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Пуринова система, і аденозин як найяскравіший її представник, бере участь у регулюванні багатьох фізіологічних процесів в організмі. 

Порушення балансу в роботі цієї системи можуть бути ланками патогенезу різних очних патологій. Аденозин розглядається як потенційний 
засіб для корегування в очах процесів очної гідродинаміки, нейропротекції, протизапальної дії. Є складний взаємозв’язок аденозину з іншою 
регуляторною системою ренин-ангиотензиновою, що теж має локальне представництво в очах. Ці механізми долучені до формування таких 
очних хвороб, у разі яких має місце ендотеліальна дисфункція судин, а саме глаукома, діабетична ретинопатія, вікова макулярна дегенерація 
тощо. Метою цієї статті є аналіз даних світової літератури, які присвячені дослідженням участі пуринергічної системи у фізіологічних та 
патологічних процесах в очах, можливості розвитку нового напряму медикаментозного лікування в офтальмології, особливо у разі глаукоми.

Ключові слова: пуринергічна система, аденозин, ренин-ангиотензинова система, тканини ока, глаукома.
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Actuality. The purine system, and adenosine as its most prominent representative, is involved in the regulation of many physiological 

processes in the body. Balance disorders in the functioning of this system can be a part of the pathogenesis of various ocular pathologies. 
Adenosine is considered as a potential agent for correction of ocular hydrodynamics, neuroprotection, and anti-inflammatory effects in the 
eye. There is a complex relationship between adenosine and another regulatory system, the renin-angiotensin system, which also has local 
representation in the eyes. These mechanisms take part in the formation of eye diseases with endothelial vascular dysfunction, such as 
glaucoma, diabetic retinopathy, age-related macular degeneration, etc. 

Purpose – analyze the world literature on the involvement of the purinergic system in physiological and pathological processes in the eye 
and the possibility of developing a new direction of drug treatment in ophthalmology, especially in glaucoma.

Materials and methods. The present article analyzes the scientometric databases of PubMed, Scopus, Web of Science, PMC free article, 
and Google Scholar from 1996 to 2024. A total of 41 studied sources were included, covering the world literature on the involvement of the 
purinergic system in physiological and pathological processes in the eye.

Research results. Literature data indicate that the adenosine system is one of the potential target systems for therapeutic approaches in 
glaucoma. The development of a new direction of drug treatment for glaucoma is possible due to the proven properties of purine mediators, 
especially for adenosine as a ubiquitous local modulator, particularly in the eye.
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Стаття поширюється на умовах ліцензії 

Скорочення
АДФ – аденозиндифосфат 
АТФ – аденозинтрифосфат
RGC – гангліозні клітини сітківки 
ВОТ – внутрішньоочний тиск
РАС – ренин-ангиотензинова система 

Вступ. Найважливішими пуриновими сигнальними 
молекулами в організмі є аденозин, аденозиндифосфат 
(АДФ) та аденозинтрифосфат (АТФ). Незважаючи на 
значну роль, яку відіграє пуринергічна система в регуля-
ції діяльності внутрішніх органів, її участь у роботі ЦНС 
залишається предметом інтенсивного вивчення [1].

Аденозин присутній майже у всіх клітинах, залу-
чений до багатьох біологічних процесів в організмі, 
включаючи біосинтез білка та клітинне дихання, також 
ця молекула має вазоділятаторні властивості та спро-
можність до інгібування агрегації тромбоцитів [2].



59ISSN 2226-2008 ОДЕСЬКИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ № 1 (192) 2025

 ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

Наявні свідчення щодо складного взаємозв’язку 
між аденозином та ангіотензином II, які важливі у разі 
хронічної гіпертензії. Результати дослідження [3] пока-
зують, що аденозин може регулювати звуження судин, 
яке опосередковане ангіотензином II, та потенційно 
сприяти регуляції артеріального тиску у разі ангіотен-
зин II-залежної гіпертонії. Автори роботи виявили, що 
гостра стимуляція ангіотензином II значною мірою змі-
нила судинний тонус у брижовій артерії, який залежить 
від аденозинових рецепторів. 

Мета – проаналізувати світову літературу щодо 
участі пуринергічної системи у фізіологічних і патоло-
гічних процесах в оці та можливості розвитку нового 
напряму медикаментозного лікування в офтальмології, 
особливо у разі глаукоми.

Матеріали та методи. У статті проаналізовано нау-
кометричні бази даних PubMed, Scopus, Web of Science, 
PMC free article та Google Scholar за період з 1996 по 
2024 роки. Всього було включено 41 досліджене дже-
рело, що охоплює світову літературу з питань участі 
пуринергічної системи у фізіологічних і патологічних 
процесах в оці.

Результати. Дані літератури свідчать, що аденози-
нова система є однією з потенційних систем-мішеней 
для терапевтичних підходів у разі глаукоми. Розвиток 
нового напряму медикаментозного лікування глаукоми 
можливий завдяки доведеним властивостям пуринових 
медіаторів, особливо аденозину як повсюдного локаль-
ного модулятора, зокрема в оці.

Метаболізм пуринів – аденозинових нуклеозидів – 
відповідно до досліджень останніх років може бути залу-
чений до важливих функцій в очах, зокрема у сітківці.

Аденозин та аденозинтрифосфат – найважливіші 
пуринові медіатори. При цьому саме АТФ відносять 
до класичного нейромедіатора. Тоді як аденозин є клю-
човою ендогенною молекулою, яка регулює функ-
цію тканин шляхом активації чотирьох сполучених 
з G-білком аденозинових рецепторів: A1, A2A, A2B, A3. 
Клітини імунної системи експресують ці рецептори 
і реагують на модуляторні ефекти аденозину у серед-
овищі запалення [4]. Було показано, що АТФ і адено-
зин є важливими сигнальними молекулами, які беруть 
участь у ремоделюванні судин, функціях сітківки та 
нервово-судинному з’єднанні в очах ссавців. Пуринер-
гічна регуляція відіграє суттєву роль у розвитку бага-
тьох патологічних станів. Найвагомішою молекулою 
цього процесу є позаклітинний аденозинтрифосфат 
(АТФ). Однак механізми регуляції пуринергічної пере-
дачі сигналів в оці не досить вивчені [5; 6]. Відомо, що 
аномально підвищена експресія АТФ є поширеним 
явищем у разі багатьох ретинопатій.

Поблизу кровоносних судин сітківки є велика кіль-
кість ектонуклеотидаз АТФ, які класифікуються на три 
основні типи: ектонуклеозид-трифосфатдифосфогі-
дролаза 1 (ENTPD1/CD39), ектонуклеозид-трифосфат 
дифосфогідролаза 2 (ENTPD2) та екто-5′нуклеотидаза 
(NT5E/CD73). Таким чином, CD39 – це позаклітинний 
фермент, що кодується ENTPD1, який гідролізує АТФ до 
аденозиндифосфату (АДФ) та аденозину, співпрацюючи 
із CD73. А CD39 сітківки в основному виробляються 
мікроглією та ендотеліальними клітинами [7].

Попередні дані свідчать, що запобігання тран-
спорту та метаболізму ендогенного аденозину 
в присутності інгібіторів нуклеозидного транспор-
тера (NBTI та дипіридамолу) або аденозиндезамінази 
(EHNA) зменшує гіперемію сітківки, відновлення 
після ішемії та спонтанну або викликану світлом 
активність нейрональних клітин сітківки [8; 9]. Аде-
нозин накопичується в позаклітинному просторі у від-
повідь на метаболічний стрес і травматизацію клітин. 
Цей метаболіт вивільняється переважно через рівно-
важні нуклеозидні транспортери [4]. Було встанов-
лено в експериментальних дослідженнях на трансген-
них мишах, що підвищений внутрішньоклітинний 
метаболічний кліренс аденозину в очах впливає на 
циркадні ритми, що проявляється зниженням повіль-
нохвильової активності після депривації сну [10]. 

Гангліозні клітини сітківки (RGC) є спеціалізова-
ними проєкційними нейронами, які передають велику 
кількість візуальної інформації від сітківки до мозку. 
Точна причина руйнування RGC і пошкодження зоро-
вого нерву у разі глаукоми до кінця не з’ясована. Вижи-
вання і функціонування RGC значною мірою залежить 
від вільної енергії, переважно аденозинтрифосфату. 
Енергетичний метаболізм у RGC значно більш актив-
ний ніж в інших клітинах сітківки, тому ці нейрони 
є більш вразливими до енергетичної недостатності 
[11]. Субклітинні компоненти RGC значно відрізня-
ються за структурою, функціями та позаклітинним 
середовищем. Потреби в енергії та розподіл кожного 
компонента також різні, про що свідчить нерівномір-
ний розподіл мітохондрій і АТФ. Шлях внутрішньоклі-
тинного пуринового циклу може бути особливо важли-
вим для гангліозних клітин сітківки через їхню участь 
у циклі АТФ і високу потребу в енергії [12]. Дійсно, ці 
клітини здатні накопичувати [3H] – аденозин, введений 
внутрішньовенно [6], і є особливо чутливими до інду-
кованого світлом впливу аденозину [13].

Позаклітинний АТФ діє на P2-пуринорецептори, 
включаючи ліганд-керовані іонні канали (P2X1–7) та 
метаботропні G-білок-зв’язані пуринергічні рецептори 
(P2Y1, 2, 4, 6, 11–14) [14; 15; 16], тоді як аденозин діє на 
P1G-білок-зв’язані рецептори. У сітківці виявлено екс-
пресію декількох рецепторів P1 і P2 [17; 18]. 

Нещодавно стало відомо, що аденозин та його 
рецептори можуть грати роль у модуляції внутрішньо-
очного тиску (ВОТ), що само по собі відбиває потен-
ційну роль цього метаболіту в лікуванні глаукоми. 
Активація A1AR зменшує опір відтоку та знижує вну-
трішньоочний тиск. Антагоністи рецепторів А3 запо-
бігають індукованій аденозином активації Cl-каналів 
у непігментованих клітинах війкового епітелію, тим 
самим знижуючи ВОТ. Агоністи A1 і A2A можуть змен-
шити опір судин і збільшити приплив крові до сітківки 
та диска зорового нерву. Агоністи А1 та антагоністи А2А 
можуть покращити відновлення функції сітківки після 
ішемічних інсультів. Аденозин діє на рецептори A3 
і зменшує підвищення рівня кальцію та загибель ган-
гліозних клітин сітківки, пов’язану з активацією рецеп-
торів P2X7 [13; 14]. Відомо, що зоровий нерв є вразли-
вим до пошкодження внаслідок оксидативного стресу 
та мітохондріальної дисфункції.
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Аденозин модулює функцію RGC та забезпечує 
загальний нейропротекторний ефект через A1R [19]. 
Діючи на A3R, аденозин інгібує P2X7-індуковане під-
вищення рівня кальцію та апоптоз RGC [20]. В ізо-
льованих RGC щурів аденозин (10 і 100 мкМ) значно 
зменшував глутамат-індукований приплив кальцію, 
який блокувався антагоністом A1R 8-циклопентил-1,3-
дипропілксантином (DPCPX) [21]. 

Концентрація аденозину у камерній волозі у разі 
очної гіпертензії збільшується у 2,5 раза, що підкрес-
лює значну кореляцію з ВОТ [13]. Цей вплив аденозину 
на ВОТ є видовоспецифічним. Доведено для кроликів, 
мишей та мавп, що агоністи аденозину А1 знижували 
ВОТ шляхом як зменшення притоку водянистої вологи, 
так і збільшення відтоку [22].

Аденозин є сильним протизапальним агентом, що 
діє на 4 рецептори, пов’язані з G-білком. Було виявлено, 
що місцеве застосування аденозину для лікування ран 
кінцівок у лабораторних тварин, які страждають на 
цукровий діабет, істотно прискорює загоєння тканин. 
Місцеве застосування аденозину у людини нині прохо-
дить клінічні випробування. Аденозин у сітківці також 
має протизапальні властивості [23; 24]. Крім того, 
стимуляція A2A і A2B рецепторів сприяє виробленню 
матриксу фібробластами шкіри, що є важливим ета-
пом відновлення тканин [4; 25]. Варто зазначити, що 
у мишей з дефіцитом A2A-рецепторів не утворюється 
грануляційна тканина, що вказує на те, що ендогенний 
аденозин відіграє центральну роль у загоєнні ран [26].

Хоча клітинна реакція на аденозин сильно залежить 
від концентрації аденозину на поверхні клітини, деякі 
інші фактори також визначають природу аденозину, 
наприклад, щільність рецепторів і функція внутріш-
ньоклітинних сигнальних шляхів, пов’язаних з рецеп-
торами аденозину, є важливим визначальним фактором 
впливу на клітини. Підвищений рівень аденозину в міс-
цях запалення може захищати від пошкодження клітин 
шляхом активації A2AR, інгібування індукованого гіпок-
сією та ліпополісахаридом вивільнення TNF-α (фактор 
некрозу пухлини) з мікроглії та інгібування мікрогліозу 
[15; 27; 28]. Канабідіол, протизапальна молекула, запо-
бігає поглинанню аденозину і згодом активує аденозин 
A2AR для пригнічення активації мікроглії сітківки [29]. 
З огляду на внесок нейрозапалення в патофізіологію 
дегенерації сітківки лікування спрямоване на проза-
пальний АТФ та імуносупресивний аденозин і його 
рецептори, має велике значення для лікування захво-
рювань сітківки, пов’язаних зі сліпотою [30]. Нещо-
давнє визнання ролі аденозину в регулюванні імунної 
та запальної систем імовірно призведе до потенцій-
ного використання препаратів на основі аденозино-
вих рецепторів у лікуванні інфекційних, аутоімунних, 
ішемічних та дегенеративних захворювань, включаючи 
офтальмологічні. Крім того, потенційні препарати, 
які міститимуть аденозин, можуть бути ефективними 
щодо глаукоми, маючи в очах гіпотензивну та нейро-
протекторну властивості. 

Оскільки аденозин це сигнальна молекула, яка сто-
сується також реакції клітин на стресові події, тому 
ішемія в тканинах ока може викликати швидке зрос-
тання в цих тканинах вмісту цього нуклеозиду [31].

Наявний складний взаємозв’язок аденозину з ренин-
ангиотензиновою системою (РАС). Результати дослі-
дження на хворих з есенціальною гіпертензією перед-
бачають, що аденозин може активувати вироблення 
ангіотензину II у коронарному кровообігу у пацієнтів 
[32]. Також доведено вплив аденозину у регуляції роботи 
скорочувальної функції ниркових канальців [33; 34]. 

 Також аденозин спроможний викликати вивіль-
нення реніну в моделях in vitro за допомогою активації 
його рецепторів A2. Роботою Virdis et al. 1999 доведено, 
що саме у пацієнтів з есенціальною гіпертензією, але 
не у нормотоників, внутрішньокоронарна інфузія аде-
нозину викликає збільшення активного реніну та ангі-
отензину II у коронарному кровообігу [32]. Блокування 
цих метаболічних наслідків може бути досягнуто вну-
трішньокоронарним введенням інгібітору ангіотензин-
перетворюючого ферменту (АПФ) – беназепрілу. 

Але відомо, що РАС є не тільки ендокринною, але 
і складною аутокринною системою, і в очах також при-
сутня своя РАС. Вважається, що механізми зміни РАС 
долучені до патогенезу таких очних хвороб, за яких 
має місце ендотеліальна дисфункція судин, а саме гла-
укома, діабетична ретинопатія, вікова макулярна деге-
нерація [33–40].

З клінічної точки зору блокатори ангіотензин-
перетворюючого ферменту та рецептор ангіотензину 
ІІ типу 1 (AT1R) можуть сприятливо впливати у разі 
очних захворювань, пов’язаних з ендотеліальною дис-
функцією. Наприклад, у разі діабетичної ретинопатії 
було показано, що ангіотензини ІІ типу, окисний стрес 
та запалення відіграють важливу патофізіологічну роль 
[41]. Отже, роль РАС у разі цих захворювань заслуговує 
на подальше вивчення.

Висновки. Таким чином, дані літератури свід-
чать, що аденозинова система є однією з потенцій-
них цільових систем для терапевтичних підходів 
у разі глаукоми. Розвиток нового напряму меди-
каментозного лікування щодо глаукоми можливий 
завдяки доведеним властивостям пуринових меді-
аторів, особливо актуально це для аденозину як 
повсюдного місцевого модулятора, зокрема в очах. 
Він регулює різні фізіологічні та патологічні функції 
шляхом стимуляції чотирьох мембранних рецепторів 
(A1, A2A, A2B та A3), а активація або блокування цих 
рецепторів модулює утворення водянистої вологи, 
можливість відтоку, транспорт іонів у клітинах тра-
бекулярної мережі та клітинах циліарного епітелію, 
забезпечуючи регулювання ВОТ, функції сітківки 
та кровотоку, а також протекцію її нейронів у разі 
глаукоми. Крім аденозинової, іншою таргерною 
системою для лікування різних, особливо дегенера-
тивних, патологій ока є локальна система РАС, яка 
пов’язана з пуриновою сигнальною системою бага-
тоступінчастими метаболічними ланками і потребує 
детального вивчення. Осмислення їх метаболічних 
взаємозв’язків та дослідження можливостей впливу 
на ці системи терапевтичними засобами відкриє нові 
можливості медикаментозного лікування складних 
патологій ока, включаючи глаукому.
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