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I. ВВЕДЕНИЕ
TRP (Transient Receptor Potential) ионные каналы или каналы пере-
менного рецепторного потенциала представляют собой супер се-
мейство трасмембранных белков, которые преобразуют химические 
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и/или физические сигналы внешней среды в изменение потенциала 
клеточной мембраны и далее в колебания концентрации важнейшего 
вторичного мессенджера - внутриклеточного кальция (Ca2+). На осно-
ва нии структурной гомологии суперсемейство катионных каналов TRP 
подразделяется на семь подсемейств: TRPC (канонические), TRPV 
(ванил лоидные), TRPM (меластатиновые), TRPA (анкириновые), TRPP 
(полицистиновые), TRPML (муколипиновые) [1, 2], TRPN (неме-
ха ночувствительные каналы насекомых) [3]. Подсемейство TRPV, 
названное по способу активации ваниллоид-подобными соедине-
ниями, включает в себя шесть представителей: TRPV1−TRPV6, при 
этом канал TRPV1 является наиболее охарактеризованным вслед-
ст вие особого интереса к изучению его роли в многочисленных 
физио логических процессах. Наиболее часто этот ионный канал 
упоми нается в связи с его вовлеченностью в процессы ноцицепции, 
как одного из ключевых рецепторов боли. Это обсуждено во многих 
тематических обзорах, поэтому эту тему мы опустим. В данном 
обзоре мы сосредоточимся на других биоло ги ческих функциях 
TRPV1, а также на последних результатах в области структурных 
и стуктурно-функциональных исследований этого канала, а также 
рас смот рим активные лиганды эндогенной и экзо ген ной природы.
 TRPV1 – неселективный катионный канал, который активируется 
как физическим воздействием температуры (t >43°C) или изменением 
pH внеклеточной среды (pH< 6,0), так и многочисленными эндоген-
ными и экзогенными ваниллоидами, медиаторами воспаления липид-
ной природы, а также токсинами растений и животных [4]. Впервые 
клониро ванный в 1997 году из ганглиев дорсального корешка (DRG), 
TRPV1 сразу вызвал значительный практический интерес исследо-
ва телей как термосенсор и ключевой ноцицептор в организме 
млеко пи таю щих: это была первая охарактеризованная молекулярная 
мишень, отвечаю щая за регуляцию температуры, с одной стороны, и 
серьез ная альтер натива для разработки неопиодных обезболивающих 
средств, с другой. Тогда же был начат активный поиск влияющих на 
функ цио нирование TRPV1 специфических соединений с целью их 
даль ней шего исполь зования при лечении боли различной этиологии 
[5]. Практически сразу была подтверждена роль TRPV1 в болевой 
чувст вительности в экспериментах на нокаутных мышах. Несмотря на 
то, что нокаут ные по гену TRPV1 мыши демонстрировали адекватные 
ответы на крити ческие механические стимулы, они не проявляли 
боле вого поведения, вызванного введением ваниллоидов, у них была 
нарушена тепловая чувствительность опасной температуры и прояв-
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ля лась слабая тепловая гиперчувствительность при воспалении [6]. За 
10 лет последующих многочисленных исследований стало очевидно, 
что TRPV1 участвует также во множестве важных физиологических 
процессов, таких как, терморегуляция, липогенез, функционирование 
моче вого пузыря, сердечная деятельность, нейрогенез в ЦНС и 
вовле чен в ряд патологических состояний, например, эзофагеальную 
рефлюкс ную болезнь, недержание кала, аллергический контактный 
дерма тит, астму, диабетическую нейропатию и ожирение, зуд и воспа-
ле ние, боль при онкологии, тревожные расстройства и депрессию [5]. 
Экспрессия ионного канала TRPV1 в ненейрональных клетках была 
выявлена методом Вестерн-блоттинга на β-клетках поджелудочной 
железы [7]; с помощью ПЦР в режиме реального времени – в тучных 
клетках и кератиноцитах кожи человека [8]. Методом ПЦР и Вестерн-
блоттинг анализом была подтверждена экспрессия генов и наличие 
белков TRPV1 в культивируемых первичных эпителиальных клетках 
бронхов человека [9] и во внутрилегочных артериях крысы [10]. 
Микро скопическими методами была доказана локализации TRPV1 
в аксонах по всему дыхательному тракту, но не в эпителиальных 
клетках дыхательных путей [11], а также в гладкой мускулатуре арте-
риол, но не в самом эндотелии [12].

II. СТРУКТУРА TRPV1
В настоящее время просвечивающая криогенная электронная микро-
ско пия (крио-ЭМ) является наиболее информативным методом 
струк турной биологии и применяется как для изучения биологичес-
ких макромолекул, так и установления лиганд-рецепторного взаимо-
дейст вия при высоком разрешении [13–15]. С 2013 по 2020 год в базу 
структурных данных PDB было депонировано более 50 структур 
кана лов суперсемейства TRP, полученных с помощью этой техники. 
Таким образом, на сегодняшний день разрешены пространственные 
струк туры для всего подсемейства TRPV: TRPV1 [16–18], TRPV2 [19], 
TRPV3 [20], TRPV4 [21], TRPV5 [22] и TRPV6 [23]. До применения 
крио-ЭМ попытки использовать метод рентгеноструктурного анализа 
для получения структур TRP каналов имели ограниченный успех 
из-за проблем, связанных с низкой экспрессией мембранных белков 
в целом, а также их высокоподвижной многодоменной структурой 
с пос тоянными конформационными изменениями и олигомерной 
орга низацией на поверхности мембраны [24]. Как исключение, дан-
ные рентге ноструктурного анализа были успешно использованы для 
раз ре шения структуры TRPV6 [25], а также цитоплазматических 
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струк турных доменов каналов, N-концевого домена анкириновых 
повторов (ARD) [26–28] и C-концевого регуляторного региона [29], 
необ ходимых для распознавания сигнальных молекул.
 Анкириновые повторы представляют собой мотивы из 33 амино-
кис лотных остатков, обычно участвующие в белок–белковых взаимо-
дейст виях [30, 31]. Они характерны для многих функциональных 
белков, отвечающих за передачу сигналов, целостность цитоскелета, 
транс крипцию или клеточную локализацию [30, 31]. Для TRPV 
каналов в 2006 году двумя независимыми научными группами были 
опреде лены структуры крысиного (256 а.о.) и человеческого (251 
а.о.) доменов анкириновых повторов TRPV2 (TRPV2-ARD) [27, 
28], содер жащих по шесть повторяющихся мотивов. Полученные 
резуль таты позволили предположить, что данный структурный 
домен может использоваться не только для стимулирования сборки 
тетра мерных каналов, как было принято считать ранее, но и для 
взаимо действия с регуляторными факторами. В 2007 году были 
получены две кристаллические структуры крысиного TRPV1-ARD 
(с разре шением 2,7 и 3,2 Å) и идентифи цирован мультилигандный 
сайт связы вания, важный для регуляции чувствительности канала 
[26]. Подобно TRPV2-ARD, домен анкириновых повторов канала 
TRPV1 (остатки 101-364) включает шесть повторяющихся мотивов, 
каждый из которых состоит из пары антипараллельных α-спиралей, 
за которыми следует соответствующая «пальцевая» петля. Различия 
между структурами TRPV1- и TRPV2-ARD состоят, главным образом, 
в форме поверхности (различия в конформации длинной «пальце-
вой» петли 3) и электростатических свойствах (больший поло жи-
тельный заряд TRPV1-ARD, pI 8,3, по сравнению с TRPV2-ARD, 
pI 5,8), что обусловливает различную специфичность и сродство 
к разным лигандам. На основе рентгеноструктурных данных был 
детально описан сайт связывания канала с АТР, внутри кле точ-
ного сенсибилизатора TRPV1. Показано, что остатки фосфорной 
кис лоты взаимо действуют с положительными остатками канала 
R115 (внутренняя спираль 1), K155 и K160 (внутренняя спираль 2), 
адениновое основание - с L163 (внутренняя спираль 2) и Y199 
(«пальцевая» петля 2), и, в частности, аминогруппа аденина – с Q202 
(«пальцевая» петля 2) и E210 (внутренняя спираль 3) (рис. 1а).
 На основе структурных данных и данных, полученных в результате 
сайт-направленного мутагенеза TRPV1-ARD, было установлено, что 
кальмодулин (CaM), классический белок посредник, имеет тот же 
сайт связывания, что и АТР. В результате электрофизиологического 
тес ти рования было показано, что АТР предотвращает тахифилаксию 
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канала (пропадание ответа на повторяющийся стимул) при повтор-
ных аппликациях капсаицина, в то время как СаМ необходим для 
ее проявления. Также была доказана сенсибилизирующая роль 
фосфа тидилинозитол-4,5-бисфосфата (PIP2), еще одного внутрикле-
точ ного модулятора TRPV1 [33, 34], сайт связывания которого 
распо ложен в TRP домене канала, и показано, что АТР действует 
как напрямую, связываясь с TRPV1-ARD в конкуренции с CaM, так 
и косвенно, регенерируя дефосфорилированный PIP2. На основе 
всей сово купности данных была предложена модель модуляции 
чувст вительности TRPV1 с участием ARD. Согласно этой модели, 

Рис. 1. Пространственная структура TRPV1. 
 (a) Ленточная диаграмма свободного канала в закрытом состоянии (PDB ID 
3J5P), одна из четырех субъединиц выделена голубым; анкириновые повторы 
(L111-H358) – розовым; показаны боковые цепи аминокислотных остатков, 
обра зующих сайт связывания АТР, согласно данным рентгеноструктурного 
анализа (PDB ID 2PNN). 
 (б, в) Пространственная структура усеченного канала (Т335-Т751) в липид-
ном нанодиске (PDB ID 5IRZ). Гомотетрамерный канал представлен в виде 
лен точ ной диаграммы, одна из субъединиц выделена красным. Визуализация 
выпол нена в UCSF Chimera [32].
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сенсибилизация канала происходит за счет связывания TRPV1-ARD с 
АТР при высокой концентрации этого сенсибилизатора и низкой внут-
риклеточной концентрации ионов кальция (в покоящихся клетках), 
после чего приток Ca2+ активирует CaM, который замещает АТР и 
пере водит канал в инактивированное состояние. 
 В 2020 г. была опубликована первая кристаллическая структура 
TRPV1-ARD человека (с разрешением 4,5 Å) [35]. В этом домене была 
обнаружена уникальная конформация в «пальцевой» петле 3 около 
остатка C258, который наиболее вероятно участвует в образовании 
межсубъединичной дисульфидной связи, что объясняет высокую 
чувствительность TRPV1 человека к окислителям, отмеченную ранее 
в экспериментах.
 Комбинацией расчетных (молекулярная динамика) и спектроско-
пи ческих (круговой дихроизм и собственная белковая флуоресценция) 
методов было продемонстрировано, что домен TRPV1-ARD претер-
певает значительные структурные изменения при температурах 
выше 43°C, которые приводят к активации TRPV1 [36]. Эти данные 
пред полагают, что ARD является динамическим модулем и может 
участ вовать в управлении температурной чувствительностью TRPV1.
 Структура TRPV1, непосредственно вовлеченная в формирование 
поры ионного канала в мембране, была определена в 2013 году с 
помощью крио-ЭМ с разрешением 3,27 Å [18]. Это была так назы вае-
мая минимальная функциональная структура крысиного TRPV1 (598 
а.о.). Для более детального распознавания структуры с N- и С-концов 
молекулы были удалены неструктурированные внутри кле точ ные 
фрагменты и часть наружной поровой петли ТМ5, так называемая 
поровая «башенка». ПЦР-фрагмент, содержащий ами но кис лотные 
остатки со 110 по 603 и с 627 по 764 (TRPV1 крысы содержит 838 а.о.) 
был клонирован и экспрессирован. При экспрес сии в клетках млеко-
пи тающих или ооцитах такая укороченная субъединица собиралась в 
функциональный канал, который реагировал на различные стимулы, 
включая капсаицин, резинифератоксин, внеклеточные протоны, 
токсины пауков и тепло, и, подобно каналу дикого типа, обнаруживал 
относительно высокую проницаемость для ионов кальция [37, 38]. 
Таким образом, биофизическая и структурная информация, полу-
чае мая с помощью этой минимальной конструкции TRPV1, доста-
точно полно отражала свойства канала дикого типа. Однако функ-
цио нальная роль поровой «башенки» (25 а.о.) до сих пор остается 
спор ной. Исследования, проведенные разными группами, дали 
раз ные выводы относительно участия этого структурного фраг-
мента канала в активации теплом, протонами и лигандами [39–43]. 
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Недавние исследования полноразмерной структуры крысиного 
TRPV2 с поровой «башенкой» и без нее с разрешением 4,0 Å и 3,6 Å, 
соответственно, позволили получить структуры канала в полностью 
и частично открытом состоянии со свободными ваниллоидными 
сайтами. Полученные результаты согласовались с предыдущими 
иссле дованиями в том, что поровая «башенка» не важна для сборки 
канала TRPV [18], однако она оказывает влияние на активность 
канала. Методом флуоресцентного имиджинга входящего Са2+ уста-
нов лено, что TRPV1, TRPV2 и TRPV4 показывают значительное 
сни же ние чувствительности к агонистам (около 10 раз в значениях 
EC50), когда их поровые «башенки» были укорочены до 8 остатков 
[44]. TRP не считаются чувствительными к напряжению кана лами 
из-за относительно средней зависимости проводимости от напря-
же ния, однако при 25°C их чувствительность к агонисту сильно 
зави сит от напряжения мембраны. Поэтому вполне возможно, что 
изме рен ная электро физиологическими методами активность канала 
при фикса ции положительного потенциала маскировала ухудшенную 
функ циональность минимальной структуры канала, и влияние поро-
вой «башенки» на взаимодействие «верхних» и «нижних ворот» 
было недооце нено. Очевидно, необходимо проведение структурных 
иссле дований неукороченного ионного канала TRPV1 в окружении 
липи дов для ревизии накопленной ранее структурной информации.
 В настоящее время разрешены минимальные функциональные 
структуры TRPV1 в закрытом состоянии (рис. 1а), а также в комп-
лексе с капсаицином, резинифератоксином (RTX) и пептидным 
токси ном паука (DkTx) [17], кроме этого, сочетание метода крио-ЭМ 
с техно логией липидных нанодисков позволило установить структуру 
свободного усеченного канала (335–751 а.о.) в двухслойной липидной 
среде (рис. 1б, в) и в комплексе с капсазепином, RTX и DkTx [16]. 
 Функциональный TRPV1 канал является гомотетрамером, каж-
дый мономер которого состоит из шести трансмембранных доменов 
ТМ1–ТМ6 с порообразующей петлей между доменами ТМ5 и ТМ6 
(так называемой P-loop) и внутриклеточными N- и С-концевыми фраг-
ментами (рис. 2). Четыре идентичные субъединицы формируют доста-
точно большую пору, проницаемую для катионов и молекул воды в 
липид ном бислое [17, 18]. Геометрические размеры самого канала 
состав ляют 100 Å × 110 Å × 110 Å. Пора изнутри ограничена спи ралью 
(pre-TM1, E416-R428) и TRP-доменом (Е685-F712, локализован ным 
после ТМ6) и имеет два «узких места»: так называемые «верх ние 
ворота» – селективный фильтр, образованный короткими неструк ту-
ри  ро  ванными сегментами на внеклеточной стороне канала, и «нижние 
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ворота» - участок, расположенный в пересекающихся спиралях ТМ6, 
локализованных ближе к цитоплазме.
 Несмотря на то, что разрешены только минимальные функциональ-
ные структуры TRPV1 в закрытом и открытом состоянии, наблюдается 
очевидный прогресс в построении различных математических моде-
лей для in silico экспериментов и расчета вероятных переходных 
сос тоя ний при моделировании открывания поры канала.
 С помощью метода молекулярной динамики усеченного TRPV1 
(427–719 а.о., без N- и C-концевых цитоплазматических доменов, но с 
достроенным трансмембранным фрагментом – поровой «башенкой») 
в закрытом и открытом состояниях в липидном бислое при различных 
темпе ратурах, было обнаружено зависящее от температуры открытие 
поры TRPV1 на уровне «верхних ворот» или селективного фильтра 
и частичное открытие «нижних ворот» в месте сужения поры [45]. 
На основании полученных данных относительно конформационных 
изме нений различных доменных участков канала была предложена 
совер шенно уникальная модель тепловой активации TRPV1, кото рая 
предполагает, что поровый домен с соседними ТМ петлями претер-
певает большие температурно-зависимые конформационные пере-
ходы асимметричным образом и при этом фрагменты только одного 
мономера перемещаются с большой амплитудой, высвобождая пору 
при нагревании. Такая асимметричная активация выглядит биоло ги-
чески более оправданной, поскольку она эффективнее и надежнее, 
чем традиционно предлагаемая полностью симметричная схема 
акти вации каналов. Таким образом, достаточно активировать только 
один мономер для того, чтобы сместить равновесие из закрытого сос-
тояния в открытое, что бывает крайне важным на начальном этапе 
активации.

III. СУБЪЕДИНИЧНЫЙ СОСТАВ TRPV1
Как упоминалось выше, функциональный канал собирается на 
мембране из четырех одинаковых субъединиц. Для TRPV1 обнаружено 
несколько сплайс вариантов, которые подробно были описаны в 
обзоре [46]. Их экспрессия совместно с диким типом мономерного 
канала показала ингибирующее влияние на активацию различными 
сти мулами. Предположительно, образуются и комплексы гете ромер-
ных каналов.
 Солокализация TRPV1 с рядом других TRP каналов была проде-
монст рирована во многих работах, также была экспериментально 
подтверж дена возможность сборки в клетках гетеромерных комп лек-
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сов [47–49]. Методом резонансного переноса энергии флуо рес цен ции 
(FRET) показано взаимодействие между любыми двумя пред ста-
ви телями TRPV1-4, и доказано, что субъединицы TRPV форми руют 
гетеромерные каналы с промежуточным уровнем проводимости и 
сродством к активаторам по сравнению с гомомерными каналами 
[50]. Было детально изучено поведение гетеромерных каналов 
TRPV1/TRPV3 при активации теплом, агонистами и напряжением 
[51]. Показано, что гетеромерные каналы отличаются от гомомерных 
по чувст ви тельности и динамическому диапазону к термическим и 
хими ческим стимулам и в гораздо меньшей степени – к изменениям 
транс мембранного потенциала. Эти наблюдения доказывают, что 
гете ромерные TRPV каналы являются уникальными клеточными 
сен сорами; они сенсибилизируются за счет повторяющихся тепловых 
стиму лов и, таким образом, опосредуют различные сенсорные реак-
ции на физиологические и опасные сигналы окружающей среды. 
Комби нацией методов иммуногистохимического и функционального 
анализа обнаружено, что каналы TRPV1 и TRPV4 экспрессируются 
как отдельные молекулярные единицы, TRPV1 (около 10%) и TRPV4 
(около 40%), так и как гетеромерные, TRPV1/TRPV4 (около 10%), 
представляя собой различные субпопуляции с разной чувстви тель-
ностью к механическим и воспалительным агентам [52]. Изучен 
вклад TRPV1/TRPV4 каналов в ангиогенез сетчатки [53]. Электро-
физио логи ческими методами показано, что ингибирование любой из 
субъеди ниц гетеромерного канала, экспрессирующегося в первичных 
эндоте лиальных клетках микрососудов сетчатки, способствует 
физио ло гической реваскуляризации ишемических областей в модели 
кис ло род-индуцированной ретинопатии у мышей. Было дока зано 
сущест вование TRPV1/TRPA1 гетеромерных каналов и иден тифи-
ци рованы N- и C-концевые домены TRPV1, ответственные за обра-
зо вание гетеромерного комплекса (A1-V1 в соотношении 2:2) [54]. 
Удиви тельно, что субъединица чувствительного к холоду канала 
TRPA1 может функционально взаимодействовать с субъединицей 
чувст вительного к опасному нагреванию канала TRPV1, учитывая 
также их сущест венное различие в последовательностях. Понимание 
регуля ции и функцио нального значения взаимодействия TRPA1-
TRPV1 имеет огром ное клиническое значение, поскольку, во-первых, 
оба канала являются потенциальными молекулярными мишенями 
для многих терапев тических препаратов; и, во-вторых, коэкспрессия 
TRPA1-TRPV1 гораздо более специфична для ноцицептивных сенсор-
ных нейронов, чем экспрессия гомомерных TRPA1 или TRPV1 [55–57]. 
В экспери ментальных работах [58] было показано, что гетеромерный 
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канал реагировал на агонисты TRPV1: капсаицин, закисление и эта-
нол, но не на агонисты TRPA1. Однако канал, образованный TRPV1/
TRPA1 и имеющий только два сайта связывания для капсаицина, 
показывал меньший общий ток и меньший вызванный капсаицином, 
сдвиг кривой потенциал – зависимой активации TRPV1. С другой 
стороны, было показано, что совместная экспрессия TRPA1 и TRPV1 
способ ствует TRPA1-опосредованным ответам в сенсорных нейронах 
трой нич ного нерва [57].
 Все эти данные указывают на то, что часто встречающиеся гете ро-
мерные комплексы каналов TRP, в том числе регулируют раз но обра-
зие нейрональной сенсибилизации и могут служить альтер на тив ной 
терапевтической мишенью, отличной от стандартных гомо тетра-
мерных каналов.

IV. ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ САЙТЫ И МУТАГЕНЕЗ TRPV1
После успешно разрешенной крио-ЭМ структуры стало понятно, 
что TRPV1 имеет относительно широкий внешний поровый домен, 
под ходящий для лигандов разного размера и заряда [18]. В электро-
фи зиологических экспериментах доказано, что активация одной 
субъединицы через сайт связывания ваниллоида является достаточной 
для активации всего канала, тогда как активация протонами через 
домен внешней поры требует участия четырех функциональных 
сайтов связывания [59]. При анализе открытых и закрытых структур 
TRPV1 видны значительные перегруппировки, которые происходят 
в наружной поре, поровой спирали и «верхних воротах» канала, но 
не в трансмембранных сегментах ТМ1-ТМ4. Методом сайт-нап рав-
ленного мутагенеза определено более сотни функциональных сайтов 
канала, расположенных практически вдоль всех субъединиц, которые 
отвечают за способность TRPV1 реагировать на разные агонисты, 
антагонисты или поровые блокаторы [42]. Очень часто взаимо-
действие с этими сайтами имеет аллостерический характер отно-
си тельно изучаемой функции, поэтому на рисунке 2 мы схематично 
отобра зили только наиболее актуальные.
 Самым принципиальным является расположенный в ТМ6 сайт, 
который активируется эндо-ваниллоидами, такими как анандамид, 
или экзо-ваниллоидами, такими как капсаицин [60–63]. Было 
пока зано, что тройная мутация N676F, M677A и L678P нарушает 
способ ность капсаицина и RTX активировать TRPV1, сохраняя 
при этом способность канала отвечать на закисление [64], указывая 
тем самым, что отдельные аминокислотные остатки, находящиеся 
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рядом или в TM6, контролируют ответы канала на различные 
способы его активации. Кроме того, показано, что замены некоторых 
аминокислотных остатков приводят к повышению чувствительности 
к капсаицину. Мутации E600K и E600Q вызвали более чем 10-кратный 
сдвиг влево кривой доза-ответ со значениями EC50 520, 50 и 40 нМ 
для каналов дикого типа и мутантных каналов соответственно [65]. 
Мутантные E636Q, D646N и E648Q каналы обладали в три раза 
большей чувствительностью к капсаицину, чем каналы TRPV1 
дикого типа [66]. Совместное применение капсаицина (30 мкМ) и 
тепловых стимулов (47°C) вызывало эффективную потенциацию у 
аланиновых мутантов (в положениях 672–674, 678 и 682), которые 
были функционально «молчаливыми» или едва реагировали на кап-
саи цин при базовой температуре. Однако по сравнению с TRPV1 
дикого типа, токи капсаицин-индуцированных ответов, измеренные 
при 47°C, были значительно ниже [67]. И, наконец, недавно было 
установлено, что одна единственная аминокислота контролирует 
чувствительность TRPV1 разных видов к капсаицину. Показано, что 
замена Ala в позиции 578 спирали ТМ4-ТМ5 канала курицы, не чувст-
вительного к капсаицину, на Glu была достаточной, чтобы наде лить 
его чувствительностью к агонисту в микромолярных кон цент рациях 
[68]. 
 Второй важный сайт – сайт связывания протонов, находится в 
области внешней поры [65]. Методом аланинового мутагенеза были 
выявлены значимые для протонной активации остатки: Y627, S629, 
E651 и T633 [69], среди которых последний, по мнению авторов, играет 
ключевую роль. Замена T633 на Ala отменяла активацию при низких 
значениях pH, при этом мутантный канал проявлял нормальные ответы 
на капсаицин, включая быструю кинетику активации и большие токи 
стационарного состояния. Кроме того, при низком pH также сохра-
нялось потенцирование, несмотря на потерю чувствительности к 
низкому pH при прямой активации. Показано, что мутации D601А и 
E648А/Q также снижали реакции, вызванные протонами, сохраняя 
чувствительность к капсаицину или температуре. Однако эти данные 
противоречат результатам, полученным другой научной группой, 
которые идентифицировали E648 как сайт, способствующий ответу 
на капсаицин и не влияющий на чувствительность к протонам или 
температуре [66]. Мутация F660S в человеческом TRPV1 являлась 
критичной для потенциал-зависимой активации канала при различных 
значениях pH. Оказалось, что протонная активация и потенцирование 
TRPV1 при закислении – это процесс, зависящий от мембранного 
потен циала, и данный аминокислотный остаток необходим именно 
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для протон-опосредованной активации TRPV1 [70]. Делеция R114 
[71] вызывала потерю чувствительности к кислотным стимулам, а 
мута ция S512Y снижала эффективность протонной активации канала 
[72]. Мутация в человеческом TRPV1, L547M, вызвала снижение 
актив ности канала при закислении, но когда в канале крысы была 
произ ведена обратная мутация (M547L), увеличение активности не 
наб лю далось [73].
 В результате интенсивных исследований были также выявлены 
многочисленные области TRPV1 канала, которые вносят вклад 
в активацию, зависимую от температуры. Было обнаружено, что 
делеция последних 72 аминокислот С-концевого фрагмента TRPV1 
приводила к постепенному снижению порога активации (с 41,5 до 
28,6°C) и замедлению скорости активации [74], а обмен С-конце-
выми фрагментами между TRPV1 и активируемым холодом каналом 
TRPM8 переключал их чувствительность к теплу [75]. Внутри-
кле точный сегмент между ARD и TM1 также рассматривается в 
качестве термодатчика [40, 76]. Замена E600Q/K усиливала реакцию 
канала на нагревание, тогда как введение в это положение остатка 
с более низким pKa (E600D) уменьшало чувствительность к теплу 
[65]. В результате аланин-сканирующего мутагенеза остатков 
Y666-G683, расположенных преимущественно в ТМ6, были выявлены 
аминокислоты, замены которых притупляли тепловые реакции 
(I668, L669, Y671, I672, L673, L674, M677, L678 и M682), сдвигали 
температурный порог влево (V667, I668, L669, L673, L674, M677, 
L678 и M682), а также сильно снижали температурный коэффициент 
(Q10) (T670, L681 и G683) [67]. Тепловые ответы тройного мутанта 
(N628K/N652T/Y653T) также были снижены по амплитуде и смещены 
в сторону более высоких температур, но при этом канал нормально 
реаги ровал на активацию капсаицином и pH [77]. Интересно, что 
время активации мутантов с соответствующими единичными заме-
нами было идентичным или очень сходным с TRPV1 дикого типа. 
Однако тройной мутант показывал измененную кинетику теплового 
активирования. Он открывал только короткоживущие каналы (<1 мс), 
а более долгоживущие (~ 10 мс), как оказалось, полностью отсутст-
во вали. Мутант T633A проявлял более слабый ответ на активацию 
теплом, достигая ~ 32% от капсаицин-индуцированного тока, но 
сохранял при этом порог термической активации, характерный для 
дикого типа (~ 42°C) [69]. Напротив, замена E570 на Ala привела к 
существенному увеличению порога тепловой активации [78].
 С помощью комбинации биохимических, электрофизиологичес-
ких методов и методов молекулярного моделирования были проана-
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ли зи ро ваны точечные мутанты G643A, I679A + A680G и K688G/P 
TRPV1 и выявлены потенциально патогенные мутации [79]. Очень 
ток сичными для ооцитов оказались замены I679A + A680G, скорее 
всего, из-за аномально повышенной базальной актив ности канала 
(всегда «открытые ворота»). Мутация K688G, пред по ложительно, 
способ ствовала перемещению домена TRP и нару шала его связь с 
поро выми субъеди ницами, тем самым приводя к спон танной акти-
ва ции и повышенной десенсибилизации канала. Наконец, было 
выска зано предпо ложение, что замена K688P нарушает направленное 
движение домена TRP, и мутированный канал показал примерно 
в 100 раз меньшую чувствительность к капсаицину, повы шенную 
десенсибилизацию и более слабую активацию под действием тепла. 

V. ЭНДОГЕННЫЕ РЕГУЛЯТОРЫ АКТИВНОСТИ TRPV1
Многочисленные исследования влияния разнообразных соединений 
на функциональную активность TRPV1 выявили его сложную фарма-
кологию. Отличительной особенностью канала является наличие двух 
состояний, сенсибилизированного и десенсибилизированного, зави-
ся щих одновременно от многих эффекторов в клеточной среде [42, 
80]. К ним относятся фосфорилирование с помощью множественных 
киназ, дефосфорилирование с помощью фосфатаз и связывание 
с раз лич ными липидами, нейротрансмиттерами, пептидами или 
неболь шими белками, хемокинами и цитокинами [42]. Такие факторы 
влияют не только на аффинность связывания лигандов, но также и 
на их селек тивность [81].
 В последнее десятилетие для TRPV1 было обнаружено более 
тридцати эндогенно продуцируемых агонистов, подробная харак те-
ристика которых приведена в недавнем обзоре [82]. К ним относятся 
производные полиненасыщенных жирных кислот: гидроксиэйко за-
пен таеновая кислота (12 (S)-HPETE), эпоксиэйкозотриеновая кис лота 
(HX3), 20-гидроксиэйкозатетраеновая кислота (20-HETE) и другие; 
эндо каннабиноиды: N-ациламиды (N-acyl GABA) и N-ацетил эта-
но ламины (анандамид); N-ациламинокислоты или нейротранс-
миттеры (N-арахидоноилтаурин); гормон окситоцин; сероводород 
(H2S), эндогенное соединение, являющееся продуктом цистатио нин 
β-синтазы и цистатионин γ-лиазы; глицерофосфолипиды (лизофос-
фа тидная кислота, LPA) [83–86]. Большая часть этого списка – это 
молекулы липидной природы. Показано, что липиды не только 
окружают субъединицы канала, но и располагаются в гидрофобных 
ванилоид-связывающих сайтах. В работе по определению структуры 
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канала в нанодисках было продемонстрировано, что сайт связывания 
капсаицина в закрытом состоянии канала занят фосфатидилинозитол 
липидами, которые, как полагают авторы, могут стабилизировать 
закрытое состояние канала. Капсаицин и другие ванилоидные 
агонисты вытесняют эти фосфатидилинозитол липиды, способствуя 
образованию солевого мостика между R557 и E570, который тянет 
ТМ4-ТМ5 линкер в направлении от центральной оси канала, что 
вызывает открытие «нижних ворот» [16]. 
 PIP2 – липидный компонент внутренней части клеточной мем-
браны эукарио тических клеток, в большинстве случаев выступает 
в качестве необходимого кофактора для активности канала [87]. 
В ранних работах высказано предположение, что PIP2 ингибирует 
TRPV1, что в свою очередь приводит к сенсибилизации канала при 
актива ции фосфо липазой C [88]. Однако последующие исследования, 
прове денные в разных лабораториях, продемонстрировали, что 
PIP2 или его пред шест венник PIP, наоборот, усиливают активность 
TRPV1 [89, 90]. Недавние исследования с применением методов 
моле ку ляр ного моделирования показали, что сайт связывания PIP2 
рас по ло жен между TRP доменом и линкером ТМ4-ТМ5. В этом 
сайте PIP2 взаимодействует с аминокислотными остатками R575 и 
R579 линкера ТМ4-ТМ5 и с К694 в TRP домене. Замены R575, R579 
и К694 на Ala снижали аффинность связывания PIP2. В результате 
моле ку лярной динамики было показано, что связывание PIP2 вызы-
вало конфор мационные перестройки структуры, образованной ТМ6 
и TRP доменом, которые опосредовали открытие «нижних ворот» 
канала TRPV1 [90].
 Холестерин, один из главных компонентов плазматических мембран, 
может регулировать функцию ионных каналов, изменяя меха ни-
ческие свойства мембраны путем прямого взаимодействия с ион-
ными каналами или поддерживая их в определенных микродо ме нах, 
липид ных рафтах. Хотя разрушение липидного рафта не влияет на 
теп ло вую активацию канала, оно вызывает значительное снижение 
TRPV1 ответа к капсаицину на нейронах DRG/TG и на HEK293, 
экспрес сирующих TRPV1, вероятно, за счет механизма уменьшения 
коли чества TRPV1 каналов в мембране [91, 92]. Увеличение уровня 
холе сте рина значительно снижает капсаицин- и термо-индуци ро-
ван ные токи, вероятно, за счет прямого взаимодействия со специ фи-
чес кими сайтами вдоль спирали ТМ5 канала, которые могут вызвать 
кон фор мационные изменения в TRPV1, стабилизирующие, вероятно, 
закрытое состояния канала [93].
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 Для ряда эндогенных агонистов были изучены сайты взаимо дейст-
вия с каналом: 20-HETE взаимодействует с остатком S502, ананда мид - 
с остатками Y511, S512 и F591, и LPA связывается с остатком K710 
(рис. 2). Эндогенные активаторы, связываясь с каналом в основном в 
области ваниллоидного сайта, увеличивают вероят ность его открытия 
через фосфорилирование определенных амино кис лот ных остатков 
или увеличивают эффективность активирующих TRPV1 лигандов 
[94]. Показано, что многие эндованиллоиды, производные арахи-
до новой кислоты, синтезируются при воспалительных процессах 
[95]. Таким эндогенным лигандом является лейкотриен B4 (LTB4), 
участвующий в воспалительных заболеваниях слизистой оболочки 
толстой кишки или поджелудочной железы человека, функциональная 
роль которого была подтверждена в моделях воспаления на животных. 
LTB4 вызывал воспаление за счет мощного хемотаксического 
дейст вия нейтрофилов, агрегацию и дегрануляцию нейтрофилов, 
а также увеличивал проницаемость сосудов [96]. Инъекция LTB4 в 
чревную артерию, снабжающую кровью непосредственно подже-
лу дочную железу, вызывала увеличение отека поджелудочной 
железы, увеличение концентрации миелопероксидазы, фермента, 
вырабатываемого нейтрофилами, в тканях; также регистрировалось 
гистологическое повреждение, характерное для заболевания. При 
этом предварительное введение животным антагониста TRPV1, 
капса зе пина, значительно подавляло все показатели воспаления, 
выз ван ного LTB4 [97]. В другой работе было обнаружено, что акти-
ватор TRPV1, 20-HETE, способствовал кардиопротекции при сепсисе, 
вызван ном липополисахаридом. На нокаутных по гену TRPV1 
мышах было показано, что эндогенная активация сердечного TRPV1 
20-HETE приводит к высвобождению широко распро стра ненного 
в перифе рической и центральной нервной системе каль ци тонин-
ген-свя занного нейропептида (CGRP), который защи щает сердце 
от дисфунк ции при эндотоксемии [98]. Установлено, что высво бож-
дение CGRP в результате активации TRPV1 может модули ро вать 
вазодилатацию [99], воспалительные реакции [100], остеогенез [101] 
и остеокластогенез [102]. Помимо CGRP, активация канала приводит 
к высвобождению еще одного важного нейропептида - субстанции 
Р (SP), обладающего широким спектром биологической активности, 
включая генерацию нейрогенного воспаления [103].
 Эндогенный агонист пептидной природы, гормон окситоцин, 
имеет собственный сайт связывания с TRPV1 каналом. Для оксито-
цина существует свой окситоциновый рецептор (OXTR), связанный с 
G-белком, который присутствует в нервных тканях, матке и грудных 
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желе зах [104]. Но в прямых экспериментах на клетках HEK-293, 
стабильно экспрессирующих TRPV1, окситоцин индуцировал 
входящий ток, хотя и не столь значительный по сравнению с капсаи-
цином и быстро десенситизируемый. Совместное применение 
капсаицина с окситоцином вызывало более сильный ток ионов Са2+, 
что указывает на синергический эффект соединений. Способ ность 
канала активироваться одновременно окситоцином и капсаи цином 
сохранялась как на диких нейрональных клетках, так и культи ви ро-
ванных DRG нейронах. Показано, что окситоцин взаимо действует с 
остатками L635 и F649 TRPV1 канала, и его сайт связывания совпа-
дает с сайтом для DkTx и резинифератоксина. Дополнительные 
экспе рименты с каналом, встроенным в плоский липидный бислой, 
подтвердили, что окситоцин является прямым агонистом TRPV1, и 
его актив ность не зависит от любого другого промежуточного сиг-
наль ного пути [105]. В результате стали понятны некоторые биоло-
ги ческие эффекты окситоцина, такие как гипотермия и анальге ти-
чес кое действие, которые прекрасно объясняются его способностью 
акти вировать TRPV1.
 Активация TRPV1 канала протонами наблюдается во время вос-
па ли тельного процесса, ишемии или роста опухоли, характеризую-
щихся тканевым ацидозом (pH < 6,0). В более мягких условиях 
(pH 6,5) увеличивается чувствительность TRPV1 к термическому 
воз дей ствию и другим агонистам [69]. Однако само по себе такое 
слабое закисление не способно вызвать открывание канала; как было 
пока зано для крысиного TRPV1, экспрессированного в HEK293, 
наблю даемый ток через мембрану регистрировался только при pH 
ниже 6,0, а значение pH50 составляло 5,27 ± 0,28 [59].
 Описанию эндогенных антагонистов TRPV1 в литературе уделено 
гораздо меньше внимания. Это, например, побочные продукты обмена 
веществ, сопровождающие воспалительный процесс (лактаты); 
различ ные пищевые омега-3 жирные кислоты, такие как эйкозапента-
еновая и линоленовая [106]; ингибитор амидгидролазы жирных 
кислот N-арахидоноилсеротонин [107]. Наконец, сообщалось, что 
полиамины (путресцин, спермидин и спермин пермеат) блокируют 
каналы TRPV1 [107]. Показано, что лактаты ингибируют каналы 
TRPV1 с внеклеточной стороны и независимо от внутриклеточного 
ацидоза. Концентрации лактатов, превышающие 10 мМ, обычно 
наблюдались у пациентов, страдающих серьезными заболеваниями, 
такими как инфаркт миокарда или мезентериальная ишемия. Кон-
центра ции лактатов до 50 мМ определялись в мышечной ткани во 
время чрезмерных физических нагрузок, а до 90 мМ лактаты могут 
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накапливаться в тканях после церебральной ишемии. Было обна ру-
жено, что в концентрациях, значительно более низких, чем физио ло-
ги ческий нормальный уровень в плазме (2 мМ), лактаты также инги-
бируют TRPV1. Это открытие предполагает, что они могут являться 
важными эндогенными регуляторами TRPV1 как в физио ло гических, 
так и в патофизиологических условиях [108].

VI. ЭКЗОГЕННЫЕ МОДУЛЯТОРЫ АКТИВНОСТИ TRPV1
Обзор 2020 года, посвященный описанию структур, по меньшей мере, 
137 природных соединений [95], в общих чертах дает представление 
о разнообразии молекул, взаимодействующих с TRPV1 каналом. Это 
низкомолекулярные соединения таких классов, как ваниллоиды, 
флавоноиды и их гликозиды, алкалоиды, трипренил фенолы, серо-
содер жащие соединения, жирные кислоты, каннабиноиды, а также 
ток сины наземных и морских животных. По эффекту, оказываемому 
на активность канала, все известные лиганды можно разделить 
на агонисты, антагонисты и соединения со смешанной функцией. 
Акти ваторы TRPV1, алкалоид капсаицин из острого перца чили 
рода Capsicum и дитерпен резинифератоксин (RTX), ультра-мощный 
фито токсин из марокканского суккулента Euphorbia resinifera [109], а 
также токсин DkTx из яда паука Ornithoctonus huwena [110, 111], стали 
первыми уникальными инструментами фундаментальных иссле до-
ва ний, которые постоянно применяются для различных экспе ри мен-
тов на животных, в структурно-функциональных исследованиях и 
тести ровании in vitro.
 TRPV1 каналы характеризуются полимодальностью в своей 
акти ва ции в ответ на раздражители различной природы. В результате 
конеч ный ответ, который проявляется в потоке катионов через откры-
тый канал, за счет комбинации стимулов может быть усилен, ослаблен 
или канал может уйти в длительную десенситизацию или интер-
на ли зацию. Так, аппликация 3 мМ камфоры к TRPV1-экспресси-
рую щим клеткам, находящимся при температуре внеклеточного 
раствора 34°C, активировала увеличение входящего тока примерно 
в 10 раз, при этом нанесение 3 мМ камфоры на ту же клетку без 
повы шенной температуры давало слабый ток [112]. Кроме этого, при 
акти вации канала низкими дозами капсаицина (2–300 нМ) пептидные 
модуляторы из яда морской анемоны Heteractis crispa, APHC1 и 
APHC3, усиливали его эффект, и ток ионов через канал возрастал 
до 250%, тогда как при активации высокими концентрациями кап-
саи цина (3 мкМ), APHC1 и APHC3, напротив, ингибировали капсаи-
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цин-индуцированный ток [113]. Аналогично слабый ток от мини-
мального закисления эти пептиды потенцируют, но не влияют на 
ответ при активации закислением ниже pH 5,0. На основании данных 
компью терного моделирования было высказано предположение, 
что пептидные антагонисты, взаимодействуя с внешними петлями 
TRPV1, стабилизируют канал во время активации в промежуточном 
состоянии и могут оказывать прямое и аллостерическое влияние на 
участок связывания с протонами и на цитоплазматический участок 
свя зывания с капсаицином соответственно.
 Температурная чувствительность и взаимосвязь действия лиган-
дов, влияющих на этот процесс является важным вопросом, в том 
числе, для фармацевтических разработок новых лекарств. Тепло вой 
гомеостаз – это процесс, который биологические системы исполь-
зуют для сохранения стабильного внутреннего состояния для выжи-
ва ния, что обеспечивает более надежное и эффективное питание, 
метаболизм и экскрецию, а также способствует более точному и 
эффек тивному функционированию нервной и мышечной систем [114]. 
Каналы TRPV1 экспрессируются в периферических и центральных 
нейронах, где они распознают окружающее тепло или участвуют в 
термо регуляции [115]. В результате недавних исследований роли 
канала в термочувствительности трансгенных мышей, у которых 
был продлен процесс активации теплом за счет удаления фазы десен-
сибилизации, показано, что десенсибилизация служит важным защит-
ным механизмом для млекопитающих, живущих в жаркой среде [116].
 Было обнаружено, что антагонисты TRPV1 вызывают гипертер мию, 
блокируя тоническое подавление вегетативной защиты от холода – 
термо генез и вазоконстрикцию кожи [117]. Гипертермия вызывается 
только антагонистами, которые значительно блокируют активацию 
каналов TRPV1 протонами (это, как правило, полимодальные анта-
го нисты, также известные как антагонисты первого поколения). 
К ним относятся AMG1629, AMG3731 [118], AMG 517 [119, 120], 
AMG0347 [121] и ABT-102 [122, 123]. Избирательные по модаль ности 
антагонисты второго поколения [120], например, 5'-йод-рези ни фе-
ратоксин (5'-I-RTX) [124], AMG7905 от Amgen и AMG8562 [125], 
Abbott Laboratories ‘A-425619 [126], AbbVie's Compound 3 [127] и 
Schwarz Pharma JYL1421 [120], не вызывают гипертермию, не бло-
ки руют активацию протонами или блокируют ее лишь частично. В 
отличие от низкомолекулярного антагониста, AMG9810, повышаю-
щего температуру тела на 2°C, пептидные антагонисты показали 
гипо тер мический эффект: при введении APHC1 и APHC3 температура 
тела снижалась на 2 и 1°C, соответственно [128], тогда как APHC2 не 
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оказывал влияние на температуру тела экспериментальных живот-
ных [129].
 Подробное описание множества экзогенных активаторов, обнару-
жен ных в растениях, большинство из которых широко исполь зуются 
в приготовлении пищи, а также медицине, можно найти в обзоре 
[95]. Так как TRPV1 является сенсором ноцицептивных ней ро-
нов, неудивительно, что в яде животных также обнаруживаются 
соединения, модулирующие активность канала, задействованного 
в системе взаимоотношений хищник–жертва. Ванилотоксины, 
DkTx (8522 Да; EC50 0,23 мкМ) из яда китайского паука птицееда 
Orni thoctonus huwena и VaTx1–VaTx3 (~ 4000 Да; EC50 9,96, 0,45 
и 1,35 мкМ соответственно) из яда паука Psalmopoeus cambridgei, 
представляют собой токсины, содержащие два или один ICK-домен 
(мотив укладки «ингибиторного цистинового узла») соответственно 
[110, 111]. Полученная крио-ЭМ структура комплекса DkTx-TRPV1 в 
околоатомном разрешении показала, что два домена ICK этого токсина 
связывают две соседние субъединицы гомотетрамерного канала в 
антипараллельной ориентации [16,17]. Поэтому две молекулы DkTx 
могут полностью занять один TRPV1 путем связывания с внешней 
поровой областью канала [111]. Консервативные ароматические 
остатки DkTx, W11 и F27 в домене 1, W53 и F67 в домене 2, проникают 
в пустоты между ТМ4, ТМ6 и поровой спиралью TRPV1, которые 
в отсут ствие токсина заполняют липидные молекулы [110]. На 
осно вании увеличения скорости связывания токсина и быстрого 
нарас тания кинетики тока через TRPV1 в результате совместной 
аппли кации DkTx и капсаицина, как на уровне одиночного канала, 
так и на целых клетках, было высказано предположение, что DkTx 
пред поч тительно связывается с TRPV1 в открытом состоянии [111]. 
Подобно другим ICK токсинам, молекула DkTx способна проникать 
на глубину 9 Å в мембрану, что дополнительно стабилизирует комп-
лекс DkTx-TRPV1 и вызывает локальные изменения в липидном 
бислое [16].
 Токсин RhTx (2967,3 Да; EC50 500 нМ) из китайской сороконожки 
Scolopendra subspinipes mutilans является селективным активатором 
TRPV1 канала [130]. Предполагают, что RhTx влияет на механизм 
активации канала теплом как напрямую, так и аллостерически [130]. 
Однако наблюдаемые изменения активности токсинов могут быть 
просто результатом преимущественного связывания RhTx с TRPV1 в 
открытом состоянии. Установлено, что взаимодействие RhTx с TRPV1 
осуществляется посредством электростатических взаимодействий 
заряженных С-концевых остатков токсина с остатками D602 поровой 
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«башенки», Y632 и T634 в области поры и L461 линкера ТМ1–ТМ2, 
при этом взаимодействия с липидным бислоем не наблюдается [130].
 Токсин BmP01 (3178,6 Да) из яда скорпиона Mesobuthus martensii 
является еще одним пептидным активатором TRPV1 [131, 132]. Этот 
токсин, подобно токсинам пауков, имеет типичную структуру ICK и 
взаимодействует с внешней поровой областью канала. Особенностью 
BmP01 является зависимость его активности от концентрации прото-
нов, при понижении pH c 7,5 до 6,5 наблюдается потенцирование 
активности с EC50 169,5 ± 12,3 мкM до 3,76 ± 0,4 мкM соответственно 
[132, 133]. В результате сайт-направленного мутагенеза TRPV1 
канала и токсина были выявлены функционально значимые остатки, 
вовлеченные в акти вацию [133]. Показано, что BmP01 связывается в 
области внешней поры канала подобно DkTx и RhTx, однако сайт 
взаимо действия отли чается – образуется электростатическое взаи-
мо дей ствие между K23 токсина и остатком E649 петли ТМ6 канала. 
Следо вательно, три токсина могут активировать TRPV1 посред ст-
вом различных меха низмов. Эти наблюдения подтверждают пред-
по ложение, что внешняя пора TRPV1 является важной и сложной 
струк  турой, участвующей в активации канала.
 Первый экзогенный синтетический антагонист TRPV1, капсазе-
пин, был обнаружен путем химической модификации капсаицина. К 
сожа лению, он не рассматривался в качестве кандидата для клини-
чес кого применения из-за его низкой метаболической стабильности, 
плохих фармакокинетических свойств и низкой селективности [134], 
однако положил начало созданию целого ряда синтетических анта-
го нистов.
 Антагонисты TRPV1 канала, выделенные из растений, как пра-
вило, мало представлены; примером таких антагонистов является 
алка лоид йохимбин из коры дерева Pausinystalia yohimbe или корней 
Rauwolfia, способный блокировать натриевые и TRPV1 каналы [135]. 
Традиционно яды животных являются источником биологически 
актив ных соединений, нацеленных на ионные каналы, поэтому кроме 
акти ваторов в них были обнаружены и ингибиторы TRPV1 канала.
 Два ацилполиаминных токсина из яда североамериканского 
ворон кового водяного паука Agelenopsis aperta, AG-489 (Ki 0,3 мкМ) и 
AG-505, обладали выраженной ингибирующей активностью по отно-
ше нию к TRPV1. Показано, что ингибирование TRPV1 с помощью 
AG-489 было потенциал-зависимо и менее выражено при положи-
тель ных потенциалах, что свидетельствует о прямом взаимодействии 
ток сина с порой канала [136]. Использование сканирующего мутаге-
неза по линкеру TM5-TM6, области, формирующей внешнюю пору 
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канала, выявило функционально важные аминокислотные остатки, 
влияю щие на сродство к токсину. Так, полярные остатки, N628, E636, 
D646 и E651, снижали сродство к токсину, а гидрофобные остатки, 
Y627 и C634, наоборот, его повышали.
 Токсин из паука Phoneutria nigriventer, PnTx3-5, эффективно 
снижал уровень глутамата, высвобождение которого из ганглиев 
троич ного нерва инициировали добавлением капсаицина. Кроме этого, 
PnTx3-5 в нМ концентрации ингибировал вызванное капсаи цином 
увеличение внутриклеточного Ca2+ в клетках HEK293, транс фе-
цированных TRPV1. PnTx3-5 – это новый блокатор TRPV1, но пока 
не выяснено частичный или полный. В экспериментах in vivo, при 
внут ри кожной инъекции капсаицина в левую вибриссу крысы, вызы-
ваю щей ноцицептивное поведение, PnTx3-5 эффективно уменьшал 
болевые стимулы [137]. 
 Ациклические гуанидиновые алкалоиды, монанхомикалин В 
и уру поцидин А, из дальневосточной морской губки Monanchora 
pulchra, показали умеренную ингибиторную активность в отношении 
TRPV1 (EC50 6,02 и 21,47 мкМ соответственно) [138].
 Три пептида Кунитц-типа, APHC1–APHC3, выделенные из морской 
анемоны Heteractis crispa, являются неполными ингибиторами 
TRPV1 канала [113, 139]. Показано, что при аппликации APHC1 
и APHC3 происходит частичное (до 50%) ингибирование канала, 
акти вированного капсаицином (EC50 54 нМ; IC50 18 нМ). Ключевыми 
остатками взаимодействия пептидов с TRPV1 являлись К28 и Е45, 
а также остатки C-концевой спирали (R48, R51 и R55), вносящие 
наиболь ший энергетический вклад в связывание [113]. По расчетам 
R48 взаимодействовал с E648, E651 и Y653 одной субъединицы, 
R51 - с E636 и Y627, а также C-концевой остаток R55 – с D646 другой 
субъеди ницы. Кроме этого, было предсказано взаимодействие между 
K28 и D601 и E45 и K656. Биологические испытания на живот ных 
пока зали, что мутантный пептид А13, сочетающий пространст вен ное 
распо ложение положительно заряженных остатков АРНС1 и АРНС3, 
комби нирует в себе анальгетические свойства обоих природ ных 
пепти дов, но, в отличие от них, не понижает, а повышает темпе ратуру 
тела экспериментальных животных, не изменяя при этом тем пе ра-
тур ную чувствительность животных к горячей пластине [140].
 В яде этого же вида морской анемоны был найден первый пептид ный 
блокатор TRPV1, HCRG21. Он на 95% блокировал индуцированные 
капсаицином токи, проходящие через экспрессированные в ооци тах 
лягушки каналы TRPV1 (IC50 6,9 мкМ) [141]. В результате прове-
ден ных биологических испытаний было показано, что HCRG21, 
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несмотря на более высокое значение IC50, обладал равной анальге-
ти чес кой способностью с APHC1 при внутримышечном введении 
и сохранял ее в течение 13 часов наблюдения [142]. Различия в 
фар ма кодинамическом профиле пептидов хорошо согласуются с 
различными механизмами их связывания с каналом. Согласно данным 
молекулярного моделирования, пептид HCRG21 взаимодействует с 
TRPV1 не в области внешней Р-петли, как APHC1, а блокирует транс-
мембранную пору канала. Показано, что в связывании с каналом 
при ни мают участие R1, который взаимодействует с E648 и E651; 
K28 – с D601 и E651; R48 – с E648, D646 и с E636 другой субъеди-
ницы; R51 – с E636 [141].

VII. TRPV1 И ВОСПАЛЕНИЕ
Традиционно к основным патологическим состояниям, вовлеченность 
в которые показана для канала TRPV1, относят различные острые и 
хро нические боли, мигрень, кашель и онкологические заболевания, где 
канал работает как сенсор различных метаболитов новообразования. 
По этим же темам написано немало обзорных статей, и мы пропустим 
эти заболевания, остановившись на некоторых других не так часто 
обсуждаемых. Однако практически во всех патологических процес сах 
функция TRPV1 тесно связана с развитием и поддержанием воспа-
ли тельных состояний. Эти каналы ответственны за нейрогенную 
сос тав ляющую развития воспаления и в большом количестве экспрес-
си руются в ноцицепторных нейронах периферической нервной 
системы [143].
 При активации TRPV1 агонистами, нервные окончания могут 
высво бождать нейропептиды: CGRP, SP и соматостатин, которые 
начи нают участвовать в воспалении и одновременно увели чи вают 
прони цаемость сосудов. Так, например, проницаемость сосудов 
дыха тельных путей увеличивается в модели воспаления дыхатель ных 
путей после микроинъекции агониста и снижается после микро инъек-
ции антагониста TRPV1 [144].
 Исследования показали, что фибробласты, изначально преиму-
щест венно TRPV1 отрицательные клетки, через 24 и 48 часов после 
стимуляции тремя распространенными медиаторами воспаления: 
фактором некроза опухоли α (TNF-α), интерлейкином-1α (IL-1α), 
эндотоксином грамотрицательных бактерий, липополисахаридом 
(LPS), синтезируют мРНК, кодирующую TRPV1. Вестерн-блоттинг 
анализ также выявил увеличение экспрессии TRPV1, индуцируемое 
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исследуемыми воспалительными медиаторами, причем особенно 
значительное увеличение наблюдалось через 72 часа после индук ции 
воспаления LPS и IL-1α. В отличие от необработанных фибро блас-
тов, в индуцированных клетках фиксировали сигналы внутри кле-
точного кальция в ответ на капсаицин, что подтверждает полную 
функ циональность встроенных в мембрану рецепторов [145].
 Экспрессия TRPV1 была обнаружена в CD4 + Т-клетках, в которых 
как нокаут, так и химическое ингибирование TRPV1 подавляли про-
дукцию цитокинов Th2/Th17 [146]. Противовоспалительная роль 
TRPV1 также была выявлена в дендритных клетках костного мозга, 
предоставляющих антигены Т-клеткам и продуцирующих различные 
цитокины, которые участвуют в иммунно-воспалительных реакциях; 
показано, что активация TRPV1 препятствует созреванию дендритных 
клеток [147]. Таким образом, вопрос о том, является ли функция 
TRPV1 в клетках иммунной системы про- или противовоспалительной, 
остается спорным.

VIII. TRPV1 И ЗАБОЛЕВАНИЯ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ
Иммуногистохимические исследования подтвердили наличие TRPV1 
в сенсорных волокнах дыхательных путей, выстилающих трахею, 
бронхи и альвеолы, а также слизистую оболочку носа [11]. Помимо 
этого TRPV1 экспрессируется в эпителиальных клетках бронхов [9] 
и во внутрилегочных артериях [10]. Взаимосвязь TRPV1 с легочными 
заболеваниями показана in vitro и in vivo методами в различных экспе-
риментальных моделях. Так, при легочной гипертензии (основ ном 
заболевании легочного кровообращения, которое харак те ри зуется 
увеличением сопротивления легочных сосудов и включает проли-
фе рацию и миграцию клеток гладких мышц легочной артерии) 
капсаицин увеличивал внутриклеточную концентрацию кальция и 
индуцировал миграционные ответы [10]. В модели острого повреж-
дения легких, вызванного утоплением в морской воде, которая харак-
те ризуется одновременной инфильтрацией нейтрофилов, отеком 
легких с кровоизлиянием и выработкой медиаторов воспаления, 
было обнаружено, что высокая концентрация кальция в морской 
воде усугубляет повреждение легких (против утопления в растворе 
без кальция), а каналы TRPV1 являются медиаторами повышения 
внутри клеточного кальция. Приток кальция через TRPV1 приводил к 
повы шению фосфорилирования NF-κB и увеличению высвобождения 
TNF-α и IL-1β [148]. На другой модели острого повреждение легких, 
вызываемого системным воспалительным ответом, было показано, 
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что предварительная обработка капсазепином предотвращала рост 
сопро тивления дыхательной системы и снижала увеличение демпфи-
ро вания тканей во время эндотоксемии. У мышей, предварительно 
получавших капсазепин, наблюдалось уменьшение площади коллапса 
паренхимы легких, индуцированного LPS [149]. На модели ишемии-
реперфузии легких у кроликов были измерены эффекты капсаицина 
и капсазепина. Предварительная обработка капсаицином улучшала 
функцию газообмена, уменьшала влажность легких и количество 
нейт рофилов, снижала уровень малонового диальдегида в легких 
и миело пероксидазную активность, увеличивала активность супер-
оксид дисмутазы и повышала уровень CGRP. То есть в отсутствии 
вос па ления агонист TRPV1 ослаблял патологические поражения. 
Напро тив, капсазепин усугублял нарушение газообмена, увеличивал 
про ницаемость легочных микрососудов, окислительный стресс, 
инфиль трацию нейтрофилов, а также выявил снижение уровня 
CGRP [150]. 
 Кроме того, канал TRPV1 представляет собой ключевой рецептор 
регуляции кашля, вызванного химическим раздражителем, и довольно 
много исследований проводится с использованием распыленного в 
воздухе капсаицина в качестве кашель-индуцирующего агента. Роль 
TRPV1 в механически вызванном кашле все еще не ясно определена, 
но в химически вызванном кашле хорошо установлена [151, 152].
 Как видно из вышеперечисленного, вовлеченность TRPV1 в рес-
пи раторные заболевания часто изучается на животных моделях с 
исполь зованием селективного агониста канала – капсаицина или его 
клас си ческого антагониста – капсазепина. Обе эти молекулы заре-
гист ри рованы для возможного применения как лекарства, но имеют 
опре де ленные противопоказания и ряд побочных эффектов.

IX. TRPV1 И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
TRPV1 экспрессируется в гладких мышцах сосудов, но не в их эндо-
те лии [12]. Картирование экспрессии TRPV1 в артериальной сети 
мышей показало высокий уровень экспрессии канала в гладких 
мышцах артериол сердца, скелетных мышцах, жировой ткани и мень-
ший – в некоторых участках мозгового кровообращения. Кроме того, 
наблюдался высокий уровень экспрессии TRPV1 в микрососудах или 
vasa vasorum, в то время как в аорте и крупных стволовых артериях, 
напротив, была обнаружена очень ограниченная экспрессия TRPV1 
[12]. Эксперименты на изолированных артериолах показали, что 
капсаицин (1 мкМ) на ~ 80–85% сужал сосуды, взятые от мышей 
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дикого типа, не влияя на сократимость сосудов от нокаутных по гену 
TRPV1 мышей. Эксперименты in vivo подтвердили, что местное вве-
дение капсаицина сужает артериолы (~90%), не затрагивая близле-
жа щие вены, тогда как у нокаутных мышей сужения артериол не 
наблюдалось. Обширная экспрессия в гладких мышцах артериол 
делает TRPV1 хорошо подходящей мишенью для влияния на системное 
артериальное давление (АД). Опыты с внутривенным введением 
капсаицина мышам и крысам показали увеличение АД на ~45 и 60 мм 
рт. ст. соответственно. Пиковые реакции на капсаицин происходили без 
каких-либо значительных изменений частоты сердечных сокращений 
[12]. Ранее было установлено, что капсаицин вызывает сердечно-
легочный химический рефлекс Бецольда-Яриша, выражающийся 
в кратковременном падении АД, брадикардии и апноэ [153]. Было 
уточнено, что преходящий рефлекс Бецольда-Яриша опосредован 
акти вацией TRPV1 в сенсорных нейронах, тогда как активация TRPV1 
в артериолах обеспечивала повышение артериального давления [12]. 
Также было доказано, что сосудосуживающие эффекты некоторых 
эндогенных биоактивных липидов опосредованы активацией TRPV1. 
Так, LPA, вазоконстрикторный липид, генерируемый тромбоцитами и 
атерогенными бляшками [154], сужала на 70% артериолы ске летных 
мышц, выделенных из мышей дикого типа, но не от нокаут ных по гену 
TRPV1 мышей. Кроме того, системное введение LPA (60 мкг/кг) 
вызывало рефлекс Бецольда-Яриша и повышение АД (на ~30 мм рт. 
ст.) [12].
 TRPV1 оказывает влияние на систему кровоснабжения как через 
нейроны, проходящие в спинном мозге, так и DRG-нейроны. В экспе-
ри ментах по ишемии/реперфузии сердечной мышцы дополнительная 
активация TRPV1 спинного мозга способствовала увеличению пов-
реж дения миокарда, однако интратекальное введение антагониста 
TRPV1, капсазепина, приводило к уменьшению размера инфаркта. 
Кап са зепин, вводимый в спинной мозг, также снижал уровень арит-
мии у животных после ишемии/реперфузии [155].

X. TRPV1 И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ
Чувствительные нейроны, экспрессирующие TRPV1, иннервируют все 
органы, включая поджелудочную железу [156,157] и жировую ткань 
[158]. Стоит отметить, что экспрессия TRPV1 была идентифицирована 
в β-клетках поджелудочной железы крысы [7] и в адипоцитах человека 
[159]. Физиологическая роль ненейронального рецептора TRPV1 в 
адипоцитах и β-клетках поджелудочной железы пока не ясна. Пока-
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зано, что капсаицин увеличивает секрецию инсулина у мышей дикого 
типа (WT), но не у мышей, нокаутных по гену TRPV1. У нокаут ных 
мышей была снижена индуцированная глюкозой секреция инсулина, 
которая также ослаблялась при введении AMG9810 (ингибитор 
TRPV1), CGRP8-37 (антагонист рецептора CGRP) или RP67580 
(антаго нист рецептора NK-1) у мышей дикого типа [160].
 Показано, что у мышей, генетически предрасположенных к 
диабету 1 типа (СД1Т), не страдающих ожирением (линия NOD), гипо-
функциональный мутантный TRPV1, локализованный в локусе риска 
диабета Idd4.1, обусловливал воспаление поджелудочной железы и 
инсу линорезистентность [161]. В норме инсулин потенцирует токи 
TRPV1 сенсорных нейронов, а также снижает порог термической 
акти вации канала [162,163]. При нормальной температуре тела 
богатая инсулином среда островков Лангерганса генерирует тони чес-
кую активацию TRPV1 с ассоциированным высвобождением нейро-
пептидов SP и CGRP, влияя на базальную секрецию инсулина, т.е. 
TRPV1 участвует в схеме местного контроля синтеза инсулина [164]. 
У мышей NOD из-за слабой чувствительности мутантного TRPV1 
был нарушен контур взаимодействия: сенсорные нервные окончания - 
β-клетки, результатом чего стала инфильтрация поджелудочной железы 
аутореактивными Т-клетками. Экспериментально показано, что 
заболевание у мышей можно предотвратить либо путем химической 
абляции TRPV1 положительных нейронов капсаицином, либо за счет 
местных инъекций достаточного количества SP; в обоих случаях 
не наблюдалась деструкция β-клеток при сохранении популяции 
аутореактивных Т-клеток [161]. Это указывает на то, что сенсорные 
нервы контролируют доступ лимфоцитов, включая аутореактивные 
Т-клетки, к органам и тканям.
 Гипертрофическая жировая ткань является источником эндованил-
лоидов. Клетки B2 жировой ткани (В-лимфоциты, регулирующие 
местные воспалительные реакции) продуцируют лейкотриены, такие 
как LTB4, который может стимулировать нейроны, экспрессирующие 
TRPV1, как напрямую, взаимодействуя с TRPV1, так и косвенно, 
через собственный рецептор, рецептор 1 к лейкотриену B4 (LTB4R1) 
[165]. Производные липоксигеназы [85] и полиненасыщенные жир-
ные кислоты омега-3 могут действовать как прямые агонисты TRPV1. 
Кроме того, свободные жирные кислоты могут стимулировать про-
теин киназу С за счет образования диацилглицерина [106]. Про теин-
киназа С, в свою очередь, фосфорилирует TRPV1, что приво дит к 
его сенсибилизации [166] или активации [167]. 
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 Излишняя активность TRPV1 в поджелудочной железе поддер-
жи вает устойчивое высвобождение SP и CGRP, которые ингибируют 
секрецию инсулина, способствуя развитию СД2Т [168]. Было обна-
ружено, что пероральный прием антагониста TRPV1, BCTC, улуч-
шает толерантность к глюкозе у крыс линии Zucker с ожирением за 
счет стимуляции секреции инсулина, уменьшения окислительного 
стресса и воспаления в мезентериальном белом жире [169]. Об этом 
сви детельствовали снижение уровня индуцибельной NO-синтазы и 
уменьшение количества проникающих в жировую ткань макро фагов 
[169]. Подобно тучным крысам линии Zucker, у мышей с ожире нием 
(мутантная линия с чрезмерным аппетитом из-за мутации в гене 
лептина [170]) наблюдается повышенный уровень CGRP в плазме 
[171]. Сообщалось, что у этих животных пероральное введе ние 
BCTC не только нормализовало уровень CGRP, но также стиму ли-
ро вало высвобождение инсулина из β-клеток, улучшая, тем самым, 
чувст вительность к инсулину в тканях-мишенях, таких как печень 
и скелет ные мышцы; также наблюдалось улучшение и в липидном 
обмене [171]. 
 Антагонисты TRPV1 (капсазепин и SB-366791) способны защи-
щать поджелудочную железу от продолжающегося воспалительного 
повреждения, было показано, что они уменьшают боль и повреждение 
тканей во время экспериментального острого панкреатита у грызунов 
[172, 173]. Кроме того, антагонисты TRPV1 были запатентованы для 
лечения ожирения, инсулинорезистентности и диабета и находятся 
на стадии клинических испытаний [169]. 

XI. TRPV1 И МЕНТАЛЬНЫЕ РАССТРОЙСТВА
Экспрессия ионных каналов TRPV1 в ЦНС обусловливает их участие 
в когнитивных процессах, связанных с регуляцией синаптической 
передачи и формированием синаптической пластичности [174, 175]. 
Показано, что агонисты канала, капсаицин и 12-(S)-HPETE, эндогенный 
эйкозаноид, высвобождаемый во время синаптической стимуляции, 
подавляли возбуждающие синапсы на интернейронах гиппокампа 
крыс, тогда как антагонисты предотвращали индукцию долгосрочной 
депрессии (LTD). Кроме того, в срезах мозга трансгенных мышей, 
лишенных рецепторов TRPV1, ни капсаицин, ни 12-(S)-HPETE не 
вызывали LTD. Эти результаты предполагают, что активация канала 
TRPV1 представляет собой новый механизм, способный избирательно 
изменять синапсы на интернейронах гиппокампа. Подобно другим 
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формам синаптической пластичности, TRPV1-опосредованная LTD 
может играть роль в долгосрочных изменениях физиологического и 
пато логического поведения нервных цепей, как во время обучения, 
так и при эпилепсии. Позже было установлено, что активация TRPV1 
усиливала глутаматергическую передачу в нескольких облас тях 
мозга, включая стриатум, паравентрикулярное ядро, ство ло вые 
нисходящие антиноцицептивные пути, дорсолатеральную область 
периакведуктального серого вещества мозга и спинной мозг [176], 
что позволило предположить, что активация TRPV1 может повы-
шать тревожность. Действительно, нокаутные по TRPV1 мыши 
демонст рировали сниженную тревожность в чёрно-белой камере 
и в приподнятом крестообразном лабиринте [177]. Более того, 
иссле дование изменения активности специфических рецепторов, 
свя зан ных с депрессией, тревогой и памятью в мозге нокаутных 
по TRPV1 мышей, убедительно свидетельствует, что потеря канала 
при водит к антидепрессанто-подобному, анксиолитическому, ано-
мально-социальному поведению и снижению краткосрочной памяти 
вследствие изменения уровня экспрессии рецепторов 5-HT1A, 
GABAA и NMDA [178]. Напротив, активация TRPV1 как эндо ген-
ными, так и экзогенными лигандами, усиливала депрессивное пове-
дение экспериментальных животных; при этом было показано, что 
два различных типа антидепрессантов, амитриптилин и кетамин, 
сни мали депрессивное поведение, вызванное агонистом TRPV1 
канала, RTX, подтверждая тем самым непосредственное участие 
канала в его развитии [179]. 
 В настоящее время имеется множество доказательств того, что 
антагонисты TRPV1 обладают анксиолитической активностью. Пока-
зано, например, что капсазепин при систематическом примене нии 
вызывал уменьшение тревожности у крыс, тогда как агонист TRPV1, 
олванил, напротив, вызывал анксиогенный эффект [180]. Интра на-
заль ное введение пептида APHC3 вызывало острый анксио ли ти-
чес кий и антидепрессивный эффекты, не связанные с ослаб ле нием 
нейровоспаления [181]. 
 Наблюдается также связь TRPV1 с шизофренией. Установлено, 
что канал содержится во многих дофаминергических клетках сред-
него мозга [182], и показано, что капсаицин-чувствительные первич-
ные афферентные нейроны вовлечены в патогенез шизофрении: обна-
ружено сходство между нарушением терморегуляции у животных, 
подвергшихся капсаициновой десенситизации, и при шизофрении 
[176]. Активация TRPV1 и СB1-рецепторов опосредовала также 
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клеточ ную гибель среднемозговых дофаминергических нейронов 
[183]. Такие физиологические проявления, как ненормальные коле-
ба ния температуры тела в течение дня и нарушение способности 
компен сировать температурный стресс, характерные для пациентов с 
шизо френией, а также сниженная восприимчивость к боли, кос венно 
дока зывают вовлеченность TRPV1 в патогенез этого заболе вания [176].
 Достоверно показана вовлеченность TRPV1 в патогенез эпилепсии 
[184]. Методом ПЦР в режиме реального времени и Вестерн-блоттинг 
анализом был выявлен повышенный уровень мРНК и белка TRPV1, 
а также фактора роста нервов (NGF), сенсибилизирующего данный 
канал, в группе пациентов с мезиальной височной эпилепсией. 
Дан ные иммуногистохимии и иммунофлуоресценции подтвердили 
лока лизацию TRPV1 на NeuN-положительных нейронах и GFAP-
поло жи тельных астроцитах, а также на глутаматергических и на 
ГАМКерги ческих нейронах. В пользу вовлеченности TRPV1 в 
патогенез эпилепсии говорят многочисленные исследования его 
акти ва ции окислительным стрессом, резинифератоксином, актива т-
орами каннабиноидных рецепторов (CB1) (например, ананда мидом), 
а также изучения эпилептических эффектов, вызванных кап саи цином, 
причем эти эффекты могут быть уменьшены соот вет ст вую щими 
ингибиторами, включая капсазепин, 5'-I-RTX, резол вины и анта-
гонисты CB1. Также сообщалось, что капсазепин и 5'-I-RTX снижали 
спон танную возбуждающую синаптическую передачу посредством 
моду ляции глутаминергических систем и десен си били за ции каналов 
TRPV1 в гиппокампе крыс [185]. 

XII. TRPV1 ОПОСРЕДУЕТ ОСТРЫЙ И ХРОНИЧЕСКИЙ ЗУД
Помимо воспалительной и невропатической боли TRPV1 также 
участ вует в патогенезе зуда. Кожа иннервируется сетью перифери-
чес ких нервов, состоящей из относительно редких вегетативных 
и много численных сенсорных волокон. Показано, что избыточная 
экспрессия TRPV1 в очагах поражения у пациентов коррелировала 
с зудом при псориазе [186]. Было установлено, что множество сен-
сорных нейронов, экспрессирующих ионные каналы TRPV1 и Nav1.8, 
взаимодействуя с дендритными клетками, регулируют путь IL-23/
IL-17 и контролируют кожные иммунные ответы в модели псориаза, 
вызванного имиквимодом у мышей. Химическое ингибирование 
ноцицепторов TRPV1 и Nav1.8 резинифератоксином снижало ответы 
IL-23/IL-17 в данной модели [187]. Сравнительные эксперименты в 
ана логичной модели на мышах дикого типа и нокаутных по TRPV1 
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дока зали ключевую роль TRPV1 в развитии псориаза. Так, по срав-
не нию с мышами дикого типа, степень гиперплазии кожи, площадь 
микро абсцессов Манро и ангиогенез в пораженных участках кожи 
были значительно уменьшены у нокаутных мышей, что сви де тель-
ствует об уменьшении воспаления и барьерных дефектов кожи. 
Кроме того, инфильтрация лейкоцитов CD45+, тучных клеток, а 
также CD3+ Т-клеток была снижена у мышей с нокаутом по гену 
TRPV1 [188]. Методом количественной ПЦР в реальном времени 
было выявлено снижение уровня экспрессии провоспалительных 
цитокинов IL-1β, IL-6, IL-23, S100A8, в то время как уровень экспрес-
сии иммуносупрессивного цитокина IL-10 у нокаутных мышей был 
повышен [188].
 Гистамин - наиболее известный эндогенный медиатор, вызы ваю-
щий зуд [189]. При нанесении на кожу человека гистамин вызывает 
локальное расширение сосудов и острую реакцию, характе ри зую-
щуюся покраснением, отеком и сильным зудом [190]. Среди четырех 
рецеп торов гистамина, H1R и H4R экспрессируются селективно 
прово дящими зуд нейронами DRG и опосредуют индуцированный 
гиста мином зуд [191]. TRPV1 играет решающую роль в этом про-
цессе. Гистамин активирует приток Ca2+ только в те сенсорные 
ней роны, в которых наблюдается коэкспрессия H1R и TRPV1. Это 
было дока зано в резуль тате электро физиологических экспериментов 
на нейро нах, взятых от мышей дикого типа и от TRPV1-нокаутных 
мышей [192]. Важно отметить, что у нокаутных мышей заметно 
умень шалось расче сывание, вызванное гистамином, по сравнению 
с мышами дикого типа [192]. Для H4R наблюдалась аналогичная 
зави симость от коэкспрес сии с TRPV1 [193]. 
 Активация TRPV1 циклической фосфатидной кислотой (CPA), 
сама по себе, вызывает зуд и расчесывание. Олеиновая кислота 
явля ется анта гонистом TRPV1, и ингибирует индуцированную CPA 
акти вацию TRPV1 in vitro, а также TRPV1-зависимую боль и реакцию 
расче сывания in vivo [194]. Холестатический (печеночный) зуд - один 
из симптомов хронического поражения печени. Подкожные инъекции 
LPA, основного медиатора холестатического зуда, активирующего как 
TRPV1 так и TRPA1, вызывали расчесывание у грызунов [195, 196]. 
Досто верно показано, что в зуде, вызванном LPA, участвуют и TRPV1 
и TRPA1; генетическое устранение либо TRPV1, либо TRPA1 снижало 
LPA-индуцированную активацию нейронов DRG и уменьшало рас-
че сывание кожи, вызываемое подкожными инъекциями LPA [196]. 
 Таким образом, TRPV1 является возможной мишенью для препа-
ратов, разрабатываемых для лечения псориаза у людей, а также для 
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облегчения зуда. Синтетический антагонист TRPV1, PAC-14028, 
был разработан специально для лечения кожного зуда и различных, 
ассоциированных с ним, болезней кожи [197]. Его эффективность 
была доказана на моделях атопического дерматита, индуцированного 
экстрактом Dermatophagoides farinae и оксазолоном – на мышах [198]. 
В 2019 году были успешно проведены клинические испытания на 194 
пациентах с атопическим дерматитом, в которых было пока зано, что 
ежедневное двукратное применение крема с 0,1–1% содер жа нием 
PAC-14028 уменьшает зуд и вызванное им нарушение сна и способ-
ст вует практически полному заживлению экземы [199].

XIII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ионный канал TRPV1 имеет большое количество возможностей быть 
активированным, причем комбинаторика разных стимулов может 
давать различные конечные состояния канала, на которые накла-
дываются к тому же разнообразные внутриклеточные пути регу ляции. 
Эти особенности TRPV1, позволяющие ему тонко под страи вать свой 
ответ к совокупности внешних и внутренних фак то ров, в конечном 
счете, могут служить защитным механизмом, препят ствующим воз-
ник новению ряда патологических состояний. Этот самый востре-
бо ванный ионный канал расположен в центральной и перифе ри-
чес кой нервной системе, где выполняет функцию молекулярного 
интег ратора в нейронах и дополнительно имеет ненейрональную 
лока лизацию в различных клетках млекопитающих. В общих чертах, 
излиш няя активность TRPV1 связана с развитием патологических 
состояний, поэтому использование прямых антагонистов или 
молекул, регулирующих уровень его экспрессии, приводит к лечеб-
ным эффектам. Однако и агонисты, например, капсаицин, оказывают 
поло жительное обезболивающее действие за счет десенситизации 
ноци цеп тивных нейронов. Учитывая широкую вовлеченность ионного 
канала во множество физиологических процессов, применение 
высо ко активных модуляторов TRPV1 как средств терапии остается 
под вопросом, но многочисленные научные группы ведут активный 
поиск и испытания на животных моделях новых лигандов к TRPV1.
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