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В огляді узагальнено сучасні дані щодо функціонування і характеристик ванілоїдних рецепторів 
перехідного рецепторного потенціалу TRPV1-типу. Зазначено можливі механізми процесів сенси-
тизації та десенситизації TRPV1-рецепторів, роль процесів фосфорилювання/дефосфорилю ван ня в 
активності каналів, кальцій/кальмодулінзалежної модуляції, фосфатидилінозитолів. Приділяється 
увага структурі TRPV1-каналів та особливостям дії їхніх агоністів та атагоністів. Описані функції 
цих каналів.
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ВСТУП

Підродина TRPV (ванілоїдних рецепторів 
перехідного потенціалу) родини рецептор-
керованих катіонних каналів транзієнтного 
рецепторного потенціалу (TRP, Transient 
Receptor Potential channels) містить шість 
представників TRPV1 – TRPV6 [1-3]. TRPV- 
канали діляться на дві групи: TRPV1-4-
канали всі активуються теплом різного 
діа пазону (рис.1),  тоді як друга група 
TRPV5-6-каналів є високоселективною до 
Са2+. Також окремі субодиниці TRPV1-4-ка-
налів збираються переважно в гомомерних 
комплексах, тоді як TRPV5 і TRPV6 можуть 
утворювати гетеротетрамери. Основну увагу 
вчені приді ляють нейрональному TRPV1-ре-
цептору, який експресується в ноцицепторах 
і іденти фікований першим серед членів 
підродини у 1997 р. [2]. Температурний 
діапазон активації TRPV1-рецепторів лежить 
в межах 33-39°C (див. рис. 1). TRPV2-рецеп-
тори активуються ще вищою температурою 
52°С і експресуються в сенсорних нейронах. 
TRPV3-4-рецептори реагують на помірне теп-
ло (27-39°С) і представлені в кератиноцитах 
шкіри. TRPV5-6 знаходять у клітинах стінок 
кишечника і нирок, вони відповідають за 
трансепітеліальний транспорт Са2+.

TRPV1-рецептор є неселективним катіон-
ним каналом і може бути активований за 
допомогою різноманітних екзогенних і ендо-
генних фізичних і хімічних подразників [4]. 
При цьому вони здійснюють деполяризацію 
мембрани чере з надходження Na+, але їх 
висока Ca2+-проникність також важлива для 
опосередкування відповіді на біль. Зокрема, 
вважається, що надходження Ca2+ необхідне 
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Рис.1. Температурочутливі TRP-канали. Графіки схе ма-
тично показують температурні активаційні криві тепло-
чутливих іонних каналів (верхня панель) і хо лодочутливих 
(нижня панель). Модифіковано із даних Wang і Siemens [59]
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для поступової втрати до болючих відчуттів 
з часом.

Таким чином, TRPV1-рецептор може бути 
розглянутий як молекулярний інтегратор 
хімічних і фізичних стимулів, які викликають 
біль. При цьому вплив капсаїцину (Сарs) і 
кислого середовища забезпечує зменшення 
порога активації рецепторів під час запален-
ня. Важливим наслідком такого зменшення 
є те, що навіть нешкідлива (кімнатна) тем-
пература може стимулювати його у злегка 
кислому середовищі.

TRPV1-рецептори виявлені, головним чи-
ном, у ноцицептивних нейронах периферич-
ної нервової системи і були описані в бага-
тьох інших тканинах, включаючи центральну 
нервову систему, де вони беруть участь у 
процесах терморегуляції, передачі та моду-
ляції больової сигналізації, а також інтеграції 
різних ноцицептивних подразників [5, 6].

СТРУКТУРА TRPV1РЕЦЕПТОРА

Структура TRPV1-рецепторів подібна до 
ін ших членів родини TRP [2, 7]. Цей рецеп-

тор складається з чотирьох ідентичних суб-
одиниць, кожна з яких сформована шістьма 
трансмембранними сегментами, TS1 TS6 [2, 
3]. Обидва N- і C-кінцеві залишки кожної 
субодиниці розташовані внутрішньоклітин-
но. Між 5-м і 6-м трансмембранними домена-
ми знаходиться внутрішньомембранна петля, 
яка бере участь у формуванні пори каналу 
(рис.2) [7, 8].

Раніше передбачалося, що TRPV1 влаш-
товані як гомотетрамери. Однак нещодав-
но була показана можливість утворення 
гетеромерного поєднання TRPV1 і TRPV3. 
Котрансфекція клітин HEK293 генами TRPV1 і 
TRPV3 довела, що наявність TRPV3 збільшує 
відповідь гетеромера на Сарs [9]. Найбільш 
відомим активатором TRPV1-рецепторів є 
алкалоїд Сарs, який міститься в гіркому пер-
ці. Цей рецептор також відповідає на вплив 
інших молекул з ванілоїдними залишками, 
таких як олваніл і зінгерон [10, 11], тому спо-
чатку його називали ванілоїдним рецептором 
VR1 (vanilloid receptor 1). Резиніфератоксин 
(RTX) є іншим природним ванілоїдом, який 
активує TRPV1, він більш потужний, ніж 
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Рис.2. Схематичне зображення TRPV1-каналу. Тетрамерна структура рецептора, субодиниці TRPV1 показані червоним. 
Рецептор активується позаклітинно нагріванням вище ~45 C° або протонами (рН нижче 5,4). Крім того, TRPV1 активується 
ліпідами, включаючи капсаїцин та анандамід. На вставці зображено один білок TRPV1 із шістьома трансмембранними 
доменами, два залишки глутамату (Е), що беруть участь у зв’язуванні протонів, PtdIns (4,5) P2 зв’язувальний сайт і 
пороутворюючу петлю. Модифіковано із даних Conway [8]
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Сарs – ймовірність відкривання RTX-інду-
кованих струмів була вище при всіх дос-
ліджених потенціалах порівнянно з Сарs-
індукованими струмами, які показали сильне 
потенціалзалежне зменшення при негатив-
них потенціалах [12].

Механізм і місце дії активаторів TRPV1- 
каналів значною мірою невідомі. Ділянка 
зв’язування Сарs є внутрішньоклітинною 
(див. рис.1), оскільки вплив синтетичного 
гідрофільного його аналога проявляється 
тільки, коли прикладання відбувається з 
внутрішнього боку мембрани [13]. Сарs є 
дуже гідрофобним і може легко проходити 
крізь плазматичну мембрану. Ділянки для 
зв’язування Сарs – залишки Arg114 і Glu761 
в N- і C-кінцевих зон рецептора відповідно. 
Оскільки такі амінокислоти заряджені і 
розташовані в цитозольній частині рецептора 
TRPV1, ці дві зони, ймовірно, залучені до 
гідрофільної взаємодії TRPV1 з такими 
ванілоїдами, як Сарs і RTX. Додатково до 
цих сайтів, показано, що лінкерна ді лянка 
з внутрішньоклітинного боку в транс мемб-
ранному домені «ділянка TS3», та кож важли-
ва для гідрофобної взаємодії з ванілоїдами. 
Вважається, що вона безпосередньо зв’язує 
останні, оскільки має гідрофобне оточен-
ня через її розміщення в ліпідному бішарі 
плазматичної мембрани. П’ять зв’язуючих 
ділянок – Arg114 і Glu761, Tyr511, Ser512, 
Tyr550 у TRPV1-рецепторі разом створюють 
ванілоїдзв’язуючу кишеню [14].

МЕХАНІЗМИ СЕНСИТИЗАЦІЇ  
І ДЕСЕНСИТИЗАЦІЇ

Чутливість TRPV1-рецептора до подраз-
ників може змінюватися. При пошкодженні 
тканин і розвитку запалення знижується рН 
середовища, звільнюються такі сполуки, як 
різні простагландини і брадикінін. Ці речо-
вини збільшують чутливість ноцицепторів 
до шкідливих подразників. Останнє прояв-
ляється у вигляді підвищеної чутливо сті 
до больових стимулів (гіпералгезії) або 

роз витку больових відчуттів у відповідь 
на небольові стимули (алодинія ). Біль-
шість сенситизуючих прозапальних агентів 
активують метаболічний шлях фосфоліпази 
С (PLC). Фосфорилювання активних ділянок 
TRPV1 протеїнкіназою С (РКС) відіграє роль 
у сенситизації цього рецептора. Розщеплення 
фосфатидилінозитол-4,5-біфосфату (PIP2) 
за допомогою PLC може привести до деін-
гібування TRPV1 і, як наслідок, підви щення 
його чутливості до шкідливих стимулів. 
При тривалому впливі Сарs, активність 
TRPV1 знижується, відбувається десен си-
тизація. Так, було показано, що повторна 
дія агоніста на TRPV1-рецептори може 
викликати зменшення його чутливості внас-
лідок цього процесу [15]. Встановлено, 
що іони позаклітинного кальцію необхідні 
для вказаного явища: вхід зовнішнього 
кальцію призводить до збільшення вмісту 
внутрішньоклітинного кальцію, що й опосе-
редковує цей ефект. Різні сигнальні шляхи, 
такі як участь кальційзалежного білка каль-
модуліна (CaM), дефосфорилювання CaМ- 
залежною фосфатазою (кальційнейрином), 
а також зменшення PIP2, приводять до 
десенситизації TRPV1, що лежить в основі 
парадоксальної знеболювальної дії Сарs [16].

РОЛЬ КАЛЬЦІЮ В ДЕСЕНСИТИЗАЦІЇ 
КАПСАЇЦИНОВИХ ВІДПОВІДЕЙ У 
НЕЙРОНАХ СПІНАЛЬНИХ ГАНГЛІЇВ 
ЩУРА

Coplas та співавт. [17] вивчали відповіді куль-
тивованих нейронів дорсально корін цевих 
гангліїв (ДКГ) неонатальних щурів на Сарs 
за допомогою реєстрації від цілої клітини і 
перфорованого patch clamp. Було показано, 
що Сарs активував вхідний струм з ED50=728 
нмоль/л, демонструючи кооперативність 
(коефіцієнт Хілла, 2.2). Десенситизація 
Сарs каналів слабо залежала від концентрації 
[Сарs], а ле визначалась внутрішньоклітинна 
концентрація кальцію ([Са2+]і). Автори виді-
лили 2 типи десенситизації: гостру (знижен-
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ня відповіді внаслідок постійної експозиції 
Caps) і тахіфілаксію (зменшення відповіді 
при послідовному застосуванні Caps). Гост-
ра десенситизація і тахіфілаксія сильно 
зменшувалися як в результаті зниження 
зовнішньої концентрації Ca2+, так і внас-
лідок зв’язування внутрішньоклітинного 
Ca2+ додаванням або EGTA або BAPTA 
до patch піпетки. Збільшення внутрішньо-
клітинного Ca2+ кофеїном викликало гост-
ру десенситизацію за відсутності поза- 
клітинного Ca2+. Видалення АТФ і ГТФ з 
внутрішньоклітинних розчинів призводило 
до майже повної тахіфілаксії навіть, якщо 
внутрішньоклітинний Ca2+ утримувався на 
низькому рівні, в той час як гостра форма 
десенситизації за таких умов істотно не 
змінювалася. Ці дані дали змогу припустити 
ключову роль внутрішньоклітинного Ca2+ в 
десенситизації відповідей на Caps, можливо, 
через Ca2+-залежне дефосфорилювання в 
локусі, який зазвичай підтримує Caps-чутли-
вість за допомогою АТФ-залежного фосфо-
рилювання. Важливо відмітити, що такі самі 
механізми лежать в о снові Ca2+-залежної 
інактивації потенціалзалежних кальцієвих 
каналів [18-22]. Можливо також, що механіз-
ми сигналізації, що лежать в основі двох форм 
десенситизації, не є повністю ідентичними.

ВПЛИВ ФОСФАТИДИЛІНОЗИТОЛ4,5
БІФОСФАТУ НА TRPV1РЕЦЕПТОРИ

Liu та співавт. [23] вивчали функціональне 
відновлення від десенситизації ванілоїдного 
рецептора TRPV1 на трансфекованих клі ти-
нах НЕК293 методом patch-clamp з реєст-
рацією від цілої клітини. Було показано, 
що тривале застосування Сарs призводить 
до майже повної десенситизації каналу, а 
його функціональне відновлення після цього 
процесу потребувало високої концентрації 
внутрішньоклітинної АТФ. Аналоги ATФ, які 
не здатні до гідролізу, не замінювали АТФ у 
цьому процесі. Ні інгібування, ні активація 
протеїнкіназ не запобігали відновленню від 

десенситизації каналу. Навпаки, блокада 
ліпідних кіназ, зокрема фосфатидилінозитол-
4-кінази, його скасовувала. Також фактор 
росту NGF пригнічував відновлення рецеп-
тора TRPV1 від десенси тизації через стиму-
ляцію гідролізу PIP2.

Додаткові експерименти з використанням 
PIP2-чутливого калієвого каналу внутріш-
нього випрямлення Kir2.1 як біосенсора 
показали високий ступінь тимчасової кореля-
ції між двома каналами у функціональному 
пригніченні після Сарs стимуляції і у подаль-
шому відновленні. Ці дані свідчать про 
те, що активація TRPV1 супроводжується 
виснаженням вмісту PIP2, а його поповнення 
в мембрані визначає відновлення каналу від 
десенситизації.

Сa2+КАЛЬМОДУЛІН МОДУЛЮЄ 
АКТИВАЦІЮ TRPV1 КАПСАЇЦИНОМ

Кальційзалежний білок кальмодулін (СаМ) 
бере активну участь у модуляції активності 
різних компо нентів клітини через пряму дію 
або за рахунок активації деяких Са2+/CaМ-за-
лежних ферментів, які регулюють низку 
іонних каналів, в тому числі і кальцієвих 
потенціалзалежних іонних каналів [24]. 
Виявилося, що і TRPV1 канали модулюються 
Са2+ /CaМ. Демонстрацією цього факту може 
бути робота Rosenbaum і співавт. [25], яка бу-
ла проведена на ооцитах Xenopus та клітинах 
НЕК293, що були трансфековані TRPV1-
pcDNA3. У цих до слідженнях показано, що 
в ділянках мембрани клітин, повернутих 
внутрішньою стороною назовні (inside-out), 
Са2+/CaМ зменшував Сарs-активований 
струм. Це пригнічення не відтворювалось 
іонами магнію, було зумовлене зменшенням 
імовірності відкритого стану TRPV1-каналів 
і було повільно зворотним.

Вважається, що активація TRPV1-рецеп-
торів і подальше надходження позаклітин-
ного Ca2+ через канали в клітину ініціюють 
регуляцію за типом негативного зворотного 
зв’язку, що призводить до зниження струму 

Властивості ванілоїдного рецептора типу 1



ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2018, Т. 64, № 1 95

через канали (десенситизація). Автори ви-
сунули гіпотезу, що CaM може діяти як 
сенсор Ca2+ для TRPV1-каналів, який модулює 
активність каналу у відповідь на збільшення 
[Ca2+]і. Щоб перевірити, чи Ca2+/CaM може 
змінити активність TRPV1, було застосовано 
Ca2+/CaM до внутрішньої поверхні мембрани. 
Останнє призвело до значного зменшення 
активованого Сарs-струму (на 57%). Таке 
зменшення не спостерігалося із застосуван-
ням одного CaM, або було досить повільним 
та змінювалось протягом декількох хвилин 
за відсутності Ca2+. Крім того, збільшення 
концентрації CaМ внаслідок коекспресії його 
гена в клітинах щурів дикого типу з TRPV1, 
викликало інгібування каналів кальцієм. На 
противагу цьому, клітини щурів мутантних 
за геном CaМ не реагували на Са2+.

Використовуючи аналіз зв’язування CaМ 
in vitro, автори виявили, що TRPV1 в мембра-
нах ооцитів зв’язує CaМ, але Са2+-незалеж-
ним чином. Виявилося, що ділянка TRPV1-
каналу з 30 амінокислот, яка примикає до 
першого анкіринового повтору, зв’язується 
з CaМ Са2+-залежним чином. Фізіологічна 
реакція на біль включає надходження Са2+ 
через TRPV1. Дані дослідження вказують 
на те, що цей вхід Са2+ може мати зворотний 
вплив на канали, пригнічуючи їх. Цей тип 
зворотного інгібування відіграє певну роль у 
десенситизації, яка викликається Сарs.

ФОСФОРИЛЮВАННЯ АКТИВНИХ 
ДІЛЯНОК

Відомо, що регуляція активності іонних 
ка налів різних типів може відбуватися 
фосфорилуванням/дефосфорилюванням їх 
ділянок. Була показана участь фосфорилю-
вання, залежного від протеї нкі наз А та С, у 
підвищен ні активності кальцієвих потенціал-
залежних каналів у нейронах [26-29]. Також 
і для TRPV1-каналів виявлена їх чутливість 
до фосфорилювання [30-32]. 

Так, функціонально здатність TRPV1 до 
активації залежить від урегульо ва нос ті про-

цесів фосфорилювання і дефосфорилювання. 
Показано, що фо сфорилювання призводить 
до сенситизації і активації рецептора, тоді як 
дефосфорилювання робить рецептор нечут-
ливим до стимуляції. Такий самий механізм 
був продемонстрований і для інших типів 
кальцієвих каналів. Тоді як дефосфорилю-
вання кальцієвих каналів Са2+-залежною 
протеїнфосфатазою пригнічує їх активність 
[20,33,34].

Численні агоністи, які активують мета-
ботропні рецептори, пов’язані з Gαq-білком, 
можуть сенситизувати TRPV1-канали. У то-
му числі протеази через протеазоактивовані 
рецептори; ATФ через пуринергічні рецеп-
тори; брадикінін через свої рецептори (B1  
і B2) і ендотелін А через його рецептор 
(ETA). Ці рецептори активують PLC-β, яка 
перетворює PIP2 на інозитолтрифосфат (IP3) 
і діацилгліцерол (DAG), призводячи до акти-
вації протеїнкінази С-ε (PKCε) [30]. Остання 
фосфорилює TRPV1 за Ser502 і Ser801-за-
лишкам [31, 32].

Інша група агоністів може потенціювати 
TRPV1-канали, активуючи протеїнкіназу А 
(PKA). Це агоністи рецепторів, пов’язаних 
з Gαs-білком, що викликає синтез цАМФ 
ферментом аденілатциклаза, яка активує 
PKA. До агоністів, діючих таким чином, 
належать простагландин E2, через рецепто-
ри EP2 і EP4; простациклін, серотонін тощо 
[35]. Показано, що залишки Ser117, Thr145, 
Thr371, і Ser502 молекули ТRPV1-рецептора 
фосфорилюються PKA [12, 32].

Десенситизація TRPV1, принаймні част-
ково, Ca2+-залежний процес [35, 36] і, за 
повідомленнями, посилюється дефос фо ри-
люванням рецептора CaМ-залежною фос-
фатазою (кальційнейрином) [37]. Так, вну-
трішньоклітинний кальцій може викликати 
фосфорилювання TRPV1 через Са2+/CaМ- 
залежну протеїнкіназу ІІ [38, 39].

Studer і співавт. [40] реєстрували про-
відність поодиноких іонних TRPV1-каналів 
з використанням методики patch-clamp з 
відведенням від окремої ділянки клітини. 
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Вплив концентрації Сарs на постійні часу 
відкритих і закритих с т анів демонстрував 
існування принаймні чотирьох закритих 
і трьох відкритих станів, і показував, що 
відкривання каналу може відбутися з част-
ко во зв’язаного стану. Активація РКС 
спри яє відкриванню одних каналів, але не 
інших, відповідно деякі із них можуть бути 
недоступні для кінази. Зміни постійних часу 
відкритих і закритих станів після активації 
PKC еквівалентні підвищенню спорідненості 
зв’язування Сарs, але існують аргументи, які 
показують, що відкривання каналу повинно 
бути посилено за допомогою наступних змін 
в активації каналу, а не через пряму дію на 
фосфорилювання сайту зв’язування Сарs. 
Мутація функціонально важливих ділянок 
TRPV1 для фосфорилювання ферментом РКС 
або застосування ставроспорину, інгібітора 
кіназ широкого спектра дії, повністю приг-
нічували ефект РКС на підвищення часу 
відкривання каналу. Ставроспорин також 
інгібує активність каналів за відсутності 
активації PKC, що вказує на часткове фос-
форилювання TRPV1-рецепторів в стані спо-
кою. Приведені дані пояснюють механізм, за 
допомогою якого фосфорилювання PKC мо-
же потенціювати активацію окремих TRPV1 
іонних каналів.

ВПЛИВ АГОНІСТІВ І АНТАГОНІСТІВ

Антагоністи блокують активність TRPV1- 
рецепторів, тим самим зменшуючи біль. 
Виявлені антагоністи цих рецепторів вклю-
чають конкурентний антагоніст капсазепін 
і неконкурентний ‒ рутеній червоний [2]. 
Ці агенти можуть бути корисними при 
застосуванні системно [3]. Антагоністи 
TRPV1  рецепторів показали ефективність їх 
використання в зниженні ноцицепції у моде-
лях запального і нейропатичного болю у щурів 
[9]. Тому препарати, які діють на TRPV1-
рецептори, можуть використовуватися при 
лікуванні невропатичного болю у людини при 
низці захворювань: діабетичною нейропатією 

[41], розсіяним склерозом, хіміотерапією, 
ампутацією, а також болю, пов’язаного із 
запальною реакцією пошкодженої тканини, 
наприклад, при остеоартриті [10-12, 42].

Основною перешкодою для широкого 
використання у медичній практиці цих 
препаратів є їх вплив на температуру тіла 
(гіпертермія) [43]. Роль TRPV1-рецепторів 
в регуляції температури тіла була визначена 
в останні кілька років. На підставі деяких 
TRPV1-селективних антагоністів, які викли-
кали гіпертермію, було запропоновано, що 
TRPV1 рецептори мають тонізуючу актив-
ність в природних умовах і беруть участь у 
регуляції температури тіла, визначаючи його 
охолодження [44]. Без TRPV1-опосередкова-
них сигналів тіло перегрівається. Крім того, 
цей факт пояснює схильність Сарs викликати 
потіння (сигнал для зниження температури 
тіла). Нещодавно встановлено, що тонічно 
активні TRPV1 канали наявні в нутрощах 
і створюють постійну гальмівну дію на 
температуру тіла [45]. Експериментально 
показано, що блокада TRPV1-рецепторів 
підвищує температуру тіла у декількох видів 
тварин, включаючи гризунів і людину, тому 
запропоновано, що ці рецептори беруть участь 
у її підтримці [36]. Останнім часом декілька 
високоселективних антагоністів TRPV1-
рецепторів (AMG 517, GRC 6211 і NGD 8243) 
були виключені з клінічних випробувань 
через небажаний рівень гіпертермії [46, 47]. 
Посттрансляційна модифікація білка TRPV1-
рецептора та його фосфорилювання має ви-
рі шальне значення для лігандіндукованого 
відкривання каналу [48].

СЕНСИТИЗАЦІЯ TRPV1РЕЦЕПТОРІВ 
ПРОСТАГЛАНДИНАМИ

В роботі Moriyama та співавт. [49] пові-
домлялося, що простагландини PGE2 або 
PGI2 збільшують або сенситизують TRPV1-
відповіді через ЕР1- або IP-рецептори, відпо-
відно, переважно РКС-залежним чином як в 
клітинах НЕК293, що експресують TRPV1, 
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так і в нейронах дорсальнокорінцевих ганг-
ліїв мишей. За наяності PGE2 або PGI2 тем-
пература порога активації TRPV1 знижується 
до 35 °С, так що навіть температури тіла 
достатньо, щоб активувати TRPV1-рецептори. 
Залежний від протеїнкінази А (РКА) шлях 
фосфорилювання також залучений в потен-
ціювання TRPV1-рецепторів через ЕР4 і 
простаноїдні рецептори (IP-рецептори) при 
впливі PGE2 і PGI2 відповідно. Як PGE2-
індукована теплова гіпералгезія, так і за-
пальна ноцицептивна реакції зменшуються 
у TRPV1- і EP1-дефіцитних мишах. Участь 
простациклінових (IP) рецепторів була 
також продемонстрована в експериментах з 
нейронами IP-дефіцитних мишей [49].

Таким чином, посилення або підвищення 
чутливості TRPV1-рецепторів за допомогою 
активації EP1- або IP-рецепторів може бути 
одним з важливих механізмів, що лежать 
в основі периферичного ноцицептивного 
впливу PGE2 або PGI2.

ВПЛИВ ПРОТОНІВ

Для TRPV1-рецепторів було встановлено, 
що протони активують канали тільки при їх 
застосуванні з зовнішньої сторони мемб рани 
клітини. Це свідчить про те, що протон но-
активні ворота знаходяться на позаклітинній 
ділянці молекули [73]. Зниження рН викли кає 
сигмоподібне збільшення струму, який має 
потенціал реверсії близький до нуля мілівольт 
[74]. Останнє дає змогу при пус тити, що при 
нейтральному рН протони не переносять 
значного струму при фізіологічних кон-
центраціях Na+ та Ca2+. Тим не менше, в 
специфічних умовах експерименту було за-
пропоновано, що TRPV1 є проникними для 
протонів [75].

Протони впливають на клоновані TRPV1-
канали складним способом. Зниження рН 
збільшує чутливість рецепторів до Caps 
[76, 77]. Це відповідає попереднім спос-
те реженням у яких низький рівень рН по-
тенціював реакції на низьку концентрацію 

Caps в сенсорних нейронах у щурів [78], 
кроликів [79] або людини [80]. Наявність 
протонів збільшує спорідненість рецептора 
до Caps, що впливає на час відкритого стану 
каналу [77].

ФУНКЦІЯ TRPV1РЕЦЕПТОРІВ

В останні роки було показано, що TRPV1- 
рецептори можуть бути залучені в різно-
манітні процеси, які проходять в організмі. 
Найбільш вивченими є такі процеси, як 
терморегуляція [50] та больова сигналізація 
[41, 42, 51-53]. Крім того, TRPV1-рецептори 
пов’язують з контролем маси тіла, функцією 
підшлункової залози, секрецією гормонів, 
термогенезом і нейрональною функцією 
[54-56], що може вказувати на потенційну 
терапевтичну їх цінність [54, 57].

ТЕРМОРЕГУЛЯЦІЯ

Відомо, що температура тіла регулюється в 
дуже вузькому діапазоні і в цьому процесі 
беруть участь механізми управління нервової 
системи за участю сенсорів, інтеграторів та 
ефекторів. Для регулювання температури тіла 
функціонує ціла низка фізіологічних та пове-
дінкових систем для керування механізмами 
втрат або збереження/виробництва тепла. У 
ссавців системне застосування Caps викликає 
складну реакцію втрати тепла, характерну 
для кожного виду [43, 58].

Встановлено два основних механізми 
терморегуляції – периферичний, при якому 
TRP-канали активуються та впливають на 
температуру тіла за допомогою модуляції 
ав то номної нервової системи та центральний, 
при якому вони можуть прямо впливати на 
детекцію температури в ЦНС та інтегрувати 
терморегуляторні аферентні сигнали [59]. 
Ці два механізми на різних рівнях можуть 
взаємодіяти один з одним. Слід зазначити, що 
в терморегуляції організму бере участь ціла 
низка TRP-каналів – тепло- і холодочутливих 
(TRPV1 – TRPV4, TRPM2, TRPM 3, TRPM8, 
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TRPA1 тощо ), для кожного з яких є певний 
температурний діапазон активації (див. рис. 1).

У TRPV1-нокаутних мишей було вияв-
лено залучення цих каналів у гостру термо-
чутливість. Крім того, довготривале введення 
Caps, агоніста цих каналів зменшує темпера-
туру тіла [60]. І навпаки, використання анта-
гоністів призводило до гіпертермії тіла як у 
тварин, так і в людини [36]. Отримані дані 
вказують на роль TRPV1-каналів у прояві їх 
гострого і тимчасового ефекту на основну 
температуру тіла, але показують свою незначну 
роль при регуляції її в стаціонарному стані 
або при значних компенсаторних процесах. 
Так, при відсутності TRPV1-рецепторів у но-
каутних тварин, терморегуляція тіла зберіга-
лася [45]. Цікаво відзначити, що сприйняття 
болю від нагрівання також не є функцією 
TRPV1-каналів [59].

БОЛЬОВА СИГНАЛІЗАЦІЯ

Біль являє собою важливий фізіологічний фе-
номен, який інформує організм про шкід ливі 
впливи (що ушкоджують або представляють 
потенційну небезпеку). Таким чином, це – 
попереджувальна і захисна система, яка без-
посередньо забезпечує виживання організму. 
Однак патологічний біль – небажане явище, 
що викликає страждання, різко знижує якість 
життя і працездатність людини. TRPV1-рецеп-
тор є одним з найважливіших інтеграторів 
больових і запальних стимулів, що дає змо-
гу розглядати його як перспективну терапе  
втичну мішень у лікуванні больових станів. 
Вважається, що на відміну від традиційних 
аналгетичних засобів, які пригнічують або 
запальні процеси, або передачу больових сиг-
налів, антагоністи TRPV1 запобігають болю, 
блокуючи важливий рецептор і інтегратор 
больових стимулів на чутливих нейронах. 
Дійсно, нині відомо, що TRPV1-рецептори 
безпосередньо залучені до передачі больо-
вої сигналізації. Так, біполярні нейрони, які 
розташовані в дорсальних, тригемінальних 
та нодозних гангліях, чутливі до агоніста 

TRPV1-рецепторів – Сарs. Саме тому вони 
були названі Сарs-чутливими. В результаті 
багатьох досліджень показано, що останні за 
допомогою TRPV1-рецепторів сприймають 
шкідливі стимули з боку зовнішнього та внут-
рішнього середовища організму і передають 
інформацію про них у центральну нервову 
систему [53]. Таким чином, утворюється 
ланцюг: сигнал, DRG-нейрони, нейрони 
спинного мозку, ретрансляція інформації до 
соматосенсорної кори.

ПРОЦЕСИ ЗАПАЛЕННЯ

Показана також роль TRPV1-рецепторів 
у процесах, пов’язаних із запаленням. 
Периферичні закінчення Сарs-чутливих 
нейронів здатні вивільняти різноманітні 
нейропептиди, серед яких субстанція Р (SP) 
та пептид, пов’язаний з генами кальцитоніну 
(CGRP), які запускають біохімічний каскад 
нейрогенного запалення, котре відіграє 
суттєву роль у таких захворюваннях, як 
мігрень, артрити, діабетична невропатія [61].

Важливо, що TRPV1-рецептори є мі-
шен ню для різних болепродукуючих та 
прозапальних агентів, серед яких – прос-
тагландини, брадикінін, АТФ, 5-гідрокси-
триптамін, протеазоактивуючі рецептори 
(ПАР), фактор росту нервів та фактор нек-
розу пухлин α. Ці речовини призводять до 
модифікації TRPV1-рецепторів, збільшуючи 
їх чутливість до агоністів – тепла, протонів 
та Сарs [62].

ОБМІН РЕЧОВИН

Серед інших TRP-каналів, роль TRPV1 в 
регуляції обміну речовин і енергетичного 
гомеостазу є найбільш встановленою [63]. 
Було показано, що TRPV1-рецептори можуть 
бути пов’язані з розвитком і прогресуванням 
цукрового діабету 1-го та 2-го типів [57, 64-
67]. Причому зв’язок між цукровим діабетом 
і TRPV1 може здійснюватися на кількох 
рівнях, таких як контроль апетиту та маси 
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тіла [57, 68], регуляція функції підшлункової 
залози [64, 69], секреція глюкагонподібного 
пептиду 1 (GLP-1 ) [67], модуляція сигна-
лізації адипонектину [70] і лептину [71], 
взаємодія чутливих нервів і підшлункової 
залози [64], а також контроль вегетативної 
нервової системи [72]. TRPV1 може мати 
кілька ефектів на функції підшлункової за-
лози, впливаючи на секрецію інсуліну і/або 
модулювання сенсорних нервів. Активація 
TRPV1 каналів зменшує вісцеральний жир 
в умовах дієти з високим вмістом жирів і 
стимулює вироблення тепла в білій жировій 
тканині.

Таким чином, метаболізм всього ті ла 
регулюється на декількох рівнях, вклю-
чаючи периферичні і центральні механізми. 
Існують переконливі дані, які демонструють 
експресію TRPV1-рецепторів у всьому ті-
лі і їх потенційний сприятливий вплив на 
весь метаболізм організму, в тому чис лі 
глюкози. Активація цих рецепторів аго-
ністами має кілька ефектів: контроль маси 
тіла, ситість, секрецію гормонів, регуляцію 
адипоцитів, модуляцію термогенезу і зміни 
нейрональної активності. Тому, наявні нині 
дослідження показують, що TRPV1-канали 
мають потенційну терапевтичну цінність 
для поліпшення стану при ожирінні і діабеті.
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В обзоре обобщены современные данные о функцио-
нировании и характеристиках ванилоидных рецепторов 
переходного потенциала TRPV1-типа. Указаны воз-
мож ные механизмы процессов сенситизации и де сен-
тизации TRPV1-рецепторов, роль процессов фосфо ри-

лирования/дефосфорилирования в активности кана-
лов, роль кальций/кальмодулинзависимой модуляции, 
фос фа тидилинозитола. Уделяется внимание структуре 
TRPV1-каналов и особенностям действия агонистов и 
анта гонистов. Описаны их функции.
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The review summarizes the current data on the functioning 
and characteristics of the vanilloid receptors of the transient 
potential of the TRPV1 type. Possible mechanisms of proces  
ses of sensitization and desentization of TRPV1 receptors, role 
of phosphorylation/dephosphorylation processes in channel 
activity, role of calcium/calmodulin dependent modulation, 
a role of phosphatidylinositol are indicated. Attention is paid 
to the structure of TRPV1 channels and the peculiarities of 
agonist and antagonist activity of these channels. The functions 
of these channels are described.
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