
ВВЕДЕНИЕ 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются
основной причиной преждевременной смертности и
роста затрат на здравоохранение [1]. Несмотря 
на широкий выбор средств для их лечения, 
количество пациентов и случаев неблагоприятных
исходов увеличивается год от года, что свидетельствует
о недостаточной эффективности лекарственных
препаратов. Кроме того, у этих лекарственных
препаратов имеются значимые побочные действия.
Например, у антагонистов кальция возможны
усиление сердечной недостаточности, брадикардия,
расстройство атрио-вентрикулярной проводимости.
Бета-блокаторы могут вызывать нарушения ритма и
проводимости, приводить к развитию сердечной
недостаточности, уменьшению кровоснабжения
конечностей.Ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента (АПФ) могут вызывать кашель, гипотензию,
лихорадку, учащённое сердцебиение, боль в груди.
Побочные действия блокаторов рецепторов
ангиотензина II менее выражены и проявляются 
в виде слабости, головокружения, головной боли и
диспептических явлений, что, тем не менее, 
требует отмены препаратов у 2-3% пациентов.
Антиаритмические лекарственные препараты
вызывают проаритмогенные эффекты. Всё это диктует
необходимость поиска новых мишеней для разработки
эффективных и безопасных лекарственных средств
лечения сердечно-сосудистых заболеваний.

Определённый интерес в этом аспекте
представляют агонисты и антагонисты, но, в большей
степени, аллостерические модуляторы аденозиновых
рецепторов (AR), ортостерический сайт которых 

уже давно используют для разработки лекарств.
Однако его высокое сходство у разных подтипов AR
мешает агонистам проходить клинические испытания
из-за побочных эффектов. У AR идентифицированы
аллостерические участки [2], открытие которых 
даёт возможность разрабатывать лекарственные
препараты-модуляторы, способные поддерживать
специфичность подтипов рецепторов, поскольку 
эти участки не так консервативны, как ортостерические.
Очевидно, что аллостерические модуляторы 
могут обеспечивать терапевтические преимущества 
по сравнению с агонистами, связывающимися 
с рецептором в активном центре, которые заключаются
в большей селективности по подтипам рецепторов и
меньшем количестве побочных эффектов [3].

Аденозин — нуклеозид, который встречается 
во всех клетках организма и выполняет плейотропные
функции. В центральной нервной системе 
он модулирует высвобождение нейромедиаторов,
синаптическую пластичность [4], обеспечивает
нейропротекцию при ишемическом, гипоксическом
повреждении мозга и окислительном стрессе [5–7].
Кроме этого, аденозин регулирует пролиферацию 
Т-клеток и продукцию цитокинов, ингибирует
липолиз и стимулирует бронхоконстрикцию. 
В сердечно-сосудистой системе он вызывает 
либо сужение сосудов, либо вазодилатацию 
вен и артерий, участвует в регуляции частоты
сердечных сокращений (ЧСС) и проводимости, 
влияет на адренергическую систему и коронарное
кровообращение, рост сердца и сосудов [8].

Аденозин реализует свои биологические эффекты
через четыре подтипа рецепторов, клонированых и
идентифицированых в разных тканях: А1AR, А2АAR,

353

Биомедицинская химия, 2023 том 69, вып. 6, с. 353–370.

©Коллектив авторов

ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ ПОИСКА НОВЫХ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ СРЕДСТВ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ СРЕДИ АГОНИСТОВ,

АНТАГОНИСТОВ И АЛЛОСТЕРИЧЕСКИХ МОДУЛЯТОРОВ АДЕНОЗИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ

В.Н. Перфилова1,2, Е.А. Музыко1*, А.С. Таран1, А.А. Шевченко1, Л.В. Науменко1

1Волгоградский государственный медицинский университет, 
400131, Волгоград, пл. Павших Борцов, 1; *эл. почта: muzyko.elena@mail.ru

2Волгоградский медицинский научный центр, 400131, Волгоград, пл. Павших Борцов, 1

А1-аденозиновые рецепторы широко распространены в организме человека и опосредуют множество
разнообразных эффектов. Значительное их количество представлено в сердечно-сосудистой системе, 
где они контролируют ангиогенез, тонус сосудов, частоту сердечных сокращений и проводимость, что делает 
этот подтип рецепторов перспективной мишенью для терапии сердечно-сосудистых заболеваний. В обзоре 
обобщены литературные данные о строении и функционировании А1-аденозиновых рецепторов, проанализировано
их участие в формировании гипертрофии миокарда, его ишемически-реперфузионного повреждения, различных
видов нарушений сердечного ритма, хронической сердечной недостаточности, артериальной гипертензии.
Рассмотрена роль и некоторых аллостерических регуляторов А1-аденозиновых рецепторов в качестве
потенциальных средств для терапии заболеваний сердечно-сосудистой системы.

Ключевые слова: А1-аденозиновые рецепторы; сердечно-сосудистые заболевания; агонисты; антагонисты и
аллостерические модуляторы А1-аденозиновых рецепторов

DOI: 10.18097/PBMC20236906353



А2ВAR и А3AR [9, 10]. A1AR и A2AAR обладают
высокой аффинностью к аденозину, в то время как
A2BAR и A3AR демонстрируют относительно 
более низкое сродство. Аденозиновые рецепторы
составляют группу рецепторов, сопряжённых 
с G-белками (G-protein-coupled receptors, GPCRs).
A1AR, сопряжённый с Gi/o, тормозит активности
аденилатциклазы (AC) (и снижает продукцию cAMP),
подавляет проводимость Ca2+ и повышает
проводимость K+, увеличивает активность
фосфолипазы C, фосфоинозитид 3-киназы (PI3K) и
митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK) [11].
A2АAR сопряжён сGs-белком, который активирует AC,
и, как следствие, cAMP-зависимую протеинкиназу A
(PKA), а также протеинкиназу C (PKC), MAPK и
ионные каналы [12]. A2ВAR взаимодействует Gs и Gq,
и так же, как и подтип A2А-рецепторов индуцирует
повышение уровня cAMP и активность PKA,
стимулирует MAPK и фосфолипазу C [13]. 
A3AR, сопряжённый с Gi-белком, ингибирует AC, 
что приводит к снижению выработки cAMP и
активности PKA. Кроме того, A3AR может
связываться с белком Gq, что приводит к стимуляции
фосфолипазы C, повышению уровня Ca2+ и модуляции
активности PKC. A3AR могут активировать
фосфолипазу С через субъединицу Gβγ [14].

Изменение экспрессии и функционирования AR
показано при многих заболеваниях, что делает данные
рецепторы потенциальной мишенью для терапии: 

A1AR — при ССЗ (ишемии/реперфузии,
инфаркте миокарда, стенокардии, гипертонии,
кардиомиопатии, аритмии, хронической сердечной
недостаточности [15–22], ожирении [23], раке [24],
повышении внутриглазного давления (глаукоме) [25]);

A2AAR — при ССЗ [26], ожирении [23],
болезни Паркинсона (БП) [27] и раке [24]; 

A2BAR — при воспалении [28], хронической
обструктивной болезни лёгких [29] и диабете [30]; 

A3AR — при воспалениях [31], глаукоме [32],
ревматоидном артрите [33] и инсульте [34].

Целью настоящего обзора была оценка 
роли А1-аденозиновых рецепторов в развитии
заболеваний сердечно-сосудистой системы, а также
агонистов, антагонистов и аллостерических
регуляторов этих рецепторов как перспективных
кардиопротекторных препаратов.

1. СТРОЕНИЕ, ЛОКАЛИЗАЦИЯ И ФУНКЦИИ
АДЕНОЗИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ А1

А1AR широко представлены в жировой ткани,
головном мозге (особенно в возбуждающих нервах),
почках, активно экспрессируются в кардиоваскулярной
системе. Они присутствуют во всех отделах сердца;
наибольшая плотность отмечается в предсердиях [35].
Кроме того, было показано, что А1AR находятся 
в гладкомышечных и эндотелиальных клетках
коронарных артерий [36], аорте, брыжеечных [20] 
и почечных сосудах [37]. Следует отметить, 
что интенсивность экспрессии A1AR зависит 
от возраста. В исследовании Jenner и соавт. 

показано, что у 52–54-недельных самцов крыс 
линии Wistar был значительно снижен (в 5,5 раза)
уровень А1AR в сердце по сравнению с молодыми
животными [38].

А1AR представляют собой белки, состоящие 
из 326 аминокислотных остатков (а.о.) и 
содержащие 7 трансмембранных доменов (TM1–7),
включающих α-спирали, связанные друг с другом
тремя внеклеточными (EL1, EL2, EL3) и тремя
внутриклеточными петлями (IL1, IL2, IL3) [26]. 
N-конец является экстрацеллюлярным и относительно
коротким, а цитоплазматический С-конец содержит 
α-спираль (Hx8), параллельную клеточной 
мембране [39]. В аденозиновых рецепторах основную
роль в связывании с лигандом отводят участкам
NPXXY в TM7, мотиву DRY (Asp-Arg-Tyr) TM3,
ионному замку и триаде TDY (Thr-Asp-Tyr) [40].
Активная конформация А1AR при взаимодействии 
с агонистом без связывания с G-белком нестабильна 
и регулирующие эффекты G-белка различаются 
в зависимости от его типа: они значительно 
усилены при совместной экспрессии A1AR 
с Gαi1Gβ1Gγ22 (Gi1) или Gαqi5Gβ1Gγ22 (Gqi5), 
но не с GαoGβ1Gγ22 (Go) [41]. Исследование структуры
комплекса A1AR-Gi (ингибирующий G-белок)
методом криоэлектронной микроскопии показало, 
что при связывании с ним аденозина 
TM1 и TM2 меняют форму; это приводит 
к конформационным изменениям в ортостерическом
сайте связывания на внеклеточной поверхности
мембраны. На внутриклеточной стороне G-белок
взаимодействует с A1AR в основном через 
С-концевые а.о. α5-спирали Gαi, что сопровождается
перемещением TM6 наружу на 10,5 Å. 
При этом активация рецептора сопровождается
корректировкой TM7, 8-й спирали (H8), внеклеточных
петель (EL) и лиганд-связывающего кармана [42].

При молекулярном моделировании A1AR было
показано, что аллостерический центр расположен рядом
с ортостерическим в пределах EL2 рецептора [43], 
что в дальнейшем подтвердилось [44]. E172EL2 является
ключевой детерминантой взаимодействия с лигандом,
а замена глутамата на аланин снижает сродство
аллостерических модуляторов PD81723 и VCP171 
к свободному A1AR [45]. Кроме того, было
обнаружено, что аллостерические эффекторы 
могут модулировать связывающие и/или сигнальные
свойства ортостерического лиганда и изменять
активность рецепторов, сопряжённых с G-белками,
даже в его отсутствие [46]. Недавно была 
предложена модель многосайтового связывания 
для аллостерической модуляции A1AR, согласно
которой существует не только отдельный карман, 
но и несколько внеклеточных сайтов, способных
связывать модулятор [47].

При взаимодействии аденозина сA1AR происходит
диссоциация субъединиц сопряжённого с ним Gi-белка,
α-субъединица ингибирует АС. Это приводит 
к снижению активности cAMP, активности PKA,
фосфорилирования транскрипционногофактора CREB
(cAMP response element-binding protein) и,
соответственно, ослаблению активации транскрипции
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различных генов, необходимых для клеточной
пролиферации, дифференцировки, адаптации и
выживания [48]. 

Инактивация CREB играет важную роль 
в развитии ССЗ. Например, выявлено, 
что в гладкомышечных клетках аорты нокаутных 
по гену рецептора липопротеина низкой 
плотности мышей помимо гиперлипидемии и
моделированными старением, гипертонией и
резистентностью к инсулину, было снижено
количество белка CREB [49]. У мышей с дефицитом
сердечных натрийуретических пептидов отмечено
уменьшение фосфорилирования CREB в клетках
сердца, увеличение частоты желудочковых аритмий 
и случаев внезапной смерти после острого
миокардиального стресса [50].

Активация A1AR приводит к диссоциации 
α-субъединицы Gq-белка и стимуляции фосфолипазы С,
которая катализирует реакцию образования 
из фосфатидилинозитолдифосфата диацилглицерола и
инозитол-1,4,5-трифосфата. Последний индуцирует
повышение уровня внутриклеточного Ca2+,
активирующего кальций-зависимую PKC и/или
другие кальций-связывающие белки. Следует
отметить, что β и γ субъединицы Gi-белка 
также участвуют в активации PKC [51]. Кроме 

того, A1AR задействован в регуляции работы 
АТР-зависимых калиевых каналов, экспрессирующихся
в миокарде и клетках нервной ткани, а также 
Са2+-каналов Q-, P- и N-типа [48] (рисунок). 

Недавно разработан новый подход к полной
активации A1АR, включающий связывание аденозина
с внеклеточной стороной A1АR, приводящее 
к конформационным изменениям и преактивации
рецептора, и взаимодействие Gi2 с внутриклеточной
стороной A1АR, вызывающее уменьшение 
объёма внеклеточного ортостерического сайта и
стабилизацию ассоциации аденозина с рецептором.
Он даёт дополнительные более подробные
структурные характеристики A1АR на протяжении
всего процесса активации (промежуточные состояния),
что можно использовать для оптимизации разработки
лекарственных средств [52].

A1ARмогут гетеродимеризоваться с другимиGPCRs,
например, с дофаминовыми D1 [53]. Существуют
доказательства перекрёстного взаимодействия 
с пуринергическими P2Y1 рецепторами [54]. 
При реализации сердечно-сосудистых реакций 
A1AR ассоциируется с другими подтипами AR:
например, противодействует опосредованной A2AR
вазодилатации [55]. Есть доказательства
взаимодействия между A1, A2A иA2B аденозиновыми

Перфилова и др.
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Рисунок. Схематическое изображение сигнальных путей аденозинового рецептора A1. AC – аденилатциклаза, 
сAMP – циклический аденозинмонофосфат, PI3K – фосфоинозитид-3-киназа, DAG – диацилглицерол, 
IP3 – инозитолтрифосфат, PKC – протеинкиназа С, JNK – C-Jun N-концевая киназа, ERK – киназа, регулируемая
внеклеточными сигналами; АКТ – протеинкиназа В; 20 HETE – ω-концевые гидроксиэйкозатетраеновые кислоты;
CYP450 – цитохром Р450.



рецепторами в механизмах формирования
кардиопротекции [17, 42]. В то же время 
следует отметить, что AR гетеромеры A1/A2A 
в сердечно-сосудистой системе пока не изучались.
Аденозиновые рецепторы также взаимодействуют 
с опиоидными рецепторами, чтобы ограничить
повреждение и гибель клеток во время 
ишемии-реперфузии [56]. Таким образом, 
AR демонстрируют сложные взаимодействия 
между собой и с другими рецепторами,
сопряжёнными с G-белками. Это неудивительно,
потому что пуринергические рецепторы представляют
собой одну из самых ранних систем [57],
обеспечивающих длительную эволюцию и уточнение
сложных сигнальных связей между функциями клеток
и их энергетическим состоянием.

2. РОЛЬ АДЕНОЗИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ А1 
В РАЗВИТИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Как уже сказано выше, А1AR активно
экспрессируются в клетках сердца и сосудов и 
играют важную роль в регуляции деятельности
сердечно-сосудистой системы в норме и 
при различных патологических состояниях.

2.1. Кардиопротекторный эффект активации A1AR

Активация аденозиновых рецепторов оказывает
цитопротекторное действие, о чём свидетельствует
защитный эффект агониста A1AR 
2-хлор-N6-циклопентиладенозина, опосредуемый
фосфорилированием p38 MAPK, на культуру
кардиомиоцитов после гипоксического 
воздействия [58]. Агонист аденозинового 
рецептора А1 N6-циклопентиладенозин также
обладает кардиопротективным эффектом, 
он стимулирует фосфорилирование p38, 
ERK (extracellular signal-regulated kinase) и 
JNK (c-Jun N-terminal kinases), что приводит 
к активации тканевой трансглутаминазы 2 (TG2) 
в кардиомиобластах H9c2 [59]. TG2 катализирует
образование меж- и внутримолекулярных сшивок 
в белках, способствуя формированию нерастворимых
белковых структур, которые формируют устойчивые 
к протеолизу барьеры и повышают резистентности
клеток и тканей к химическому, ферментативному и
механическому разрушению.

Одним из механизмов кардиопротекторного
эффекта при активации аденозиновой системы
является ограничение чрезмерной адренергической
стимуляции; этот процесс осуществляется через A1AR.
При моделировании компенсированной гипертрофии
сердца вследствие хронической перегрузки,
вызванной высоким давлением, синтез мРНК A1AR 
и непосредственно самого рецептора в левом
желудочке был существенно выше (на 37% и 77%
соответственно, p<0,01) у крыс с экспериментальной
патологией по сравнению с показателями
ложнооперированных животных. Этот механизм
можно считать защитным, так как у крыс 
с декомпенсированной формой гипертрофии

повышенной экспрессии мРНК A1AR обнаружено 
не было [60]. Эффекты A1AR в развитии данного
патологического процесса могут реализоваться 
при участии белков цинковых пальцев — ZFP91,
которые регулируют экспрессию мРНК A1AR и
влияют на гомеостаз миокарда в условиях чрезмерной
перегрузки сердца. При делеции ZFP91 синтез 
мРНК A1AR снижается и развивается гипертрофия
левого желудочка [61].

Сообщалось, что стимуляция аденозиновых
рецепторов А1 приводит к ингибированию
гипертрофии кардиомиоцитов, индуцированной
ангиотензином II (Ang II), путём подавления
сигнальных путей ERK и снижения количества
внутриклеточного Ca2+ [62]. Агонист A1AR VCP746
предотвращает гипертрофию мышечных клеток сердца
новорожденных крыс, вызванную интерлейкином 1β
(IL-1β, interleukin-1-beta) и фактором некроза 
опухоли-α (TNF-α, tumor necrosis factor-alpha),
играющими не менее существенную, чем Ang II, роль
в ремоделировании сердца; об этом свидетельствует
повышение экспрессии мРНК маркеров 
гипертрофии — предсердного натрийуретического
пептида (ПНП), тяжёлых цепей β-миозина (β-MHC) и
гладкомышечного α-актина (α-SMA) у животных [63].
Антигипертрофический эффект аденозина и
агонистов A1AR может быть обусловлен
ограничением синтеза TNF-α в кардиомиоцитах [64],
влияющего на экспрессию и активацию 
матриксной металлопротеиназы 2 — важного
индуктора дилатации желудочков и деградации
внеклеточного матрикса, и приводящего к развитию
сердечного фиброза [65].

Аденозиновые рецепторы А1 опосредуют
устойчивость организма к ишемическому
повреждению сердца, на что указывает нарушение
восстановления сниженной на 25% сократимости
сердца и двукратное увеличение активности
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в венозной крови умышей,
нокаутных по гену A1AR, в условиях 25-минутной
нормотермической ишемии миокарда с последующей
45-минутной реперфузией. Напротив, повышенная
экспрессия А1AR повышает толерантность к ишемии,
преимущественно за счёт влияния на диастолическую
функцию [66]. При делеции гена A1AR
25-минутная ишемия / 45-минутная реперфузия 
в сердцах мышей сопровождается ухудшением 
его сократимости, увеличением активности ЛДГ,
уровня гидропероксидов и гидроксидов липидов, 
α-токоферилхинона — продукта окисления 
α-токоферола, а также снижением окислительно-
восстановительного потенциала глутатиона [16]. 

Защитное действие A1AR обусловлено
улучшением функционирования митохондрий
кардиомиоцитов и изменением работы NO-ергической
системы. После дистанционного ишемического
прекондиционирования в изолированных сердцах
крыс ишемически-реперфузионное повреждение
сопровождается активацией A1AR после 
10 мин реперфузии, дальнейшим фосфорилированием
киназы AKT эндотелиальной синтазы оксида 
азота (eNOS) и увеличением дыхания митохондрий,
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тем самым приводя к уменьшению зоны 
инфаркта миокарда [67]. Агонист A1AR 
N6-циклогексиладенозин при профилактическом
введении мышам способствовал восстановлению
функционирования сердца после ишемического
повреждения посредством интенсификации
фосфорилирования и активации AKT и eNOS, а также
S-нитрозилированием белков [68] — ковалентным
присоединением фрагмента NO к сульфгидрильным
остаткам, приводящим к образованию 
S-нитрозотиолов (SNO). Этот процесс является
преобладающей посттрансляционной модификацией
белков, участвующих во внутриклеточной передаче
окислительно-восстановительных сигналов и
обеспечивает защиту, предотвращая развитие
окислительного и нитрозативного стресса. 

Активация A1AR N6-циклопентиладенозином
приводит к ослаблению H2O2-индуцированной
внутриклеточной и митохондриальной продукции
активных форм кислорода (АФК) и ограничивает
апоптоз. Кардиопротекторное действие агониста
осуществляется через PI3K/Akt- и ERK1/2-зависимые
сигнальные пути и стимуляцию экспрессии
антиоксидантных ферментов каталазы и
глутатионпероксидазы-1, а также антиапоптотических
белков Bcl-2 и Bcl-xL [69]. 

Кардиопротективный эффект при активации A1AR
связан со стимуляцией А2А- и А2В-аденозиновых
рецепторов, что было выявлено в связи 
с отсутствием защитного действия у агониста 
N6-циклогексиладенозина при ишемически-
реперфузионном повреждении в изолированных
перфузируемых сердцах мышей, нокаутных 
по генам А2А и А2В рецепторов. У группы 
мышей дикого типа с моделированной патологией,
получавшей N6-циклогексиладенозин, значительно
увеличивалось давление, развиваемое левым
желудочком, и уменьшался размер инфаркта [70].
Кардиопротективное действие отсутствует и 
у N6-циклопентиладенозина при ишемии/реперфузии
нокаутных по гену А2AR мышей, и при использовании
специфических антагонистов А2AR и А2BR. 
При этом у животных дикого типа данный 
агонист A1AR значительно улучшал сократимость
сердца, увеличивал давление, развиваемое левым
желудочком и конечное диастолическое давление,
уменьшал размер инфаркта и повреждающее
реперфузионное воздействие. Кардиопротекторный
эффект N6-циклопентиладенозина был обусловлен
стимуляцией фосфорилирования ERK [26].

Следует отметить, что при моделировании
инфаркта миокарда с сохранённой фракцией 
выброса левого желудочка у половозрелых самцов
свиней посредством хирургической перевязки 
левой передней нисходящей коронарной артерии
выявлено, что экспрессия мРНК A1AR в зоне
инфаркта у животных опытной группы была
значительно ниже, чем у интактных животных. 
Это обусловлено адаптивными механизмами: 
высокая концентрация аденозина при ишемии
миокарда способствует десенсибилизации A1AR и
снижению синтеза его мРНК [71].

Активация A1AR оказывает протекторное действие
в отношении желудочковых аритмий, вызванных
ишемически-реперфузионным повреждением сердца.
Агонист A1AR 1-циклопропилизогуанозин, который
вводили крысам за 10 мин до окклюзии 
левой коронарной артерии, замедлял начало
желудочковых аритмий, уменьшал общее количество
желудочковых экстрасистол и тахикардий, снижал
частоту фибрилляций и смертность в течение первых
30 мин после перевязки. Вещество также
способствовало нормализации ритма и увеличивало
выживаемость при фибрилляции желудочков,
индуцированной изопреналином [72]. Активация
A1AR высокоселективным агонистом трабоденозоном
(INO-8875) у крыс приводила к дозозависимому и
продолжительному (до 2,5 ч после приёма) 
снижению ЧСС, предсердной рефрактерности и
замедлению атриовентрикулярной проводимости [73]. 

Антиаритмогенный эффект аденозина и агонистов
A1AR обусловлен противодействием катехоламин-
индуцированной активации внутриклеточной
продукции cAMP и ограничением медленного
кальциевого тока через мембрану клеток миокарда,
что приводит к уменьшению силы сокращения 
сердца при чрезмерном адренергическом 
воздействии [72]. Аденозин через A1AR ослабляет 
β-адренергические реакции в кардиомиоцитах 
мышей в результате последовательной активации
фосфолипазы С, PKС-ε и p38 MAPK, которая
опосредует кардиопротекторное действие [51].

На сегодняшний день перспективным
направлением поиска и разработки лекарственных
средств для лечения хронической сердечной
недостаточности (ХСН) в комбинации с основной
терапией являются частичные агонисты A1AR.
Основное их преимущество перед полными заключается
в отсутствии в большинстве случаев побочных
действий — брадикардии, атриовентрикулярной
блокады и седативного эффекта [74]. Стимуляция
A1AR кападенозоном — частичным агонистом A1AR
у собак с сердечной недостаточностью, вызванной
серийной интракоронарной микроэмболизацией 
с интервалом от 1 до 2 недель, через 12 недель
монотерапии приводила к улучшению систолической
функции левого желудочка и предотвращала 
его прогрессирующее увеличение. В результате 
было отмечено значительное улучшение фракции
выброса и отсутствие существенного повышения
конечно-диастолического объёма левого желудочка 
по сравнению с контрольной группой. Препарат
снижал объёмную долю интерстициального 
фиброза, способствовал нормализации активности
Ca2+-АТРазы саркоплазматического ретикулума и
экспрессии митохондриальных разобщающих 
белков UCP-2 и UCP-3, а также транспортеров
глюкозы GLUT-1 и GLUT-2. Кроме того, 
он статистически значимо уменьшал уровень
норадреналина и мозгового натрийуретического
пептида в плазме (N-концевого фрагмента
предшественника мозгового натрийуретического
пептида, NT-proBNP). Кападенозон не влиял на ЧСС,
не вызывал атриовентрикулярную блокаду, 
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не оказывал седативного и антидиуретического
эффектов, не приводил к ухудшению функции 
почек [75]. Следует отметить, что у самцов крыс
Sprague-Dawley этот частичный агонист A1AR
вызывал дозозависимую брадикардию [76], хотя 
при проведении клинических испытаний он не оказывал
существенного влияния на ЧСС в покое у здоровых
добровольцев или пациентов с фибрилляцией
предсердий [77, 78]. Недавно было обнаружено, 
что препарат может связываться не только с A1AR, 
но и с A2BAR в фибробластах и миоцитах сердца,
оказывая кардиопротекторное действие [79]. 

В рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании перорального
частичного агониста A1AR неладенозона биаланата 
у 305 пациентов с сердечной недостаточностью 
с сохранённой фракцией выброса было выявлено, 
что препарат способствовал формированию
тенденции к увеличению дистанции в тесте 
6-минутной ходьбы после 20-недельного лечения 
по сравнению с группой, получавшей плацебо [80].
Безопасность неладенозона биаланата была показана 
в двух пилотных исследованиях у пациентов 
с сердечной недостаточностью со сниженной
фракцией выброса — изменений ЧСС, 
артериального давления (АД), атриовентрикулярной
проводимости или неврологических побочных
эффектов отмечено не было [81].

Противоишемический эффект при стимуляции
A1AR был показан при стабильной стенокардии 
в рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом многоцентровом клиническом
исследовании при участии 62 пациентов мужского
пола. Выявлено, что частичный агонист A1AR
кападенозон снижал ЧСС при физической нагрузке и
удлинял её общую продолжительность, а также
латентный период ишемии [18]. Селективный агонист
A1AR текаденозон (CVT-510) в ходе третьей фазы
клинических испытаний способствовал нормализации
ритма у 91% пациентов с пароксизмальной
суправентрикулярной тахикардией; при этом 
препарат не обладал такими побочными реакциями,
как фибрилляция предсердий, приливы и одышка, 
в отличие от неизбирательных агонистовA1AR [19, 82].

2.2. Негативное влияние активации A1AR 
на состояние сердечно-сосудистой системы

Несмотря на убедительные доказательства
кардиопротекторного действия активации A1AR,
существует ряд клинических и экспериментальных
работ, показывающих обратный эффект. 

Гиперактивация A1AR ингибирует деление
кардиомиоцитов, что приводит к гипоплазии 
сердца [83]. У потомства мышей, которым во время
беременности давали N6-циклопентиладенозин,
заметно уменьшался размер желудочков и проявлялись
признаки сердечной недостаточности [84].
Неспецифический антагонист аденозиновых
рецепторов кофеин, который давали беременным
мышам, действуя через A1AR, приводил к увеличению
массы и толщины задней стенки левого желудочка и
снижению сердечного выброса у потомства мужского

пола в возрасте 10–12 недель. Полученные результаты
связаны с изменением метилирования ДНК 
регионов генов, кодирующих саркомерные и
структурные белки миокарда, что может вызвать
гипертрофию сердца и другие кардиальные
заболевания [85].Однако следует отметить, что полное
отсутствие A1AR в сердце плода в условиях 
гипоксии приводит к значительному снижению 
его жизнеспособности [86].

Показано также, что сверхэкспрессия A1AR 
у мышей вызывает дилатацию сердца,
сопровождающуюся ухудшением функции желудочков
и снижением ЧСС, приводящих, в конечном итоге, 
к смерти в течение 6–12 недель. Индукция синтеза
A1AR вызывает кардиомиопатию у животных 
в возрасте 20 недель, гипертрофию сердца и
дилатацию после перевязки аорты. Напротив, когда
экспрессию A1AR ингибировали до 3-недельного
возраста, мыши были фенотипически нормальными 
в 6 недель, а более 90% мышей доживали 
до 30 недель. Подобные явления ассоциировались 
с изменением экспрессии генов, кодирующих
предсердный натрийуретический пептид, коллаген,
Са2+-АТРазу сарко/эндоплазматического ретикулума,
фосфоламбан [87]. 

Выявлено, что избыточная стимуляция A1AR
способствует развитию аритмий. Об этом
свидетельствует вызванная аденозином и
специфическим агонистом А1-аденозиновых рецепторов
2-хлор-N6-циклопентиладенозином, транзиторная
предсердная эктопия и атриовентрикулярная блокада
второй степени и типа Мобитца I соответственно 
у 4-дневных куриных эмбрионов. Оба вещества
временно повышали фосфорилирование ERK и
индуцировали аритмии в изолированных предсердиях,
которые купировались антагонистом A1AR 
8-циклопентил-1,3-дипропилксантином (DPCPX).
Интересно, что проаритмический эффект
индуцируется через A1AR за счёт одновременной
стимуляции NADPH-оксидазы и фосфолипазы C 
с последующей активацией ERK, PKC или кальциевых
каналов L-типа [88]. 

Аденозин приводит к снижению длительности
предсердного потенциала действия (ПД) 
при активации А1AR, последующему открытию
внутренних выпрямляющих K+ каналов, связанных 
сG-белком, и способствует возникновению нарушений
сердечного ритма. В эксперименте на изолированном
сердце, работающем по Лангендорфу, агонист A1АR
2-хлор-N6-циклопентиладенозин (CCPA) уменьшал
продолжительность ПД и эффективный рефрактерный
период предсердий, были отмечены случаи 
их фибрилляции. Антагонист 1-бутил-3-(3-гидрокси-
пропил)-8-(3-норадамантил)ксантин и ингибитор
экто-5′-нуклеотидазы (CD73) 5′-(α,β-метилен)
дифосфата натриевая соль, снижающий высвобождение
аденозина, наоборот, увеличивали названные
показатели, предотвращали фибрилляцию предсердий
и их продолжительность [89, 90]. 

Взаимодействуя с рецепторами А1АR в клетках
синоатриального узла, аденозин увеличивает среднюю
длительность потенциала действия и её вариабельность,
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прямо и косвенно воздействуя на мембранный 
и внутриклеточный кальциевые осцилляторы
(“мембранные и Са2+-часы”, взаимодействие которых
обеспечивает устойчивый режим генерации
потенциала действия в клетках водителя сердечного
ритма даже в условиях стохастической Са2+-динамики),
нарушая их синхронное действие. Механизм 
его эффекта связан с активацией Gβγ и I KACh,
гиперполяризацией клеточной мембраны и
увеличением времени диастолической деполяризации,
а также стимуляцией Gαi, подавлением активности
аденилатциклазы и снижением опосредованного cAMP,
PKA-зависимого фосфорилирования нижележащих
белков-мишеней циркулирующего Са2+. Разобщение 
двух клеточных осцилляторов способствует 
развитию аритмий [91].

В экспериментальном исследовании Jackson 
и соавт. было обнаружено, что А1АR способствуют
повышению АД. У самок крыс линии Dahl SS,
чувствительных к соли и с нокаутом гена A1AR,
среднее, систолическое и диастолическоеАД на 2 неделе
4% солевой диеты были статистически значимо ниже,
чем у животных дикого типа, находящихся 
на аналогичной диете (176±5 мм рт. ст., 209±5 мм рт. ст.
и 147±4 мм рт. ст. против 202±4 мм рт. ст., 
240±5 мм рт. ст., 172±3 мм рт. ст. соответственно).
Увеличение количества соли в рационе до 8% 
у самок способствовало повышению АД 
как у нокаутированных крыс, так и у животных
контрольной группы. Это свидетельствует о том, 
что чрезвычайно высокое содержание натрия 
в пище может нивелировать всю пользу 
от применения блокаторов A1AR для лечения
гипертонии, и данный факт необходимо учитывать 
в дальнейших клинических исследованиях [92]. 
У крыс этой же линии антагонист A1AR 
8-(норадамантан-3-ил)-1,3-дипропилксантин (KW-3902)
оказывал антигипертензивное действие [93]. 
У мышей с моделированной L-NAME гипертонией
экспрессия А1АR в аорте и брыжеечных артериях
повышалась по сравнению с контрольной группой.
При этом увеличение сосудистого тонуса было
ассоциировано с незначительным снижением 
синтеза eNOS, которая отвечает за образование
вазодилататора — оксида азота. Кроме того, в аорте и
брыжеечных артериях наблюдали увеличение
экспрессии цитохрома Р450-4А (Cyp450-4A). 

Выявлено взаимодействие A1AR с ферментами
CYP450, такими как CYP450-эпоксигеназы, 
ω-гидроксилазы CYP450, растворимые
эпоксидгидролазы, а также c полиненасыщенными
жирными кислотами и их производными
оксилипинами в регуляции сердечно-сосудистых
функций. Фактическая роль, которую играют 
CYP450-эпоксигеназы, заключается в метаболизме
арахидоновой и линолевой кислоты c образованием
эпоксиэйкозатриеновой, эпоксиоктадекаеновой и
других кислот, которые участвуют в вазодилатации 
и кардиопротекции [94, 95]. Растворимая
эпоксидгидролаза превращает эпоксиэйкозатриеновую
кислоту в дигидроксиэйкозатриеновую,
эпоксиоктадекаеновую — в дигидроксиоктадекаеновую;

они вызывают вазоконстрикцию, провоспалительные
эффекты, усиление протромботических процессов и
снижение кардиопротекторного действия. Помимо
растворимой эпоксидгидролазы, ω-гидроксилазы
(CYP450-4A11 иCYP450-4F2) синтезируютω-концевые
гидроксиэйкозатетраеновые кислоты (19-, 20-HETE),
липоксигеназы — гидроксиэйкозатетраеновые
кислоты средней цепи (5-, 11-, 12-, 15-HETE),
циклооксигеназы — простаноиды (простагландины:
PGD 2, PGF 2α; тромбоксан: Txs, оксилипины),
которые также участвуют в вазоконстрикции,
гипертензии, провоспалительных процессах и
негативных влияниях на сердце [94, 95]. 

При активации аденозиновых A1 рецепторов
CYP450-4A через PKC-α и MAPK, 
в частности p44/42 MAPK, вызывает сокращение
гладкой мускулатуры сосудов [20, 95] и
вазоконстрикцию, то есть CYP450-4A способствует 
образованию 20-гидроксиэйкозатетраеновой кислоты
из арахидоновой. 20-Гидроксиэйкозатетраеновая
кислота активирует PKC-α, вызываяERK1/2-зависимое
сокращение сосудов и развитие гипертонии [96].
Вместе с PKC она также может ингибировать 
Ca2+-активируемые K+ каналы с большой
проводимостью, участвующие в регуляции тонуса
гладких мышц [97]. Очевидно, что необходимы
дополнительные исследования для лучшего
понимания взаимодействия между A1AR и
эйкозаноидами для разработки диагностических
систем и лекарственных препаратов для лечения
сердечно-сосудистых заболеваний.

Регуляция АД также осуществляется 
через A1AR в ядрах солитарного тракта. 
A1AR наиболее плотно расположены, главным
образом, в дорсомедиальных/дорсолатеральных, 
а также в субпостремальных подъядрах хвостатого
ядра солитарного тракта [98]. Микроинъекции
аденозина (1,25 нмоль/50 нл) в латеральную часть
комиссурального отдела ядра солитарного пути
бодрствующих крыс приводили к значительному
увеличению АД (119±3 мм рт. ст., 122±4 мм рт. ст. и
117±4 мм рт. ст. через 30 с, 1 мин и 2 мин
соответственно) по сравнению с контролем 
(102±3 мм рт. ст.). При предварительном введении
антагониста A1AR DPCPX и затем аденозина АД 
у животных статистически значимо не отличалось 
от контрольной группы, что свидетельствует 
об участии именно этого подтипа рецепторов 
в вазорегуляции [99]. Несмотря на преобладание
прессорной реакции при активации A1AR
специфическим агонистом N6-циклопентиладенозином,
в некоторых случаях низкие дозы этого соединения
оказывают депрессорный эффект. Предполагается, 
что разница зависит от уровня текущей рефлекторной
активности на момент стимуляции A1AR [100].

Ещё одним механизмом, который способствует
формированию гипертензии, является стимуляция
A1AR в нефронах, связанная с увеличением
сопротивления в приносящих почечных артериолах, 
а также изменением реабсорбции воды и натрия 
в канальцах. Обнаружено, что базальные
интерстициальные уровни аденозина влияют 
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на индуцированное Ang II и норэпинефрином сужение
почечных сосудов через А1-аденозиновые рецепторы.
Блокада A1AR 8-(норадамантан-3-ил)-1,3-дипропил-
ксантином (KW-3902; 10 мкг/кг/мин) приводит 
к значительному ослаблению вазоконстрикции 
в почках [37].

АД у мышей с нокаутом A1AR на 12 день
введения Ang II было значительно меньше 
по сравнению с животными дикого типа, получавшими
названный вазоконстриктор. В этот же период 
у нокаутированных животных наблюдалось
существенное увеличение экскреции Na+ и фосфатов 
в проксимальных почечных канальцах по сравнению 
с показателями контрольной группы [82].
Фармакологическая блокада A1AR усиливает 
диурез и натрийурез путём ингибирования
реабсорбции в проксимальных канальцах. 
В эксперименте теофиллин и кофеин, вводимые
мышам с нокаутом A1AR (A1R–/–) и однопометным
животным дикого типа (A1R+/+) через желудочный зонд,
способствовали увеличению выделенияжидкости иNa+

через 3 ч у грызунов A1R+/+, но не A1R–/– [100].
Ролофиллин (KW-3902 или MK-7418), являющийся
антагонистом A1AR и позиционируемый как препарат
для лечения острой застойной сердечной
недостаточности, способен увеличивать гломерулярный
кровоток и фильтрацию и ингибировать реабсорбцию
натрия в проксимальных канальцах [101].

Следует отметить, что небольшие концентрации
аденозина при воздействии на A1AR способны
ингибировать высвобождение ренина. Аналогичная
ситуация наблюдается и с агонистами 
данного типа рецепторов. Активация A1AR 
N6-циклогексиладенозином приводит к увеличению
концентрации Ca2+ в юкстагломерулярных клетках и
ингибированию секреции ренина при участии каналов
с транзиторным рецепторным потенциалом TRPC
(Transient Receptor Potential (C — canonical)). 
Однако воздействие более высоких доз аденозина,
наоборот, стимулирует высвобождение ренина и
увеличение АД [102].

При моделировании ХСН неишемической природы
у собак A1AR активно экспрессируются в предсердном
миокарде и синоатриальном узле — количество
рецепторов увеличивается на 47±19% и 90±40%
соответственно относительно контрольной группы.
При этом в пределах синоатриального узла показана
интенсификация процесса фиброза. По мере
прогрессирования сердечной недостаточности 
до патологических значений увеличиваются 
уровни аденозина плазмы, который опосредует
развитие нарушения проводимости, угнетение
автоматизма и приводит к индуцированной
кардиостимуляцией фибрилляции предсердий [103].
Показано, что у собак с ХСН, которую 
моделировали 4-месячной тахикардией, вызванной
имплантированным в верхушку правого желудочка
электрокардиостимулятором, в синоатриальном 
узле повышена экспрессия мРНК A1AR и
сопряжённых с G-белком калиевых каналов
внутреннего выпрямления (GIRK, G protein-coupled
inwardly-rectifying potassium channel). Аденозин,

воздействуя на A1AR, вызывал гиперполяризацию
мембраны клеток сердца при участии GIRK и
оказывал отрицательный хронотропный эффект [22].

Селективные антагонисты A1AR (DPCPX,
теофиллин) предотвращают индуцированную
аденозином фибрилляцию предсердий и дисфункцию
синоатриального узла, увеличивая скорость
проведения возбуждения при ХСН [22, 103]. 
Показано, что комбинированная блокада аденозиновых
рецепторов A1 и A2B при помощи BG9928 в течение
24 недель у крыс линии ZSF1 с ожирением и
моделированной ХСН с сохранённой фракцией выброса
приводила к улучшению диастолической функции
левого желудочка и ограничивает метаболический
синдром, уменьшая уровень триглицеридов в плазме,
24-часовую экскрецию глюкозы и белка с мочой,
полидипсию и полиурию по сравнению с этими
показателями у животных контрольной группы [104].

3. АГОНИСТЫ, АНТАГОНИСТЫ И
АЛЛОСТЕРИЧЕСКИЕ МОДУЛЯТОРЫ
АДЕНОЗИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ А1 
КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ СРЕДСТВА 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ

Аденозин обладает значительным терапевтическим
потенциалом, что обусловлено множественностью
эффектов и повсеместной экспрессией его рецепторов.
Однако именно это приводит к развитию
нежелательных побочных реакций, затрудняет
разработку эффективных лекарственных 
препаратов-лигандов аденозиновых рецепторов и
ограничивает их поступление на рынок. В настоящее
время только парентеральные агонисты короткого
действия аденозин и регаденозон одобрены 
для применения у людей [105, 106]. Однако
разрабатываются и применяются новые концепции 
и соединения для доклинической и клинической
оценки. Более перспективным подходом считается
изучение аллостерических модуляторов, обладающих
рядом преимуществ перед ортостерическими
лигандами и потенциально способных преодолеть 
их ограничения [107]. Аллостерические лиганды
могут стимулировать смещённую передачу сигналов,
стабилизируя уникальные конформации рецепторов,
влияя на спектр путей, активируемых или
ингибируемых ортостерическими лигандами таким
образом, что только часть сигнальных возможностей,
реализуемых рецептором, формирует ответ, остальные
пути исключаются.То есть конечный эффект сдвигается
на ограниченную и специфическую функцию.
Очевидно, что существует возможность создавать
такие лиганды, которые избирательно могут вовлекать
сигнальные пути, опосредующие соответствующий
лечебный эффект, и не затрагивать ответственные 
за нежелательные побочные действия [107, 108].

3.1. Агонисты A1AR

Аденозин, являющийся эндогенным лигандом
аденозиновых рецепторов, уже давно используется
для лечения аритмий [109]. Различные модификации,
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в основном в N6-положении, С2-положении и 
5′-положении рибозы данной молекулы, привели 
к созданию множества агонистов A1AR, как полных,
так и частичных. 

По химической структуре среди агонистов 
A1AR выделяют N6-циклоалкилзамещённые 
(N6-циклогексиладенозин, N6-циклопентиладенозин,
N6-[(1S, транс)-2-гидроксициклопентил]аденозин), 
N6-гетероциклические (текаденозон, N6-(2-бензо-
тиазолилтиоалкил)аденозин и др.), N6-арил- и 
N6-арилалкилзамещённые (R-PIA, NNC-21-0074,
NNC-21-0041, NNC-21-0087), C2-замещённые
производные аденозина (N6-циклопентил-2-(3-фенил-
аминокарбонилтриазен-1-ил)аденозин). Кроме того,
были синтезированы вещества с различными
вариациями в рибозе (5′-метилкарбоксамидоаденозин,
MRS5595, MRS5607, AMP-579) и непуринергические
синтетические соединения (BR-4935) [110].

Агонисты A1AR оказывают влияние 
на сердечно-сосудистую систему (табл. 1). Активация
A1AR ассоциирована с ограничением ишемически-
реперфузионных повреждений, гипертрофии миокарда,
различных аритмий, хронической сердечной
недостаточности [15–17, 62–68, 70, 72, 75].

Следует отметить, что применение полных
агонистов A1AR сопряжено с рядом таких побочных
реакций, как брадикардия, атриовентрикулярные
блокады, отрицательные инотропное и дромотропное
действия, седативный эффект, снижение 
скорости клубочковой фильтрации, ингибирование
высвобождения ренина, вазоконстрикция почечных
артерий [111]. 

Ещё одной проблемой при использовании 
полных агонистов A1AR является возможная
десенсибилизация рецепторов при длительном
применении этих соединений. Например, 
N6-R-фенилизопропиладенозин (R-PIA), вводимый
крысам в виде непрерывной инфузии в течение 
7 суток (200 нмоль/ч), способствует ослаблению
инотропной и хронотропной реакций в изолированных
предсердиях по сравнению с контрольной группой.
При взаимодействии радиолиганда-антагониста сA1AR
выявлено снижение связывания на 52%, а при оценке
конкурентного связывания отмечена значительная
потеря высокоаффинных рецепторов A1 в предсердиях
у крыс, получавших R-PIA. В желудочках этих крыс
количество Gi-белков было снижено, наблюдалось
разобщение A1AR с G-белками без значительного
изменения плотности A1AR [112]. Аналогичные
отклонения имелись и в головном мозге животных.
Ежедневное внутрибрюшинное введение в течение 
5 дней взрослым самцам крыс линии Wistar 
N6-циклопентиладенозина в дозе 0,25 мг/кг было
ассоциировано со значительным снижением A1AR 
в гиппокампе и соматосенсорной коре [113].

Попытки преодолеть вышеупомянутые затруднения
привели к разработке частичных агонистов и
аллостерических модуляторов A1AR. 

Частичные агонисты А1-аденозиновых рецепторов
представляют собой лиганды, которые вызывают только
субмаксимальный ответ в отличие от полного агониста.

По литературным данным, потенциальными
механизмами кардиопротекторного действия
частичных агонистов A1AR являются улучшение
функционирования митохондрий и повышение
энергообеспечения кардиомиоцитов, ограничение
образования АФК и окисления жирных кислот, 
защита от внутриклеточной перегрузки Ca2+ и
апоптоза. Данные соединения способствуют
обратному ремоделированию желудочков, уменьшают
интерстициальный фиброз и гипертрофию миокарда,
оказывают противоишемическое действие.Кроме того,
они ослабляют механические и метаболические
реакции на чрезмерную адренергическую стимуляцию,
снижают выброс катехоламинов [74]. 

Разработка лекарственных препаратов-частичных
агонистов находится на ранней стадии, но можно
предположить, что гемодинамически нейтральная
терапия с одновременным улучшением энергетики 
и структуры кардиомиоцитов может быть 
полезной в сочетании с базовым лечением 
сердечной недостаточности.

3.2. Аллостерические модуляторы A1AR
В отличие от консервативных активных 

центров аллостерические сайты имеют высокую
вариабельность аминокислотных последовательностей
и характеризуются большей специфичностью, 
а вещества, которые с ними связываются, обладают
выраженной избирательностью действия по сравнению
с ортостерическими лигандами [114]. 

Существует несколько вариантов аллостерических
модуляторов: положительный эффектор PAM 
(positive allosteric modulators), усиливающий
опосредованный агонистом ответ рецептора;
отрицательный NAM (negative allosteric modulators) —
ослабляющий; нейтральный — который, связываясь 
с аллостерическим сайтом, не влияет на активность
ортостерического лиганда, а также молекулы, 
которые способны активировать рецептор 
из аллостерического сайта даже при отсутствии
агониста [106]. Аллостерические модуляторы BAMs
(biased allosteric modulators), взаимодействуя 
с рецепторами, сопряжёнными сG-белками, вызывают
конформационные изменения в структуре рецепторов,
активируя только один из путей передачи сигнала и
предотвращая при этом побочные эффекты [115, 116].

Первый аллостерический модулятор A1AR 
PD 81723 [2-амино-4,5-диметилтиофен-3-ил)
(3-(трифторметил)фенил)метанон] был открыт в 1990 г.
Bruns и соавт. [45]. PAM и NAM A1AR действуют 
в присутствии ортостерических лигандов и усиливают
или ослабляют активацию A1AR посредством
стабилизации комплекса аденозин-A1AR-G-белок
[117, 118]. PAM VCP333 улучшает функцию сердца и
снижает гибель кардиомиоцитов после ишемии сердца. 

Ещё одним важным преимуществом является
реципрокная связь с ортостерическим доменом —
аллостерический модулятор оказывает влияние 
на связывание эндогенного лиганда и наоборот [119]. 

Поэтому соединения данной группы являются
перспективными веществами для коррекции ССЗ,
поскольку обладают способностью усиливать только
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терапевтически значимую передачу сигналов 
без развития побочных эффектов. К сожалению, 
на сегодняшний день данные о работе
аллостерических модуляторов A1AR при заболеваниях
сердечно-сосудистой системы немногочисленны 
и представлены одним доклиническим 
исследованием [120]. Согласно результатам,
аллостерический модулятор A1AR VCP333 (1 мкМ) 
и частичный агонист A1AR VCP102 (10 мкМ) 
снижали гибель клеток миокарда после эпизода
ишемии в изолированных сердцах мышей; 
после 60-минутной реперфузии оба соединения
способствовали увеличению давления, развиваемого
левым желудочком, и уменьшали уровень 
сердечного тропонина I на 25% и 6,7% (p<0,05)
соответственно по сравнению с контрольной 
группой. В то же время, оба соединения не влияли 
на конечное диастолическое давление, скорость
коронарного кровотока и значения dP/dtmax 
во время реперфузии [120]. 

Несмотря на перспективность поиска
аллостерических модуляторов, ни один из них 
на сегодняшний день не прошёл клинические
испытания. Очевидно, проблемы, связанные 
с их разработкой, заключаются в нечёткой
взаимосвязи между структурой и активностью
аллостерического сайта, он часто неизвестен 
или его трудно обнаружить из-за изменения
конформации рецептора. Низкая степень
эволюционной консервативности аллостерических
сайтов благоприятствует возникновению видовых
различий, осложняющих их исследование.
Затруднение вызывает и то, что аллостерические
модуляторы способны демонстрировать молекулярное
переключение, приводящее к изменению 
действия агонистов in vivo. Однако, несмотря 
на эти ограничения, у аллостерических модуляторов
есть потенциал стать высокоэффективными и
безопасными фармакологическими агентами.
Недостаточное количество данных о роли
аллостерических модуляторов А1-аденозиновых
рецепторов при заболеваниях сердечно-сосудистой
системы открывает широкое поле для поиска,
разработки и исследования кардиопротекторных
свойств веществ этой группы.

3.3. Антагонисты A1AR

По химической структуре антагонисты A1AR
представлены ксантинами и их производными 
с арильной или циклоалкильной группой 
в С8-положении.Селективность по отношению кA1AR
также наблюдалась у веществ этого ряда с заменой 
в положениях N1, N3 иN7.Следует отметить, что аналоги
ксантина часто обладают неспецифичным действием,
что обусловило поиск и разработку нексантиновых
соединений-антагонистовA1AR, которые представлены
гетероциклическими соединениями (бензимидазолы,
имидазопиридины, пиразолопиридины и
тиазолопиримидины) [110, 121, 122].

Антагонисты A1AR оказывают
кардиопротекторное действие и обладают
антиаритмическим и антигипертензивным эффектами.

Вещества этой группы ограничивают ХСН,
кардиоренальный и метаболический синдромы 
(табл. 2) [22, 92, 93, 99, 103, 104].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на сегодняшний день 
доказано, что возникновение ССЗ ассоциировано 
с изменением экспрессии и функционирования A1AR,
а сами рецепторы, несомненно, представляют 
собой перспективную мишень для лечения ХСН,
гипертонической болезни, гипертрофии и
ишемии/реперфузии миокарда, стенокардии,
различных аритмий и др. 

Однако широкое распространение AR 
в организме представляет собой серьёзную проблему.
Несомненно, существенные сердечно-сосудистые
эффекты в конечном итоге могут быть 
достижимы, однако необходимы высокоселективные
агенты и методы для получения желаемых 
действий в органах/клетках-мишенях для избегания
возникновения проблематичных нецелевых эффектов. 

Значительное количество исследований in vitro и
in vivo, проведённых в течение более чем 25 лет,
позволило выявить различные по химической структуре
соединения, являющиеся полными и частичными
агонистами, аллостерическими модуляторами и
антагонистами A1AR. И хотя AR считаются
многообещающими мишенями для лекарственных
средств, результаты до сих пор неутешительны:
большинство из потенциальных лекарственных
препаратов прошли экспериментальные доклинические
исследования, и лишь небольшая часть веществ
проходила клинические испытания. Чаще всего 
это было связано либо с недостаточной
эффективностью при экстраполяции на человека, 
либо с десенсибилизацией рецепторов и
неблагоприятными побочными эффектами со стороны
почек, нервной и сердечно-сосудистой систем. 

В связи с этим актуален дальнейший поиск,
разработка и исследование новых высокоактивных и
безопасных соединений, нацеленных на A1AR, 
для терапевтической коррекции заболеваний
сердечно-сосудистой системы.
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PROBLEMS AND PROSPECTS FOR FINDING NEW PHARMACOLOGICAL AGENTS AMONG
ADENOSINE RECEPTOR AGONISTS, ANTAGONISTS, OR THEIR ALLOSTERIC MODULATORS 

FOR THE TREATMENT OF CARDIOVASCULAR DISEASES
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A1-adenosine receptors (A1AR) are widely distributed in the human body and mediate many different effects.
They are abundantly present in the cardiovascular system, where they control angiogenesis, vascular tone, heart rate,
and conduction. This makes the cardiovascular system A1AR an attractive target for the treatment of cardiovascular
diseases (CVD). The review summarizes the literature data on the structure and functioning of A1AR, and analyzes their
involvement in the formation of myocardial hypertrophy, ischemia-reperfusion damage, various types of heart rhythm
disorders, chronic heart failure, and arterial hypertension. Special attention is paid to the role of some allosteric
regulators of A1AR as potential agents for the CVD treatment.

The whole English version is available at http://pbmc.ibmc.msk.ru.

Key words: A1-adenosine receptors; cardiovascular diseases; agonists; antagonists and allosteric modulators 
of A1-adenosine receptors

Funding. The authors declare no external funding.

Received: 20.07.2023; revised: 01.11.2023; accepted: 10.11.2023.


