты исследований механизмов высвобождения нуклеотидов из кле-
ток во внеклеточное пространство. Основные механизмы высвобождения нуклеотидов из клеток: экзоцитоз, 
при участии специфичных растворимых переносчиков, а также различных типов каналов (Maxi анионные 
каналы, регулируемые объемом анионные каналы, порообразующие каналы, образованные коннексинами, 
паннексинами, катионные каналы и т.д.). Суммированы представления о регуляции спонтанного и консти-
тутивного высвобождения нуклеотидов. Обсуждается роль внеклеточных нуклеотидов, в частности, в про-
цессе активации нейтрофилов. 
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In the mini-review there are results of investigations of the nucleotide release mechanisms out of cell into 
the extracellular space. The basic pathways of cell release nucleotides include all exocytosis, specifi c soluble 
carriers and various types of channels (Maxi anion channels, volume-regulated anion channels, pore-forming 
channels, including connexins/ pannexins hemi-channels, cationic channels, etc.). The ideas about the regulation 
of spontaneous and constitutive release of nucleotides are summarized. The role of extracellular nucleotides, in 
particularly in the process of neutrophil activation is discussed.
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В настоящее время не вызывает сомне-
ния, что внеклеточные нуклеотиды/нукле-
озиды играют большую роль в регуляции 
нормальных метаболических процессов, 
равно как участвуют в развитии и прогрес-
сировании патологических состояний. Вни-
мание исследователей, главным образом, 
направлено на изучение эффектов внекле-
точных АТФ, АДФ и АМФ. В последнее 
время высказано мнение, что УДФ-глюкоза 
и другие комплексы УДФ с сахарами также 
высвобождаются из клеток во внеклеточное 
пространство для выполнения сигнальной 
функции. Это мнение основано на способ-
ности УДФ-глюкозы активировать P2Y14 
рецепторы. P2Y14-рецепторы экспрессиру-
ются на мембранах клеток глии и перифери-
ческих лейкоцитов, что позволило предпо-
ложить участие УДФ-глюкозы в реализации 
воспалительного ответа [16]. 

Во внеклеточном пространстве ATФ 
и АДФ активируют P2Y рецепторы (ассо-
циированные с G-белками) [14]. АТФ так-
же взаимодействует с P2X рецепторами 
(управляемые лигандом ионные каналы) 
[12] и с аденозиновыми рецепторами, ассо-
циированными с G-белками [8]. 

Внимание исследователей привлекает 
изучение механизмов выхода нуклеотидов 
во внеклеточное пространство. По мнению 
Lazarowski E.R. [16], высвобождение АТФ – 

процесс регулируемый, характерный для 
большинства клеток, и сопровождающийся 
во многих случаях выходом уридиновых 
нуклеотидов. В физиологических условиях 
высвобождение нуклеотидов может про-
исходить спонтанно и/или конститутивно, 
так и в ответ на стимул [15, 27]. Существу-
ют два основных способа высвобождения 
нуклеотидов в физиологических условиях: 
экзоцитоз и проводящие/транспортные ме-
ханизмы [15,16]. 

Praetorius H.A., Leipziger J. [27] предла-
гают следующую классификацию механиз-
мов высвобождения нуклеотидов (АТФ) из 
клеток: 

1) лизис, некроз, апоптоз;
2) транспорт через проводящую пору 

(канал);
3) транспорт при участии специфичных 

растворимых носителей;
4) экзоцитоз. 
Имеются определенные достижения 

в понимании механизма эвакуации АТФ из 
тромбоцитов и нейроэндокринных тканей. 
АТФ хранится в виде секреторных гранул, 
которые высвобождаются путем экзоцитоза 
[3]. Но и в этом случае могут быть вовле-
чены разные механизмы. В частности, об-
суждается роль электрохимического потен-
циала и градиента pH, который создается 
V/H+-ATPase. В процессе экзоцитоза гранул 



МЕЖДУНАРОДНЫЙ ЖУРНАЛ ПРИКЛАДНЫХ 
И ФУНДАМЕНТАЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ    №10,   2013

411БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ
принимают участие компоненты цитоскеле-
та, ионы кальция [2]. 

Кроме этого, описан другой механизм 
высвобождения АТФ путем везикулярного 
экзоцитоза. Найден белок (solute carrier, SLC 
17A9), представитель семейства ионных 
транспортеров SLC17, который в настоящее 
время рассматривается как везикулярный 
нуклеотидный транспортер (VNUT), уча-
ствующий в процессе высвобождения АТФ 
из клеток различных тканей [29,10].

Во многих клетках высвобождение 
нуклеотидов происходит в отсутствие ап-
парата везикулярного экзоцитоза. Было 
предположено, что хлорные каналы, пороо-
бразующие белки и рецепторы ответствен-
ны за высвобождение АТФ. В частности, 
речь идет о Maxi анионных каналах (Maxi 
anion channels). Эти каналы имеют доста-
точно широкую пору, позволяющую осу-
ществлять селективный транспорт натрия 
и галогенидов, а также разрешающую про-
хождение сигнальных молекул, таких как 
глутамат, АТФ и УДФ. Maxi анионные кана-
лы также активируются при осмотическом 
сморщивания клеток, при ишемии и гипок-
сии [31, 32, 5]. 

Обсуждается роль других хлорных ка-
налов – регулируемых объемом анионных 
каналов (volume-regulated anion channel, 
VRAC) в процессе высвобождения АТФ. 
Вероятная причина активации – осмотиче-
ское сморщивание клеток [22, 13].

Достаточно много исследований посвя-
щено обсуждению механизмов высвобож-
дения АТФ через порообразующие каналы. 
Лидирующие позиции в этих исследова-
ниях занимают полуканалы, образованные 
коннексинами, паннексинами и другими 
белками [35]. Известно, что 6 коннексино-
вых субъединиц образует коннексон или по-
луканал. Два коннексона, расположенных 
на соседних клетках, образуют щелевой 
контакт, позволяющий клеткам обменивать-
ся небольшими молекулами [21]. Получены 
данные о том, что некоторые коннексоны 
расположены не только в местах клеточных 
контактов. Такие полуканалы проницаемы 
для АТФ. Открытие каналов запускается 
деполяризацией мембраны, а также зависит 
от внутриклеточной концентрации ионов 
кальция. Увеличение уровня внутриклеточ-
ного кальция приводит к открытию полука-
налов и к высвобождению АТФ из клеток. 
Снижение концентрации внеклеточного 
кальция путем Ca2+ – зависимой индукции 
конформационных изменений канала при-
водит к закрытию поры [19].

Также высказано мнение, что высвобож-
дение АТФ из клеток при участии коннек-
синов связано с ответом на патологическое 

воздействие [16]. Считается, что высвобож-
дение АТФ при наличии медиаторов воспа-
ления также может проходить при участии 
коннексинов и рассматривается как основ-
ной механизм, необходимый для активации 
нейтрофилов и иммунной защиты [6, 28, 9].

Паннексины (Panx) включают в себя 
три генных продукта: Panx1, Panx2 и Panx3. 
Паннексины не связаны с коннексинами. 
Но, также как и коннексины, паннексины 
образуют канал паннексон, который прони-
цаем для небольших молекул, включая АТФ. 
Имеются противоречивые данные о вли-
янии ионов кальция на Panx. Так, Locovei 
S et al. [17] приводят данные о влиянии из-
менения цитозольной концентрации ионов 
кальция на Panx1 –активность. По мнению 
других исследователей, работа паннексона 
не зависит от концентрации внеклеточного 
кальция, но на нее влияет деполяризация 
мембраны. Panx1 открыт при потенциале 
покоя [35, 4, 24]. 

Высказано предположение, что высво-
бождение АТФ через Panx1 усиливается 
при увеличении концентрации калия. Эри-
троциты человека демонстрируют высокую 
механочувствительную канальную прово-
димость: при экспонировании клеток в сре-
де с высокой концентрацией K+ или при 
гипотоническом стрессе увеличивается вы-
свобождения АТФ через Panx1 [18, 34]. 

Рассматриваются два возможных меха-
низма участия Panx1 в высвобождении АТФ. 
Первый связан с формированием поры (ка-
нала), второй предполагает взаимодействие 
Panx1 с транспортером [11]. Высказано пред-
положение, что Panx1 – опосредованное вы-
свобождение АТФ в эпителиальных клетках 
воздухоносных путей связано с активацией 
Rho сигнальной системы. Вовлечение Rho/
Rho киназ в перестройки цитоскелета облег-
чает транслокацию Panx1 к плазматической 
мембране и /или его взаимодействие с регу-
ляторными белками [30]. 

Panx1 ассоциирован с P2X7 рецепто-
ром, активация которого приводит к об-
разованию широкой поры, через которую 
могут проходить молекулы с массой до 
900 Da, а также облегчает высвобождение 
АТФ [37]. Qiu F, Dahl G. предположили, что 
АТФ является аллостерическим ингибито-
ром Panx1 по принципу отрицательной об-
ратной связи. Высвобождение АТФ препят-
ствует длительному открытию канала [39].

Показано, что фармакологические ин-
гибиторы Panx1 тормозят высвобождение 
АТФ из клеток различных тканей, включая 
клетки легочного эпителия, эритроциты, 
нейтрофилы и т.д. [ 25, 30, 20, 28]. 

Обсуждается вопрос о возможном уча-
стии Panx1в гибели клетки. Механизмы 
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клеточной гибели связывают с длительной 
активацией Panx1 и формированием боль-
шой поры, что нарушает градиенты ионов, 
или с путем длительной активации рецепто-
ра P2X7 [26]. 

Кроме этого, в последнее время начато 
изучение участия канала TRPV4 в процессе 
высвобождения АТФ. TRPV4 канал – ши-
роко распространенный катионный канал, 
который действует как сенсор при различ-
ных физических стимулах, таких как тепло, 
осмотический стресс, сдвиг напряжения 
и растяжение [40,23]. Некоторые данные 
позволяют предположить, что TRPV4 пре-
образуют физические раздражители для 
высвобождения АТФ. Предположено, что 
TRPV4-зависимый механизм вовлекает 
Panx1 – опосредованный механизм высво-
бождения АТФ. 

Внимание исследователей также при-
влекает вопрос о спонтанном или консти-
тутивном высвобождении нуклеотидов. 
Спонтанное высвобождение АТФ имеет 
определенное физиологическое значение. 
Показано, что спонтанное высвобождение 
АТФ может быть связано с осцилляци-
ей внутриклеточной концентрации ионов 
кальция [36].

Стимулированное высвобождение АТФ 
происходит по следующим механизмам: 
вследствие механической пертурбации кле-
ток и в ответ на действие агонистов, в том 
числе, самих нуклеотидов [27]. 

Механическое стимулирование является 
общим триггером для высвобождения ну-
клеотидов если не из всех, то из большин-
ства клеток. Механическое стимулирование 
может быть нефизиологическим, т.е. свя-
занным с прямым повреждением мембран 
клеток, что и приводит к высвобождению 
АТФ. Слабое (не деструктивное) механи-
ческое воздействие на клетки стимулирует 
быстрый выход АТФ. Механизм и участ-
ники этого процесса до конца не ясны, но 
предположено, что наиболее подходящей 
кандидатурой является мультисенсорные 
каналы семейства TRP [41]. Высказано мне-
ние, что ускорение движения крови по сосу-
дам является триггером для высвобождения 
АТФ и других пиримидиновых нуклеоти-
дов. Высвобождающиеся нуклеотиды уча-
ствуют в сдвиг-индуцированной регуляции 
сосудистого тонуса. Согласно этой модели, 
высвобождающиеся нуклеотиды связыва-
ются с эндотелиальными P2 рецепторами, 
запуская синтез оксида азота и последую-
щее расслабление гладкой мускулатуры. 

Другим фактором, стимулирующим 
выход АТФ, является увеличение объема 
клеток в гипотонической среде [33]. Вы-
свобождение АТФ наблюдается при увели-

чении объема эритроцитов (без гемолиза 
красных клеток), причем в процессе выхода 
АТФ непосредственное участие принимает 
Panx1 [18].

Исследуется также агонист – стимули-
рованный выход АТФ. Разнообразные по 
химической природе и свойствам соедине-
ния способны стимулировать выход АТФ. 
В частности, такой эффект был показан для 
альдостерона [1], тромбина [38] и ионов 
кальция. Имеющиеся результаты позволя-
ют заключить, что агонист-стимулирован-
ный выход АТФ связан с механизмом эк-
зоцитоза и с активацией образования пор, 
в частности, с участием Panx1. 

Самостоятельный интерес вызывают ис-
следования роли внеклеточных нуклеотидов 
в процессе активации нейтрофилов. Выска-
зано мнение, что выход нуклеотидов явля-
ется необходимым условием для активации 
нейтрофилов. Chen et al. показали, что ней-
трофилы отвечают на инфекционные и вос-
палительные сигналы высвобождением АТФ 
(через полуканалы, образованные Panx1, по 
другим данным – коннексинами). Внекле-
точная АТФ, взаимодействуя с рецепторами 
P2Y2, активирует нейтрофилы [7, 28, 9].

При патологических состояниях (гипок-
сия, ишемия, воспаление и др.) из различ-
ных клеток во внеклеточное пространство 
также высвобождаются нуклеотиды. Лизис 
клеток или некроз сопровождается прямым 
выходом нуклеотидов/нуклеозидов. При 
апоптозе выход АТФ происходит через по-
луканалы, образованные Panx [7].

Таким образом, высвобождение нуклео-
тидов из клеток в межклеточное простран-
ство является феноменом, требующим систе-
матического изучения. В настоящее время 
исследования механизмов выхода нуклео-
тидов во внеклеточное пространство носят 
достаточно разрозненный характер. В то же 
время ряд исследований, посвященных роли 
внеклеточных нуклеиновых кислот в раз-
витии патологии у человека, включая наши 
результаты, показывает возможное направ-
ление поиска регуляторных имплементов 
становления и дальнейшего прогрессирова-
ния патологических клеточных инноваций. 
Вполне допустимо предполагать, что суще-
ствуют как общие, так и специфичные для 
разных типов клеток механизмы высвобож-
дения нуклеотидов/нуклеозидов. Система-
тизация и углубление исследований в этой 
области позволит расширить наши пред-
ставления о фундаментальных ресурсных 
и активаторных началах гомеостатических 
и динамических молекулярных взаимодей-
ствий при развитии патологии у человека и 
определить новые мишени для лекарствен-
ного воздействия. 
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