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В обзоре кратко рассмотрено функционирование и биологическая роль пуринового обмена у человека, 
а также основные виды наследственных нарушений метаболизма пуринов, большая часть которых связана 
с дефицитом или гиперактивностью определенных ферментов. Из ненаследственной патологии отмечено 
значение нарушений пуринового обмена при гипоксических, ишемических и  терминальных состояниях. 
Авторы рассматривают как две главные подсистемы метаболизма пуринов подсистему адениновых и под-
систему гуаниновых метаболитов. На основе анализа и обобщении доступных литературных данных выде-
лены 3 вида механизмов регуляции в пуриновом обмене: 1) отрицательные обратные связи, 2) перекрестные 
положительные обратные связи между адениновой и гуаниновой подсистемами, 3) отрицательные прямые 
связи и 4) перекрестный гомеостат метаболизма пуринов. Они обеспечивают скоординированность и баланс 
адениновой и гуаниновой подсистем. Особый интерес представляет собой перекрестный гомеостат – в связи 
с его новизной не только для физиологии и биохимии, но и вообще для биокибернетики. Авторы полагают, 
что сбои в 3 перечисленных механизмах регуляции имеют важное значение для возникновения и развития 
основных наследственных и ненаследственных нарушений метаболизма пуринов у человека. 
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The review briefly discusses the functioning and biological role of purine metabolism in humans, as well 
as the main types of hereditary disorders of purine metabolism, most of which are associated with deficiency or 
hyperactivity of certain enzymes. From non-hereditary pathology, the significance of purine metabolism disorders 
in hypoxic, ischemic and terminal conditions is noted. The authors consider the adenine subsystem and the guanine 
subsystem as the two main subsystems of purine metabolism. Based on the analysis and generalization of the 
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and 4) cross homeostat in purine metabolism. They ensure the coordination and balance of the adenine and guanine 
subsystems. Of particular interest is the cross homeostat – in connection with its novelty, not only for physiology 
and biochemistry, but also for bio-cybernetics in general. The authors believe that disorders in the 3 regulatory 
mechanisms are important for the occurrence and development of the main hereditary and non-hereditary disorders 
of purine metabolism in humans. 
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Метаболизм пуринов  – совокупность 
протекающих в живых организмах процес-
сов синтеза, превращений и катаболизма пу-
риновых производных. Пуриновый обмен 
имеет чрезвычайно сложную и до сих пор 
еще недостаточно изученную систему регу-
ляции. Накопились многочисленные резуль-
таты исследований, свидетельствующие, 
что нарушения регуляции играют важную 
роль в возникновении и развитии заболева-
ний, связанных с метаболизмом пуринов.

Цель настоящего обзора  – обобщение 
и  систематизация литературных данных 
о механизмах регуляции пуринового обме-
на, нарушения которых могут лежать в ос-
нове заболеваний человека.

Пуриновые производные выполняют 
в  организме множество функций: участву-

ют в  синтезе и  метаболизме нуклеиновых 
кислот, нуклеотидных коферментов (флави-
надениндинуклеотид, никотинамидаденин-
динуклеотид (НАД), никотинамидаденин-
динуклеотидфосфат и др.), в энергетическом 
обмене (аденозинтрифосфат (АТФ), аде-
нозиндифосфат (АДФ) и  аденозинмоно-
фосфат (АМФ), гуанозинтрифосфат (ГТФ), 
гуанозиндифосфат (ГДФ) и  гуанозинмо-
нофосфат (ГМФ)), в  передаче сигналов 
в клетку (циклические АМФ и ГМФ), в об-
разовании активных форм различных ве-
ществ: углеводов (ГДФ-манноза), сульфата 
(фосфоаденозинфосфосульфат), метионина 
(S-аденозилметионин)  [1; 2]. Известно, что 
по содержанию в различных органах и тка-
нях человека и животных пуриновые моно-
нуклеотиды преобладают над другими сво-
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бодными нуклеотидами – пиримидиновыми, 
пиридиновыми [3–5]. Имеются прямые ука-
зания на связь функций мозга с концентраци-
ей пуриновых метаболитов в  спинномозго-
вой жидкости. Кроме того, некоторые из них 
оказывают прямое регуляторное действие на 
тканевом уровне, как, например, аденозин, 
обладающий свойством вазодилататора и эн-
догенного антиконвульсанта [1].

Большая часть пуринов в организме об-
разуется путем биосинтеза denovo, который 
представляет собой многоступенчатый про-
цесс образования пуринового гетероцикла 
из низкомолекулярных предшественников. 
Ткани, неспособные к  синтезу пуринов 
denovo, (эритроциты, полиморфноядерные 
лейкоциты, частично мозг и  перифериче-
ские лимфоциты), обеспечиваются пурина-
ми в основном из печени [2; 6]. Небольшая 
часть готовых пуриновых гетероциклов 
берется организмом из пищи. Но, соглас-
но [6], пищевые пурины не включаются ни 
в нуклеиновые кислоты человека, ни в его 
коферменты, такие как АТФ или НАД. При 
этом известно, что 30 % выводимой из ор-
ганизма мочевой кислоты – конечного про-
дукта пуринового обмена у  человека, про-
исходит из пуринов пищи  [7]. Примерно 
две трети мочевой кислоты выводится у че-
ловека с мочой, оставшаяся треть главным 
образом выделяется в кишечник (с желчью, 
слюной и желудочным соком) и там частич-
но распадается, а частично всасывается об-
ратно в кровь [4; 6; 7].

К заболеваниям, которые связаны с на-
рушениями обмена пуринов, относятся 
подагра, болезнь Lesch-Nyhan, синдром 
Kelley-Seegmiller, повышенная активность 
или изменение свойств фосфорибозилди-
фосфатсинтазы (ФРДФ-синтетазы), не-
достаточная активность ряда ферментов: 
аденозиндезаминазы, пуриннуклеозид-
фосфорилазы, аденинфосфорибозилтранс-
феразы и  т.д. [6; 8]. Врожденные, наслед-
ственные болезни обмена пуринов имеют 
широкий спектр клинических проявлений, 
которые включают анемию, иммунодефи-
цит, камни в  почках, судороги, задержку 
психического развития, аутизм и  задержку 
роста. Генетические дефекты метаболизма 
интересны не только с биологической точки 
зрения, они могут иметь серьезные клини-
ческие проявления, в  том числе такие как 
побочные реакции при лечении. Клиниче-
ская симптоматика наследственной патоло-
гии пуринового обмена широко варьирует 
по степени тяжести даже среди родствен-
ников из одной семьи. Наиболее часто при 
данном нарушении метаболизма страдают 
центральная нервная система, почки и  си-
стема крови  [8]. Причинами поражения 

почек может являться дефицит ксантинде-
гидрогеназы (ксантиноксидазы), аденин-
фосфорибозилтрансферазы, гиперактив-
ность фосфорибозилдифосфатсинтазы I. 
Клиническая симптоматика обусловлена 
образованием в  организме труднораство-
римых соединений  – мочевой кислоты, 
ксантина, 2,8-дигидроксиаденина, что про-
является мочекаменной болезнью. Имеются 
данные о существенных изменениях актив-
ности ферментов пуринового метаболиз-
ма при ревматоидном артрите. Активность 
включенных в исследование ферментов из-
меняется в  зависимости от степени актив-
ности патологического процесса. Корре-
ляционный анализ энзимных активностей 
свидетельствует о  сложных функциональ-
ных взаимосвязях между ферментами пу-
ринового метаболизма как в  норме, так 
и  при развитии патологического процесса. 
Изменение корреляционных зависимостей 
между активностями ферментов при раз-
витии ревматоидного процесса свидетель-
ствует об участии ферментных систем пу-
ринового метаболизма в его патогенезе [9]. 
Еще одним примером может служить то, 
что дефицит гипоксантин/гуанинфосфори-
бозилтрансферазы (ГГФРТ) у многих паци-
ентов приводит к увеличению в их клетках 
содержания ФРДФ [10] и к активации у них 
биосинтеза пуринов denovo [11].

Изучению патогенетических механиз-
мов наследственных нарушений обмена 
пуринов придается особое значение, так 
как понимание этих механизмов во многом 
способствует разработке путей эффектив-
ного лечения и  профилактики данных за-
болеваний  [8]. Но нарушения метаболизма 
пуринов имеют важное значение и  в  раз-
витии целого ряда ненаследственных забо-
леваний, особенно гипоксических, ишеми-
ческих и терминальных состояний [12–14]. 
Согласно литературным данным, суммиро-
ванным в работах [15–17], тканевые уровни 
различных метаболитов пуринового обмена 
и производные от них расчетные показате-
ли на протяжении последних десятилетий 
предлагались в  качестве индикаторов со-
стояния энергетического обмена тканей при 
тяжелой гипоксической патологии.

Известно, что нарушения регуляции ме-
таболических путей играют важную роль 
в  патогенезе многих заболеваний  [18–20]. 
Они, по сути, представляют собой нару-
шения способности биосистем к  поддер-
жанию нужного состояния, обеспечиваю-
щегося взаимодействием составных частей 
(подсистем) согласно определённым прин-
ципам. До сих пор остаются неизвестными 
некоторые механизмы регулирования био-
логических процессов, но при всем этом 
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в созданном природой многообразии суще-
ствуют универсальные способы поддержа-
ния состояния биосистем, в  которых они 
могут нормально функционировать. 

Двумя главными подсистемами мета-
болизма пуринов (пуриновой метаболиче-
ской системы) являются адениновая и  гу-
аниновая подсистемы. Промежуточным 
метаболитом между ними является ино-
зинмонофосфат (ИМФ), который образу-
ется в  результате синтеза пуринов denovo, 
а  также в  результате реакции, катализиру-
емой ГГФРТ. ИМФ может превращаться 
либо в  аденилосукцинат, а  затем в  АМФ, 
либо в ксантозинмонофосфат (КМФ), а за-
тем в  ГМФ. В  первом случае последова-
тельно действуют ферменты аденилосук-
цинатсинтетаза и аденилосукцинатлиаза, во 
втором случае ИМФ-дегидрогеназа и ГМФ-
синтетаза. АМФ и  ГМФ далее превраща-
ются в  другие адениновые и  гуаниновые 
производные. В  биохимии к  настоящему 
времени хорошо изучены механизмы, по-
средством которых регулируется отдельно 
взятая цепочка метаболических превраще-
ний, но гораздо менее изучено, каким об-
разом скоординированы, сбалансированы 
между собой два параллельных метаболи-
ческих пути, в  данном случае адениновая 
и гуаниновая подсистемы.

Рассмотрим, какие регуляторные меха-
низмы имеются в метаболизме пуринов.

1. Отрицательные обратные связи. 
Они хорошо известны в  биокибернетике, 
патологической физиологии и  биохимии, 
поэтому на них нет необходимости под-
робно останавливаться. Некоторые отрица-
тельные обратные связи могут участвовать 
в  обеспечении баланса адениновой и  гу-
аниновой подсистем. Например, ФРДФ-
синтетаза ингибируется как адениновыми, 
так и  гуанировыми мононуклеотидами  [2; 
6]. В  работе  [21] суммированы литератур-
ные данные о  том, что в  молекуле амидо-
фосфорибозилтрансферазы имеется два ре-
гуляторных участка – один для адениновых, 
другой для гуаниновых мононуклеотидов, 
причем в  действии эффекторов наблюда-
ется синергизм  – совместное воздействие 
АМФ и  ГМФ, АМФ и  ГТФ, АДФ и  ГТФ 
дает ингибирование, превышающее сумму 
их индивидуальных ингибирующих эффек-
тов. В учебнике [2] даже утверждается, что 
ингибирование ФРДФ-синтетазы и  ами-
дофосфорибозилтрансферазы происходит 
лишь при одновременном повышении кон-
центраций АМФ и ГМФ.

2. Перекрестные положительные об-
ратные связи. Это особые связи, соединя-
ющие выход первой подсистемы со входом 
второй, а выход второй подсистемы со вхо-

дом первой. Это единственный на сегод-
няшний день известный в  биохимии регу-
ляторный механизм, называемый обычно 
реципрокным, функцией которого является 
регуляция отношений между двумя метабо-
лическими подсистемами, в данном случае 
адениновой и  гуаниновой. Суть его в  сле-
дующем. Благодаря наличию реципрокных 
требований в  отношении макроэрга воз-
никает ситуация, когда для синтеза АМФ 
из ИМФ используется энергия ГТФ, а  для 
синтеза ГМФ из ИМФ – энергия АТФ [2; 6].  
Кроме того, согласно литературным дан-
ным, обобщенным в  статье  [21], АТФ ин-
гибирует превращение (восстановительное 
дезаминирование) ГМФ в  ИМФ, а  ГТФ и, 
в меньшей мере, ГДФ ингибируют дезами-
нирование АМФ до ИМФ. Таким образом, 
АТФ стимулирует синтез гуаниновых моно-
нуклеотидов, а ГТФ (и отчасти ГДФ) – син-
тез адениновых мононуклеотидов. Проис-
ходит взаимоподдержание, взаимоусиление 
двух подсистем метаболизма пуринов.

3. Отрицательные прямые связи. В об-
щем виде отрицательная прямая связь мо-
жет представлять собой отрицательное 
по знаку воздействие на итоговую актив-
ность фермента, реализующуюся in vivo, 
со стороны субстрата данного фермента 
или предшественника субстрата. Отрица-
тельное по знаку воздействие может пред-
ставлять собой ингибирование фермента, 
депрессию синтеза фермента, а  также по-
давление превращения фермента из неак-
тивной формы в активную или стимуляцию 
обратного процесса. В  пуриновом обмене 
отрицательная прямая связь реализована 
как ингибирование аденилосукцинатсин-
тетазы избытком ИМФ. О  наличии этого 
феномена свидетельствуют данные, обоб-
щенные в  работах  [21; 22]. На основании 
этих данных можно полагать, что ингиби-
рование аденилосукцинатлиазы наступает 
при менее выраженном избытке ИМФ, чем 
ингибирование аденилосукцинатсинтета-
зы, о чем свидетельствует индуцированное 
накопление аденилосукцината в  головном 
мозге и скелетных мышцах крыс, у которых 
процесс увеличения содержания ИМФ за-
пускался электрическим раздражением этих 
органов. При дальнейшем увеличении со-
держания ИМФ наступало ингибирование 
аденилосукцинатсинтетазы, поскольку на-
копление аденилосукцината в мозге и мыш-
цах нивелировалось. В  работе  [21] сумми-
рованы литературные данные о  том, что 
константа ингибирования (Ki) мышечной 
аденилосукцинатсинтетазы равна для ИМФ 
примерно 2 mM, что в десятки раз превыша-
ет внутриклеточную концентрацию данно-
го метаболита в покоящейся мышце, однако 
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30-минутное изометрическое сокращение 
мышцы, вызванное электростимуляцией, 
приводит к  увеличению внутриклеточной 
концентрации ИМФ до величин, в 2–3 раза 
превышающих Ki.

4. Перекрестный гомеостат метабо-
лизма пуринов был постулирован автора-
ми публикаций  [21–23], основываясь на 
теоретических разработках одного из на-
правлений кибернетики  – гомеостатики. 
Существование в  метаболизме пуринов 
перекрестного гомеостата подтверждает-
ся двумя независимыми друг от друга экс-
периментальными фактами, описанными 
в  литературе. С  одной стороны, известно, 
что для синтеза ГМФ из ИМФ используется 
энергия АТФ, и, кроме того, АТФ ингиби-
рует превращение ГМФ в ИМФ (см. выше). 
Это означает, что с главного выхода адени-
новой подсистемы, которым является АТФ, 
на вход гуаниновой подсистемы идет поло-
жительная связь: чем выше уровень АТФ, 
тем больше образуется гуаниновых моно-
нуклеотидов из ИМФ. С  другой стороны, 
на аденилосукцинатсинтетазу оказывают 
ингибирующий эффект метаболиты, отно-
сящиеся к  гуаниновой подсистеме: КМФ, 
ГМФ, циклический ГМФ, дезоксиГМФ, 
ГДФ, дезоксиГДФ и других гуаниновые мо-
нонуклеотиды. Эти наблюдения были полу-
чены на различных видах живых существ 
и  обобщены в  работах  [4; 21; 24]. У  по-
звоночных имеются кислый и  основный 
изоферменты аденилосукцинатсинтетазы, 
причем их раздельное изучение показало, 
что гуаниновые производные (из них изуча-
лись только ГДФ и  ГМФ) являются силь-
ными ингибиторами обоих изоферментов 
аденилосукцинатсинтетазы [25].

Феномен ингибирования аденилосук-
цинатсинтетазы метаболитами гуаниновой 
подсистемы можно считать универсальным 
для всего живого, поскольку он был обна-
ружен у самых разных биологических объ-
ектов  – от одноклеточных организмов до 
человека  [4; 21; 24]. Однако попытки объ-
яснить биологический смысл такого инги-
бирования исследователями, которые его 
обнаруживали, не предпринимались, хотя 
общебиологическая распространенность 
этого феномена должна была бы заставить 
задуматься о его сущности.

Известно, что ферменты способны иметь 
поразительно высокую специфичность в от-
ношении субстратов и  эффекторов  [2; 6]. 
Поэтому маловероятно, что эволюция не 
смогла бы создать аденилосукцинатсинтета-
зу, нечувствительную к гуаниновым метабо-
литам. Скорее, речь может идти, наоборот, 
об эволюционном поддержании нужной сте-
пени неспецифичности данного фермента.

С точки зрения кибернетики ингибиро-
вание аденилосукцинатсинтетазы вышепе-
речисленными метаболитами гуаниновой 
подсистемы представляет собой перекрест-
ную отрицательную обратную связь, иду-
щую с  выхода (точнее с  нескольких выхо-
дов  – по числу ингибиторов) гуаниновой 
подсистемы на вход адениновой подсисте-
мы. В работе [21] приведены многочислен-
ные литературные данные о том, что именно 
аденилосукцинатсинтетаза является ключе-
вым регуляторным ферментом, лимитирую-
щим синтез адениновых мононуклеотидов 
из ИМФ.

Поддержание устойчивости аденин-
гуанинового перекрестного гомеостата 
осуществляется следующим образом. Чем 
больше в  клетке синтезируется АТФ, тем 
сильнее становится стимулирующее влия-
ние АТФ на синтез гуаниновых мононукле-
отидов из ИМФ. Повышение содержания 
гуаниновых мононуклеотидов приводит 
к ингибированию синтеза АТФ из ИМФ, что 
уменьшает количество АТФ. Как следствие, 
тормозится синтез гуаниновых мононукле-
отидов, поскольку АТФ служит источником 
энергии для их синтеза и  ингибирует об-
ратное превращение ГМФ в ИМФ. Можно 
полагать, что в  квазистационарном состо-
янии эти колебательные процессы имеют 
небольшую амплитуду и высокую скорость. 
Совместное функционирование трех вы-
шеописанных регуляторных механизмов 
обеспечивает сбалансированное, скоорди-
нированное протекание метаболизма аде-
ниновых и гуаниновых производных.

Дополнительным скоростьлимитирую-
щим этапом при синтезе ДНК является об-
разование дезоксирибонуклеотидов путем 
восстановления рибонуклеотидов  [4; 6]. 
Согласно литературным эксперименталь-
ным данным, приведенным в  статье  [22], 
на этапе синтеза дезоксирибонуклеотидов 
взаимоотношения адениновой подсистемы 
с  гуаниновой регулируются при помощи 
сходного перекрестного гомеостата: дезок-
сиГТФ активирует превращение АДФ в де-
зоксиАДФ, а дезоксиАТФ ингибирует пре-
вращение ГДФ в  дезоксиГДФ; кроме того, 
гуанин стимулирует включение формиата 
(субстрат синтеза пуринов denovo) в аденин 
нуклеиновой кислоты, а  аденин подавляет 
включение формиата в  гуанин нуклеино-
вой кислоты.

Анализ литературы, проведенный в ра-
ботах  [21; 22], выявил широкую распро-
страненность «перекрестного механизма» 
интеграции метаболических систем. Так, 
известно, что в синтезе пиримидинов у низ-
ших организмов ключевым ферментом 
является аспартаткарбомоилтрансфераза, 
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а у высших – глутаминзависимая карбамо-
илфосфатсинтетаза. АТФ, который можно 
считать выходным метаболитом аденино-
вой подсистемы и  в  целом пуриновой ме-
таболической системы, стимулирует обе 
эти реакции. В  свою очередь, метаболиты 
пиримидиновой метаболической системы 
(оротидинмонофосфат, уридинмонофос-
фат, уридиндифосфат, цитидинмонофосфат, 
цитидиндифосфат, тимидинмонофосфат, 
тимидиндифосфат, дезоксицитидинмоно-
фосфат, дезоксицитидиндифосфат) инги-
бируют аденилосукцинатсинтетазу, явля-
ющуюся ключевым ферментом синтеза 
АТФ из ИМФ. Непосредственно в  синтезе 
ДНК ключевым этапом является реакция 
восстановления рибонуклеотидов. Восста-
новленные пиримидиновые нуклеотиды 
(дезокситимидинтрифосфат, дезокситими-
диндифосфат, дезоксиуридидинтрифосфат, 
дезокситимидинмонофосфат, дезоксици-
тидинтрифосфат) активируют восстанов-
ление пуриновых мононуклеотидов (ГДФ 
и АДФ), а дезоксиГТФ и дезоксиАТФ инги-
бируют восстановление цитидиндифосфата 
и уридиндифосфата [22]. 

Механизмы регуляции метаболизма пу-
ринов изложены в настоящем обзоре лишь 
в  словесной форме; наиболее сложный из 
них – перекрестный гомеостат, был описан 
в литературе также в виде метаболических 
и категориальных схем [21]. Представляет-
ся перспективным дальнейшее изучение на-
рушений указанных регуляторных механиз-
мов в  экспериментальных и  клинических 
исследованиях на различных видах пато-
логии, а также их математическое модели-
рование, например при помощи многофак-
торных регрессионных моделей [16; 26; 27]. 
Это позволит детально установить характер 
нарушений регуляции пуринового обмена 
при различных видах патологии.

Заключение
Таким образом, с  опорой на анализ 

и  обобщение доступных литературных 
данных в  обзоре рассмотрены 3 вида ме-
ханизмов регуляции пуринового обмена, 
обеспечивающих его функционирование 
в  различных нормально физиологических 
условиях: 1)  отрицательные обратные свя-
зи, 2) перекрестные положительные обрат-
ные связи, 3) отрицательные прямые связи 
и  4)  перекрестный гомеостат метаболизма 
пуринов. Они обеспечивают скоординиро-
ванность и  баланс двух основных подси-
стем метаболизма пуринов  – адениновой 
и гуаниновой. Особый интерес представля-
ет собой перекрестный гомеостат – в связи 
с  его новизной не только для физиологии 
и биохимии, но и вообще для биокиберне-

тики. Мы полагаем, что сбои в перечислен-
ных механизмах регуляции имеют важное 
значение для возникновения и  развития 
основных наследственных и  ненаслед-
ственных нарушений метаболизма пуринов 
у человека.
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