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Десенситизація Р2Х3-рецепторів  
як альтернативний механізм анальгезії

У цьому огляді описано та проаналізовано ефективність і перспективи використання препаратів, 
що впливають на десенситизацію Р2Х3-рецепторів на противагу їхнім конкурентним антагоністам.
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ВСТУП

Одним з найбільш актуальних медичних 
питань на сьогоднішній день є синтез таких 
речовин, які б могли вгамувати патологічний 
біль. Незважаючи на доступність багатьох 
ліків, які спрямовані на полегшення больових 
відчуттів, їм бракує ефективності, селектив-
ності та безпечності [17]. Нині існує декілька 
класів протибольових препаратів-анальгети-
ків. Головними чотирма класами є опіоїди, 
NSAIDs – нестероїдні протизапальні препара-
ти (разом з COX (циклооксигеназа)–2-інгібі-
торами), антиконвульсанти та антидепресан-
ти [11, 51]. Такі додаткові класи, як місцеві 
анестетики, триптани мають менш обмежену 
специфічну дію та використовуються здебіль-
шого в умовах гострого болю та пов’язаного з 
ним стану. Усі відомі класи ліків мають низку 
надзвичайно негативних ефектів при їх клі-
нічному використанні. Серед них патологічне 
звикання, пригнічення дихання, негативні 
впливи на травну, кровоносну (NSAIDs), та 
центральну нервову систему  (антиконвуль-
санти та антидепресанти). Крім того, до недо-
ліків слід додати невисоку ефективність, роз-
виток толерантності (опіоїди), необхідність 
вживати великі дози та недовготривалість дії 
препаратів (антиконвульсанти). 

Невирішеною проблемою залишається 
відсутність способу пригнічення хронічного 
болю. Гострий біль, що виникає внаслідок 
гострої інфеції, забоїв, переломів чи операції, 
може перетворитися у запальний, а згодом у 
хронічний чи нейропатичний (або патологіч-
ний). Тому одним з головних завдань для вче-
них усього світу є інгібування процесів, які 
призводять до зміни сенсорних відчуттів від 
нормальних до патологічних. До того ж, дуже 
важливо у процесі пригнічення шкідливих 
больових відчуттів не вплинути на захисні 
механізми сприйняття больових стимулів, 
тобто навчитися вгамовувати лише ті елемен-
ти, які специфічно відповідають за підвищену 
чутливість тканин і органів [17, 18]. 

Аденозинтрифосфат (АТФ) відіграє важ-
ливу роль у ініціації та передачі больових від-
чуттів за допомогою активації пуринергічних 
рецепторів Р2Х [5, 28]. Р2Х-рецептори – це 
іонотропні канали. Наразі ідентифіковано сім 
різних субодиниць цього рецептора – Р2Х1–7 
[9, 33, 42, 50]. Вважається, що функціональ-
ний рецептор складається з трьох субодиниць 
одного чи різного типів. Р2Х3- та Р2Х2/3-ре-
цептори експресуються у ноцицептивних сен-
сорних нейронах та є перспективними міше-
нями для анальгетичних препаратів [1, 26, 29, 
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32]. Тонічне вивільнення АТФ зі зруйнованих 
клітин чи з самих сенсорних нервів активує 
нейрональні Р2Х3-рецептори, далі виникає 
потенціал дії, що спрямовується до нейронів 
центральної нервової системи після чого ви-
никає больове відчуття [37]. Експерименти, 
проведені на нокаутних за Р2Х3-рецептором 
мишах показали, що ці рецептори відіграють 
ключову роль у сигналюванні хронічного 
запального, нейропатичного болю, а також 
болю, пов’язаного з онкозахворюваннями [2, 
7, 9, 10, 12, 20, 25, 26, 31, 41, 49]. 

Існує декілька потенційних стратегій, 
щоб протидіяти активності Р2Х3-рецепторів. 
Попередні дослідження показали, що їхні 
антагоністи та генетичні делеції можуть 
мати анальгетичний ефект у запальних і 
нейропатичних моделях болю [8, 26, 30]. 
Характерною особливістю Р2Х3-рецепторів 
є десенситизація. Це відновлювальна інак-
тивація рецептора за наявності агоніста. 
Р2Х3-рецептори схильні до швидкої за роз-
витком та довготривалої десенситизації, і 
ця властивість може бути альтернативним 
і перспективним методом для зменшення 
АТФ-опосередкованого відчуття хронічного 
болю [40, 13, 48]. 

КОНКУРЕНТНІ БЛОКАТОРИ Р2Х3- І 
Р2Х2/3-РЕЦЕПТОРІВ

До 2000-го року ще не було відомостей про 
фармакологічні агенти, які б були селектив-
ними антагоністами АТФ-активованих Р2Х3-
рецепторів. Такі малоспецифічні антагоністи, 
як сурамін [26], PPADS [23] чи нуклеотидні 
антагоністи (ТНФ-АТФ – 2’3’-O-(2,4,6-
тринітрофеніл)-ATФ) неперспективні для 
застосування в медичній практиці. 

Так, наприклад, ТНФ-АТФ – антагоніст 
з ІС50 3-6 нмоль/л для hP2X2/3- та rP2X2/3-
рецепторів, має швидкий зворотний вплив 
та взаємодіє з недесенситизованим рецепто-
ром. Але, незважаючи на те, що ТНФ-АТФ 
інгібує швидку компоненту АТФ-індукованих 
струмів і є конкурентним антагоністом для 

Р2Х3- та Р2Х2/3-рецепторів, він не пройшов 
клінічних досліджень [3, 6, 52]. 

Кращі прогнози передбачалися для кон-
курентного блокатора А-317491 (“Abbott”) з 
субмікромолярною ефективністю та селек-
тивністю до Р2Х3- та Р2Х2/3-рецепторів при 
використанні у нейропатичних і запальних 
тваринних моделях болю. А-317491 ефектив-
но пригнічував термальну гіперальгезію та 
механічну алодинію після травм нервів, але 
був неефективним у разі гострого, а також 
післяопераційного вісцерального болю [26] . 
Інші вчені також показали, що спільне засто-
сування АТФ та A-317491 (30 нмоль/л) значно 
зменшувало АТФ-індуковану алодинію [39]. 
Проте А-317491 міг зв’язуватися лише з про-
теїнами, тому не всмоктувався у кишковому 
тракті та не передавався через кровотік до 
місця безпосередньої дії. На жаль, незважа-
ючи на численні спроби модифікації цього 
агента, він лише втрачав активність та ефек-
тивність, його хімічний синтез не вдалося 
довести до промислових масштабів [34]. 

AF-353 – нещодавно синтезована (“Roche 
Palo Alto”) речовина, що є селективним і 
високоефективним антагоністом для P2X3- 
та P2X2/3-рецепторів та належить до класу 
діамінопіримідинів. На противагу А-317491, 
AF-353 може застосовуватися per os, стабіль-
ний у експериментах in vivo і наразі прохо-
дить клінічні дослідження [19]. Крім того, 
AF-353 має лише невеликий або жодного 
впливу на інші Р2Х-рецептори, а на відміну 
від A-317491 та ТНФ-АТФ проявляє себе як 
неконкурентний антагоніст.

Отже, нині тестуються такі блокатори 
Р2Х3- та Р2Х2/3-рецепторів, як діамінопіри-
мідини (DAPs) та заміщені ариламіди (SAAs) 
[17]. Вони показують непогані результати при 
вгамування суглобного, вісцерального болю, 
хронічного кашлю тощо. Незважаючи на те, 
що конкурентні блокатори Р2Х3- та Р2Х2/3-
рецепторів досліджуються вже багато років, 
ефективного анальгетичного препарату, що 
працював би саме як конкурентний анта-
гоніст ще досі не синтезовано. 
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АГЕНТИ, ЩО ДІЮТЬ ЧЕРЕЗ ДЕСЕНСИ-
ТИЗОВАНИЙ Р2Х3-РЕЦЕПТОР

Відомо, що для Р2Х3-рецепторів властива 
швидка за розвитком і довготривала за від-
новленням десенситизація. Доведено, що 
відновлення Р2Х3-рецептора з десенситизації 
залежить від ліганду. Цей факт може бути 
використано у фармакологічних цілях для 
уникнення десенситизації, або ж навпаки, 
щоб її збільшити [47]. Відомо, що Р2Х3-го-
мотримери – дуже чутливі до інгібувальної 
дії агоністів у концентраціях наномолярного 
порядку, що опосередковано з явищем висо-
коафінної десенситизації [47, 48], яке майже 
відсутнє у гомотримерних Р2Х2- та гетеро-
мерних P2X2/P2X3-рецепторах.

Припускають, що у десенситизовано-
му рецепторі наявний високоафінний сайт 
зв’язування. Приєднання речовини до цього 
сайта ефективно “заморожує” рецептор у 
такому стані [45]. Відновлення рецептора за-
лежить від афінності ліганду до десенситизо-
ваного рецептора та від інтенсивності вивіль-
нення агоніста з високоафінного сайта. Таким 
чином, десенситизований рецептор приєднує 
одні агоністи краще за інші, і високоафінний 
сайт доступний лише після десенситизації. 
Найбільш просте пояснення цього полягає 
в тому, що канал має 2 умовних сайти. Один 
сайт є низькоафінним (для активації потрібні 
концентрації ліганду порядку мікромолів), і 
він генерує відкривання каналу. Другий сайт 
активується під час десенситизації і є високо-
афінним (для активації потрібні концентрації 
ліганду порядку наномолів). Цю властивість 
можна використовувати для пригнічення па-
тологічного болю [46–48].

Головною умовою для потенціальних 
анальгетиків, що діють через десенситиза-
цію, є мінімільна агоністична активність і 
стабільний ефект. Ендогенні діаденозинові 
поліфосфати ApnAs зустрічаються в різних 
тканинах. Ap4A і Ap5A наявні у високих 
концентраціях у секреторних хромафінових 
клітинах та у синаптичних терміналях мозку 

щурів [38, 44]. Діаденозинові поліфосфати 
(ApnAs, де n – кількість фосфатних залишків) 
є природними пуринергічними лігандами, що 
складаються з двох аденозинових фрагментів, 
з’єднаних ланцюгом з двох чи більше фосфат-
них залишків у позиції 5 кожного рибозного 
кільця [38, 14, 43]. Незважаючи на те, що 
діаденозинові поліфосфати вже давно відомі 
[35], усі функції ApnAs було важко визначити 
через їх швидке ферментативне розщеплення. 
Молекулярна структура ApnAs може бути 
потенційною основою для синтезу нових лі-
гандів, які б могли селективно активувати чи 
інактивувати АТФ-керовані рецептори. Проте 
ендогенні ApnAs нестабільні, що обмежує 
їх терапевтичне використання. На відміну 
від ендогенних ApnAs, синтезовані аналоги 
можуть бути виготовлені з модифікаціями, які 
дають змогу уникнути дуже високої гідролі-
зувальної активності різноманітних нуклеаз. 
Так, аналог діаденозинового поліфосфата, що 
не гідролізується AppCH2ppA, в якому оксо-
мости було замінено на карбогенові, показав 
анальгетичні властивості у деяких моделях 
болю [36]. Нещодавно синтезований аналог, 
що не гідролізується, з азотним залишком 
(AppNH2ppA) спричинив пригнічення a,b-
meАТФ-індукованого Р2Х3-рецепторопосе-
редкованого струму, діючи саме через процес 
високоафінної десенситизації. Дослідження 
у цьому напрямку ще тривають.

Напроксен – один з препаратів, який 
найбільше використовують для лікування 
нападів мігрені [4]. Оскільки напроксен 
– нестероїдний протизапальний препарат 
(NSAID), що належить до групи профенів, які 
є неспецифичними інгібіторами обох типів 
циклооксигенази (COX-1/2) [16], головним 
механізмом його анальгетичної дії вважа-
ється інгібування СОХ-залежного синтезу 
протизапальних простагландинів та ендока-
набіоїдів. Проте відомо, що NSAID мають 
ще інші механізми дії. Наприклад, диклофе-
нак та ібупрофен інгібують ASICs-канали у 
гіпокампальних інтернейронах і сенсорних 
нейронах [15, 53]. Тому нещодавно вчені 
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задались питанням, що напроксен, можливо, 
має паралельні механізми дії на ноцицептив-
ну систему поряд з механізмом СОХ-інгібу-
вання. Дійсно, було показано, що він інгібує 
агоністіндуковані Р2Х3-рецепторопосеред-
ковані струми через високоафінні механіз-
ми зв’язування [24]. Препарат пригнічував 
трансмембранний рецепторопосередкований 
струм в залежності від способу використан-
ня, взаємодіючи лише з десенситизованим 
рецептором. Ефект був пропорційний до ак-
тивності Р2Х3-рецепторів, індукованої АТФ. 
Напроксен прискорював перехід Р2Х3-ре-
цептора у десенситизований стан і  не мав 
жодного впливу на рецептор у стані спокою. 
Ці результати показали новий механізм дії 
напроксену. Отже, така депресивна його дія 
є мінімальною при низькій активності сен-
сорних нейронів, але повинна бути природно 
більшою при інтенсивній активації чи сенси-
тизації, коли частина рецепторів знаходиться 
у десенситизованому стані. Припускається, 
що напроксен пришвидшує розвиток швидкої 
десенситизації та працює у комплексі з уже 
дослідженим механізмом інгібування СОХ. 
Ці дані показують, що використання агентів 
для інгібування Р2Х3-рецепторів, що впли-
вали б на сповільнення процесів відновлення 
від десенситизації, є досить ефективними у 
боротьбі з больовими відчуттями.

Декілька років тому наші колеги опублі-
кували дуже цікаві дані щодо ідентифікації 
так званого пуротоксину-1, виділеного з 
яду павука Geolycosa spp, що специфічно 
інгібує Р2Х3-рецептори у концентраціях 
порядку наномолів. Антиноцицептивний 
ефект спостерігався як у нейронах, так і в 
запальних тваринних моделях болю. Цей лі-
ганд має невеликий потенціюючий ефект на 
АТФ-струми, але, що важливо, надзвичайно 
пригнічує Р2Х3-рецепторопосередковані 
струми, впливаючи тільки на десенситизо-
ваний рецептор. Алостеричний механізм дії 
пуротоксину полягає в уже відомому процесі 
«замороження» десенситизації за допомогою 

приєднання до високоафінного сайта зв’язу-
вання [22, 36, 27]. 

Отже, з моменту обгрунтування фено-
мена високоафінного зв‘язування ліганду з 
Р2Х3-рецептором [21, 45], стала можливою 
нова стратегія для синтезу потенційних 
анальгетиків, яка полягає у взаємодії агента 
з десенситизованим рецептором, уповіль-
ненні процесів відновлення з десенситизації 
та пригніченні рецепторопосередкованого 
трансмембранного струму, що швидко де-
сенситизується. У стані хронічного болю, 
коли АТФ вивільняється у зовнішньоклітин-
ний простір з епіцентру запалення, частина 
Р2Х3-рецепторів є активованими, а, відпо-
відно, і десенситизованими. Це означає, що 
у такому стані агенти, які діють через де-
сенситизований рецептор, зможуть впливати 
на канал і сповільнювати його роботу, тим 
самим блокуючи ноницепцію. Незважаючи на 
теоретичні передбачення щодо успіху агентів, 
які б діяли за запропонованим механізмом, 
невирішеними залишаються багато питань: 
чи впливатиме запропонований агент на інші 
класи рецепторів, окрім Р2Х3- та Р2Х2/3-ре-
цепторів; чи будуть вони здатні всмоктува-
тися у кишковому тракті та потрапляти у 
кровотік; чи будуть вони проникними через 
гематоенцефалічний бар’єр тощо.

Багато що відомо про фундаментальні 
процеси функціонування Р2Х-рецепторів. 
Найбільш актуальним питанням сьогодення 
є власне ідентифікація, синтез та оптимізація 
таких лігандів, які б стали справжнім засобом 
у боротьбі з хронічним і нейропатичним бо-
лем за допомогою специфічного пригнічення 
АТФ-індукованого Р2Х3-рецепторопосеред-
кованого трансмембранного струму. 
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Десенситизация Р2Х3-рецепторов 
как альтернативный механизм 
анальгезии

В данном обзоре описаны и проанализированы эффектив-
ность и перспективы использования препаратов, влияю-
щих на десенситизацию Р2Х3-рецепторов в противовес 
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их конкурентным антагонистам. 
Ключевые слова: Р2Х3-рецептор, хроническая боль, ан-
тагонисты, десенситизация.

N.S. Petrenko, O.A. Krishtal

P2X3-receptor desensitization as an 
alternative mechanism of analgesia

One of the most important current medical problems is the 
synthesis of substances that could suppress pathological pain. 
It has not been yet invented any method for chronic pain 
inhibition. Chronic pain is largely mediated by the activation 
of purinergic P2X3- and P2X2/3-receptors. They are expressed 
in nociceptive sensory neurons and are the prospective targets 
for analgesic drugs. There are several potential strategies to 
prevent P2X3 receptor activation. Recent studies have shown 
that P2X3-receptor antagonists and genetic deletion may have 
analgesic effects in inflammatory and neuropathic models. 
P2X3-receptors have fast and persistent desensitization. By 
influencing this property it could serve to reduce the АТP-
mediated sensation of chronic pain.  Therefore, in this review 
we outline and analyze the effectiveness and prospects of 
pharmacological agents acting through desensitization of  
P2X3-receptor versus its competitive antagonists. 
Key words: Р2Х3-receptor, chronic pain, antagonists, 
desensitization.
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