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Представники підродини пуринових рецепторів, зокрема P2X7 і P2X4, є ключовими у функціонуванні 
мозку в нормі та патології. Зміни їхніх властивостей або експресії можуть впливати на розвиток 
та прогресування захворювань центральної нервової системи. У цьому огляді проаналізовано та 
висвітлено значення P2X-рецепторів у певних патологіях, включаючи ішемію, епілепсію, COVID-19, 
а також деяких нейродегенеративних захворюваннях та психічних розладах. При застосуванні 
селективних антагоністів рецепторів, таких як JNJ-55308942, було показано, що P2X7-рецептор 
є одним із найпотужніших активаторів NRLP3-асоційованої інфламасоми, що підкреслює його роль 
у відповідних патологіях. Так само P2X4-рецептор, який має вищу чутливість до АТФ, ніж P2X7-
рецептор, впливає на запальну відповідь після інсульту та має терапевтичний потенціал у низці 
неврологічних станів. В огляді коротко обговорюється зростаюча значимість P2X-рецепторів у 
виникненні та терапії нейродегенеративних захворювань, а саме: хвороби Альцгеймера, Паркінсона, 
Гантінгтона та бічний аміотрофічний склероз. Також існують докази, що P2X7-рецептори опо-
середковують запуск запальних процесів та нейроімунну відповідь у мозку, спричиняючи клінічну 
депресію, розлади аутичного спектра та інші. Дані останніх років переконливо вказують на важливе 
значення P2X-рецепторів у функціонуванні центральної нервової системи у нормі та патології. 
Вони стимулюють проведення подальших досліджень з пошуку нових терапевтичних стратегій 
для найпоширеніших патологій ЦНС.
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ВСТУП 

Пуринорецептори підродини P2X широко 
експресовані як у нейронах, так і в глії у 
різних ділянках мозку відіграючи важливу 
роль у нормальному функціонуванні та при 
патологіях мозку. Їхня значущість, особливо 
в контексті фармацевтичного прогресу, 
підкреслюється численними патентними 
заявками світових фармакологічних компа-
ній-лідерів [1, 2], а також великою кількістю 
сучасних наукових досліджень [3, 4]. Під-
тип P2X7 став особливо перспективною 
мішенню для лікування різних захворювань 
центральної нервової системи (ЦНС), зок-

ре ма тих, що характеризуються запаль-
ними процесами. Однак потенційна важли-
вість інших підтипів P2X-рецепторів у 
неврологічних захворюваннях не повинна 
знецінюватися. Зокрема, P2X4-рецептор 
відомий своєю високою чутливістю порівня-
но з P2X7 до аденозинтрифосфату (АТФ) 
також може мати терапевтичну цінність 
при розладах роботи мозку [5]. Подальші 
дослідження властивостей P2X-рецепторів 
допоможуть відкрити нові перспективи для 
розробки інноваційних стратегій лікування 
неврологічних захворювань. У нашому 
огляді ми коротко описали, що наразі відомо 



ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2024, Т. 70, № 380

відносно внеску цих рецепторів у патології 
ЦНС.

Роль P2X-рецепторів у запальних процесах
У нормальних умовах концентрація позаклі-
тинного АТФ у тканинах знаходиться в 
наномолярному діапазоні [6].  Однак у 
стресовому стані, гіперзбудливості, ішемії 
та пошкодженні клітин вона значно зро-
стає і спричиняє активацію Р2Х-рецепто-
рів. У високих концентраціях позаклітин-
ний АТФ активує P2X7-рецептори, котрі 
мають високий рівень експресії в клітинах 
мікроглії [6, 7], що призводить до активації 
ядерного транскрипційного фактора NF-κB, 
і, як наслідок, сприяє підвищенню регуляції 
прозапальних цитокінів, інтерлейкіну 1 β 
(IЛ-1β) та IЛ-18, а також білка кріопірину 
(NLRP3). Було виявлено, що P2X7-рецепто-
ри є одним із найпотужніших активаторів 
NRLP3-асоційованої інфламасоми [7]. Ос-
тан ня запускає активацію каспази 1, яка 
викликає дозрівання IЛ-1β та ІЛ-18, і зго-
дом збільшує вивільнення прозапальних 
цитокінів [7, 8]. Нещодавно на тваринних 
моделях нейрозапалення було показано, що 
інгібування P2X7-рецепторів селективним 
антагоністом JNJ-55308942 пригнічує його 
розвиток [8].

Ішемія та інсульт
Ішемія мозку викликає вивільнення АТФ, 
активуючи P2X-рецептори, які проводять 
вхідний катіонний струм у клітину. Однак, 
незважаючи на їх вищу чутливість до АТФ 
порівняно з P2X7-рецепторами [5], внесок 
P2X4-рецепторів у цьому контек сті пра-
ктично не визначений. Гостра іше мія сприяє 
підвищенню чутливості та кількості P2X4-
рецепторів у мікроглії або інфільтруючих 
макрофагах [9]. Їх активація модулює запаль-
ну відповідь після інсульту [10]. Відповідно, 
потужний інгібітор запалення міноциклін 
знижує експресію P2X4-рецепторів, спри-
чинену гіпоксією-ішемією [11]. Специфічне 
пригнічення P2X4-рецепторів чинить го-

стрий нейропротекторний ефект і призводить 
до значного зменшення об’єму інфаркту, але, 
з іншого боку, підвищує схильність до хро-
нічної постінсультної депресивноподібної 
поведінки тварин внаслідок зниження екс-
пресії нейротрофічного фактора мозку [10]. 
Дані нещодавніх досліджень показують, що 
P2X4-рецептори відіграють ключову роль 
у стійкості до ішемічного ураження після 
оклюзії середньої мозкової артерії у мишей 
[12]. Блокування P2X4-рецепторів аналогом 
АТФ TNP-ATP (але не PPADS, котрий, певно 
пригнічує лише P2X1-3 та P2X5-7) у моделі 
неонатальної гіпоксії у щурів навпаки де-
монструє значний нейропротекторний ефект, 
який вказує на значення рецепторів в онтоге-
незі та відмінність функцій P2X-рецепторів 
залежно від віку та стадії розвитку [13].

Епілепсія
З’являється все більше доказів участі АТФ 
та Р2Х-рецепторів у виникненні та розвитку 
епілептичного статусу (ЕС) та епілепсії. У 
деяких дослідженнях показано, що поза-
клітинний АТФ підвищується під час ЕС та 
судом [14], проте це явище ще не досліджено 
повністю. У мишей, у яких відсутні P2X4-
рецептори, пригнічується загибель нейронів 
після ЕС, незважаючи на те, що сама актив-
ність судом не змінюється [15]. Крім того, 
на кількох експериментальних моделях 
ЕС та гострих нападів було показано, що 
застосування антагоністів P2X7-рецепторів 
мало протисудомний вплив [16–18]. Їх 
вилучення та інгібування активності анти-
тілами проти позаклітинного епітопу також 
пригнічують напади в каїнатній моделі 
епілепсії [16]. Після ЕС спостерігається 
значне збільшення P2X7- та P2X4-рецепторів 
у гіпокампі, зокрема, у гранулярних нейро-
нах та мікроглії, натомість активність або 
кількість P2X2-рецепторів знижується [15, 
16]. Усе більше даних вказує на те, що деякі 
з них відіграють ключову роль у виникненні 
судом та їх регуляції. Тому вони можуть 
бути потенційними мішенями для розробки 
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нових лікарських засобів, які сприятимуть 
контролю над епілептичними нападами.

COVID-19
Нещодавно було висловлено припущення, що 
вивільнення АТФ, індуковане вірусом SARS-
CoV-2, має ключове значення у виникненні 
основних симптомів і ускладнень коронавірус-
ної хвороби COVID-19 [19]. Численні дані 
свідчить про те, що це захворювання може 
мати серйозні наслідки для мозку в коротко- та 
довгостроковій перспективі [20]. Коронавірус 
ймовірно спричиняє низку симптомів, зокрема 
“brain fog” – стан, при якому погіршуються 
когнітивні функції, такі як пам’ять, концен-
трація, ясність мислення, а також здатність 
до прийняття рішень, депресію, сплутаність 
свідомості, інсульт тощо. Ангіотензинперет-
ворювальний фермент 2 (ACE2), що належить 
до карбоксипептидаз і металопротеаз, сприяє 
взаємодії вірусу SARS-CoV-2 та клітин ор-
ганізму. ACE2 властива висока експресія на 
легеневих альвеолярних епітеліальних кліти-
нах і ентероцитах тонкої кишки, а також він 
наявний у нейронах мозку, гліальних клітинах 
і мікроглії [21, 22]. Остання, як і макрофаги, 
мають високі рівні експресії P2X7-рецепторів, 
що призводить до виділення прозапальних 
цитокінів у відповідь на підвищений вміст 
АТФ. Нещодавно розглядалося, що інгібування 
ACE2 може стати потенційною мішенню для 
пригнічення інфекції COVID-19 та виявитися 
ефективним методом контролю розповсюд-
ження цього захворювання.

Хвороба Альцгеймера
Деякі автори припускають, що АТФ бере 
участь у процесі запалення, властивому для 
хвороби Альцгеймера (ХА) [23, 24]. Інші вва-
жають, що коли ця сполука витікає через пори 
клітинної мембрани, утворені розчинним 
β-амілоїдним білком (Aβ) [25], вона чинить 
вплив безпосередньо через P2X-рецептори 
[26]. Численні відомості вказують на те, що 
P2X7-рецептор має критичне значення у 
розвитку ХА та у посиленні нейронального 

пошкодження, яке є однією з характерних 
ознак цієї хвороби. Його пригнічення змен-
шує пошкодження нейронів, викликане як 
активацією нейроімунної відповіді [27], так 
і продукуванням реактивних форм кисню 
[28]. Крім того, існують суперечливі дані 
щодо впливу цих рецепторів на активність 
α-секретази, котра розщеплює білок-по-
передник амілоїду до непатогенного білка 
α-амілоїду (Aα). Показано, що інгібування 
P2X7-рецепторів призводить до збільшення 
активності α-секретази через пригнічення 
глікоген-синтази-кінази 3 [29]. Однак інші 
наукові групи стверджують протилежне: сти-
муляція P2X7-рецептора може посилити ак-
тивність α-секретази [30]. Було встановлено, 
що системне введення антагоніста P2X7-ре-
цепторів кумасі діамантового блакитного 
сприяло зменшенню порушень просторової 
пам’яті та когнітивного дефіциту у мишей з 
модельованою ХА. [31]. Надмірна експресія 
P2X4-рецепторів у нейронах посилює ток-
сичний ефект Aβ1-42, тоді як зменшення 
знижує клітинну смерть. Це свідчить, що 
такий підтип P2X-рецептора також сприяє 
загибелі нейрональних клітин, спричиненій 
дією Aβ [32]. Недавні дослідження також 
вказують на те, що в мозку пацієнтів з ХА 
збільшується експресія P2X2-рецепторів, 
внаслідок чого зростає вміст Aβ на клітинній 
моделі ХА [33]. Таким чином, P2X-рецептори 
є визначними потенційними мішенями при 
лікуванні ХА.

Хвороба Паркінсона
Причина та патогенез хвороби Паркінсона 
(ХП) залишаються незрозумілими. Показано, 
що 6-гідроксидопамін (нейротоксин, що 
широко використовується для індукції мо-
делей ХП) збільшує вивільнення ATФ та 
його подальше перетворення в аденозин 
у позаклітинному просторі через збіль-
шення експресії нуклеотидази в клітинах 
SH-SY5Y нейробластоми людини [34]. 
Відомо, що інгібування P2X7-рецепторів 
має нейропротекторні та нейрорегенеративні 
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впливи в різних моделях ХП внаслідок про-
тизапальної дії, а також модуляції акти вації 
мікроглії та виділення цитокінів [35, 36]. 
Крім того, надмірна експресія P2X4-рецепто-
рів підвищує регуляцію ІЛ-6 і посилює 6-гід-
роксидопамініндуковану дофамінергічну 
дегенерацію у щурів при моделюванні ХП 
[37]. У нещодавно опублікованій праці 
висловлене припущення, що активація P2X4-
рецептора може пригнічувати нейрональну 
аутофагію через вплив на сигнальний шлях 
нейротрофічного фактора мозку та його 
рецептор TrkB, що призводить до пошкод-
ження дофамінергічних нейронів у чорній 
субстанції та пригнічення P2X4-опосе-
редкованої аутофагії [38]. Також було опи-
сано участь P2X1-рецепторів у патогенезі 
ХП [39, 40]. Отже, рецептори P2X7, P2X4 і 
P2X1 безумовно є цікавими об’єктами дослі-
дження і можливими новими мішенями для 
лікування ХП.

Хвороба Гантінгтона
Нам вдалося знайти лише дві праці щодо 
ролі P2X-рецепторів у хворобі Гантінгтона 
(ХГ). Більш ранні дані вказують на те, 
що експресія P2X7-рецепторів суттєво 
збільшується у двох тваринних моделях ХГ, 
їхні пори мають підвищену проникність 
для Ca2+, і, нарешті, інгібування кумасі 
діамантовим блакитним зменшує дефіцит 
рухової координації, кахексію та втрату 
нейронів [41]. Виявлено, що рівень експресії 
P2X7-рецептора є підвищеним у стріатумі 
померлих людей з ХГ. Також спостерігалися 
зміни у процесі сплайсингу цього рецептора, 
що свідчить про потенційні порушення його 
функціональності або регуляції при ХГ [42].

Бічний аміотрофічний склероз
Перші експериментальні дані щодо значення 
P2X-рецепторів при бічному аміотрофічному 
склерозі (БАС) продемонстрували значне 
підвищення експресії P2X7-рецепторів у 
активній мікроглії спинного мозку паці-
єнтів зі спорадичним БАС після смер ті 

[43]. Подібним чином підвищена імуно-
реактивність відносно P2X7-рецепторів була 
виявлена на тваринній моделі сімейного 
БАС у трансгенних мишей лінії SOD1-G93A 
[44]. Тоді як підвищена імунореактивність 
P2X4-рецептора пов’язана з дегенераці-
єю нейронів [45]. Крім того, показано, що 
алостеричний модулятор P2X4-рецепторів, 
івермектин, подовжив тривалість життя ми-
шей лінії SOD1-G93A майже на 10% [46]. 
Роль P2X7-рецепторів у БАС багатогранна 
та включає різні механізми [47]. Водночас 
видалення гена P2X7 у таких мишей призвело 
до прискореного прогресування хвороби [48]. 
Фармакологічна блокада, що безпосередньо 
передувала появі симптомів, частково по-
лег шувала втрату моторних нейронів і 
запалення [49]. Пізніше було показано, що 
P2X7-рецептор бере участь у патогенезі БАС 
через пряму модуляцію аутофагії, зокрема 
експресії компонента аутофагосоми LC3-II 
і рецептора аутофагії p62 у мікроглії мишей 
лінії SOD1-G93A [50]. Усі ці дані вказують на 
те, що P2X7-рецептори можуть бути однією з 
головних терапевтичних мішеней у стратегії 
лікування БАС.

Розсіяний склероз
Розсіяний склероз (РС) супроводжується 
хронічним запаленням, що викликає вивіль-
нення АТФ в ушкоджених ділянках. Обидва 
рецептори P2X4 [51] і P2X7 [52] мають над-
мірну експресію в місцях уражень у людей 
з РС. Виявлені в останні роки генетичні 
мутації P2X-рецепторів підтверджують їх 
роль у РС. Рідкісний варіант P2X7-рецептора 
Arg307Gln в якому не формується пора 
каналу запобігає нейрозапаленню при РС 
[53]. Рідкісний гаплотип P2X7 Gly150Arg - 
P2X4 Tyr315Cys, який призводить до суттєво-
го пригнічення фагоцитозу, запропонований 
як фактор ризику виникнення РС [54]. Експе-
риментальний аутоімунний енцефаломієліт 
(ЕАЕ) широко використовується як модель 
РС протягом багатьох десятиліть. Було по-
казано, що при хронічному ЕАЕ у мишей, 
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інгібування P2X4-рецепторів TNP-ATP 
спричиняє загострення клінічних ознак, 
тоді як їх алостерична потенціація івер-
мектином призводить до протилежного 
ефекту [55]. Блокування P2X7-рецепторів 
пригнічує демієлінізацію та пошкодження 
аксонів, зменшення гліозу та полегшення 
неврологічних симптомів при хронічному 
ЕАЕ [56]. Вищенаведене вказує на важливість 
P2X4- і P2X7-рецепторів у патологічних 
процесах, що пов’язані з РС.

Психічні розлади
З’являється все більше доказів ролі P2X-
ре цепторів у різних психічних розладах, 
включаючи великий депресивний розлад 
(ВДР), біполярний розлад (БР), шизофренію, 
тривогу та розлади аутичного спектра (РАС) 
[3, 57–59]. Для психічних захворювань, 
таких як ВДР, шизофренія та БР було посту-
льовано, що активація P2X7-рецептора 
внаслідок вивільнення АТФ сприяє появі 
нейрозапалення [60, 61].

P2X2- і P2X7-рецептори важливі у фор-
му ванні депресивних розладів. Пер ші у 
медіальній префронтальній корі опо се ред-
ковують антидепресивні ефекти АТФ [62], 
тоді як другі, активовані його синаптичним 
вивільненням, стимулюють гіперактивацію 
мікроглії та вироблення ІЛ-1β, що спосте-
рігається при депресивноподібній поведінці 
тварин [61]. Так само їх інгібування кумасі 
діамантовим блакитним, а також генетичне 
вилучення мало антидепресивний ефект 
[63]. Існує дуже мало даних про вплив P2X7-
рецепторів на шизофренію. Нам вдалося 
знайти лише одне дослідження [64], в якому 
показано, що трициклічні антипсихотичні 
препарати, такі як прохлорперазин і три-
флуо перазин, спричиняють алостеричне 
гальмування активності P2X7-рецептора 
людини. Можна припустити, що індуковане 
антипсихотиками інгібування P2X7-рецеп-
торів сприятиме терапевтичній ефективності 
[65]. P2X-рецептори також залучені до БР: у 
тварин з модельованою манією, спричиненою 

хронічним прийомом амфетаміну, фармако-
логічна блокада з використанням блокатора 
A-438079 та генетичне видалення P2X7-ре-
цептора повністю усували підвищену рухову 
активність. Більше того, цей блокатор запо-
бігав вивільненню прозапальних цитокінів 
IЛ-1β та туморнекротичного фактора, а також 
перекисному окисненню ліпідів у гіпокампі 
[60]. Роль P2X-рецепторів також була вияв-
лена і у РАС. Вимкнення рецептора P2X4-ре-
цепторів призводить до значного зниження 
чутливості та соціальної активності, відпові-
дей на вокалізацію та вірогідного порушення 
здатності виділяти та фільтрувати відповідну 
інформацію з зовнішнього середовища. Це 
свідчить про те, що ці рецептори регулюють 
молекулярні механізми обробки інформації 
та сприйняття, а також соціокомунікативні 
функції [66]. На експериментальній моделі 
РАС було показано зниження експресії P2X7- 
і P2Y2-рецепторів. Тобто в умовах розвитку 
аутизму в організмі знижується їх кількість, 
що може бути спробою компенсувати або 
збалансувати дисфункцію, яка виникає в 
результаті хвороби [67].

ВИСНОВОК

Нині є очевидним, що пуринергічні P2X-ре-
цептори, особливо підтипи P2X7 і P2X4, є 
новими  перспективними фарма кологічними 
цілями для лікування широкого спектра 
розладів ЦНС. Значний їх внесок у нейро-
запальні процеси, ішемічне пошкодження 
головного мозку, епілепсію, патогенез різно-
манітних нейродегенеративних захворювань 
та у психічних станах підкреслює ключову 
позицію в патології ЦНС та вказує на те, 
що P2X-рецептори можуть бути об’єктом 
для розробки нових терапевтичних методів. 
Здатність рецепторів P2X7-рецепторів діяти 
як стрижень в активації інфламасоми NRLP3, 
спонукаючи до вивільнення прозапальних ци-
токінів, разом із чіткою, але взаємодоповню-
вальною критичною участю P2X4-рецепторів 
у модулюванні нейроімунних відповідей, 
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підкреслює складний баланс передачі АТФ-
сигналів у мозку в нормі та при патології.

Виявлення того, що селективний анта-
гонізм цих рецепторів може модулювати 
патологічні процеси та мати захисний вплив 
при багатьох моделях захворювання, підкре-
слює їх терапевтичні перспективи. Розуміння 
нюансів функції P2X-рецепторів у ЦНС, ха-
рактеристика їх взаємодії з різними сигналь-
ними шляхами та розмежування складних 
перехресних зв’язків між нейронами, глією 
та імунними відповідями в мозку важливі 
для повного використання цього потенціалу. 
Проте, на жаль, дослідження фізіологічної 
та патофізіологічної ролі цих рецепторів 
суттєво гальмується критично малою кіль-
кістю їх селективних високоафінних лігандів 
та певною кількістю невизначеностей у їх 
молекулярній структурі. Невтішно, що нині 
не існує жодного зареєстрованого управлін-
ням з продовольства і медикаментів США 
(FDA) препарату, який спрямований на ці 
рецептори.

Цей огляд вказує на необхідність деталь-
них досліджень і виявлення нових прогресив-
них стратегій для вивчення цих рецепторів. 
Використовуючи отримані знання, буде 
можливо розпочати роботу над створенням 
нових терапевтичних практик, які можуть 
значно змінити підхід до лікування розладів 
ЦНС. Це відкриває перспективи для поліп-
шення результатів лікування для пацієнтів, 
які страждають на цілий спектр захворювань 
ЦНС, а особливо тих, які супроводжуються 
запальними процесами.
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Purinergic P2X receptors, particularly P2X7 and P2X4, are 
pivotal in brain functioning and pathology, affecting various 
central nervous system diseases. This review delves into P2X 
receptors’ roles in various pathologies, including ischemia, 
epilepsy, COVID-19, some neurodegenerative and psychiatric 
disorders. P2X7’s involvement in neuroinflammatory 
processes through the activation of the NLRP3 inflammasome 
highlights its significant role in corresponding pathologies 
and their treatment, as seen in studies using selective 
receptor antagonists like JNJ-55308942. Similarly, P2X4 
receptor, which has the higher sensitivity to ATP than P2X7, 
plays critical roles in the inflammatory response post-
stroke and show therapeutic potential across a spectrum of 
neurological conditions. The emerging significance of P2X 
receptors in neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s, 
Parkinson’s, Huntington’s, and Amyotrophic Lateral Sclerosis, 
showcasing their influence on disease progression and 
potential as therapeutic targets is also briefly discussed. In 
psychiatric disorders, including major depressive disorder 
and autism spectrum disorders, P2X receptors contribute to 
pathology through mechanisms involving inflammation and 
neuroimmune response modulation. In summary, the recent 
data underscores the importance of P2X receptors in CNS 
health and disease, advocating for further exploration to 
uncover novel therapeutic strategies.
Key words: P2X receptors; CNS disorders; ATP; brain; 
neuroinflammation.
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