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Белки с транзиторным рецепторным потенциалом (Transient Receptor Potential ‒ TRP) функциони-
руют в клеточной мембране как проницаемые для Ca2+ неселективные катионные каналы. Они иг-
рают критическую роль в работе сенсорных систем: зрительной, вкусовой, обонятельной, слуховой,
осязательной, термо- и осморегуляторной. Некоторые члены семейства TRP, как оказалось, могут
играть важную роль в контроле роста, дифференцировки, пролиферации, поляризации клеток и
апоптозе. Каналы TRP демонстрируют более разнообразные механизмы активации и селективно-
сти, чем любая другая группа ионных каналов ‒ один канал TRP может быть активирован различ-
ными механизмами. Тем не менее, общим для белков семейства TRP является то, что они не только
играют решающую роль в восприятии всех основных классов внешних раздражителей, но также
способны определять локальные изменения внутренней среды организма. Взрыв интереса к кана-
лам TRP за последние два десятилетия привел к радикальной реструктуризации семейства. Обзор
посвящен описанию канальных белков-рецепторов семейства TRP, истории их изучения и класси-
фикации.

Ключевые слова: сенсорные системы, рецептор, ионные каналы, TRP
DOI: 10.31857/S0475145022050044

ВВЕДЕНИЕ

Чтобы выжить, организмы приспособились к
быстрому и точному восприятию окружающей
среды. Одна группа биомолекул, которые играют
ключевую роль в трансформации этих стимулов в
импульсы, регистрируемые нервной системой,
представляет собой класс трансмембранных бел-
ков с транзиторным рецепторным потенциалом
(TRP). Каналы TRP ‒ это полимодальные клеточ-
ные сенсоры, участвующие в широком спектре
процессов, главным образом путем изменения
мембранного потенциала и увеличения концен-
трации Ca2+ в клетке, а некоторые каналы прони-
цаемы для сильно гидратированных ионов Mg2+.
Многие из этих каналов участвуют в различных
путях передачи сенсорной информации (термочув-
ствительности, механочувствительности, вкусовой
передаче, болевой чувствительности, восприятии
жгучих соединений, феромонов) и регуляции
осмоляльности (Montell, 2001; Minke, Cook, 2002;
Clapham, 2003; Julius, 2005; Nilius, Mahieu, 2006;
Nishida et al., 2006). Считается, что в организме
некоторые каналы TRP ведут себя как микроско-
пические термометры и используются для опре-
деления тепла или холода. Другие каналы TRP ак-

тивируются молекулами, содержащимися в таких
специях, как чеснок (аллицин), перец чили (кап-
саицин), васаби (аллилизотиоцианат); или акти-
вируются ментолом, камфорой, мятой и охлажда-
ющими агентами; третьи активируются молеку-
лами, содержащимися в каннабисе (например,
тетрагидроканнабинол, каннабидиол и каннаби-
нол) или стевии. Некоторые действуют как датчи-
ки осмотического давления, объема, растяжения
и вибрации. Помимо сенсорного восприятия, ка-
налы TRP участвуют во многих других процессах,
включая секрецию слюнной жидкости, воспаление,
регуляцию сердечно-сосудистой системы, тонуса
гладких мышц, давления, гомеостаза Ca2+ и Mg2+

и лизосомной функции (Montell, 2001; Minke, Cook,
2002; Clapham, 2003; Nilius, Voets, 2005). Кроме
того, показано, что каналы TRP участвуют в клеточ-
ной адгезии, контроле роста и дифференцировки,
пролиферации, поляризации клеток и апоптозе
(Miller, 2006; Nishida et al., 2006; Abramowitz, Birn-
baumer, 2009; Dadon, Minke, 2010). Известно, что
каналы TRP играют важную регуляторную роль в
функционировании клеточных органелл (таких
как эндосомы и лизосомы).

Впервые канал TRP был обнаружен у мутант-
ных мушек Drosophila melanogaster, фоторецепто-
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ры которых были неспособны поддерживать по-
тенциал в ответ на продолжительное световое
возбуждение (Cosens, Manning, 1969; Hardie,
Minkе, 1992). На данный момент обнаружено более
50 TRP каналов у различных видов живых организ-
мов, что составляет порядка 20% всех известных
генов, кодирующих ионные каналы. Наиболее
древние каналы TRP, которые обнаружены у про-
стейших и грибов, включая дрожжи, отвечали за
хемо-, термо- и механочувствительность. Многие
из этих функций сохранились за ними у различ-
ных организмов от простейших до человека. Все-
го у млекопитающих обнаружено 28 каналов TRP.

Мутации в генах TRP могут приводить к пато-
логическим состояниям, включая нейродегене-
ративные расстройства, дисплазию скелета, рак,
заболевания сердца и почек. Текущие исследова-
ния могут помочь найти новые методы лечения
этих заболеваний, поскольку каналы TRP рас-
сматриваются как важные терапевтические ми-
шени.

ИСТОРИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Фототрансдукция

В 1969 г. Косенс и Мэннинг идентифицирова-
ли особых поведенческих мутантов дрозофилы:
мухи проявляли нормальный положительный
фототаксис в Т-образном лабиринте при слабом
внешнем освещении, но при постоянном воздей-
ствии яркого света они переставали реагировать ‒
демонстрировали слепоту (Cosens, Manning,
1969). У мутантов была нарушена функция сет-
чатки – важного отдела зрительного анализатора,
обеспечивающего восприятие и преобразование
электромагнитного излучения видимой части
спектра в нервные импульсы и их первичную обра-
ботку. Тем не менее, электроретинограмма (ЭРГ),
которая представляет собой суммарную электри-
ческую реакцию всего глаза на свет, регистриро-
вала в сложном глазу “слепого” мутанта дрозофилы
восстановление реакции на свет, но отсроченное
по времени ‒ 30–40 с, тогда как у мух дикого типа
полное восстановление происходит за 10 с. За-
медленное восстановление зрения у мутантов и
специфика кривой ЭРГ позволили предположить,
что в светочувствительных рецепторных клетках
сетчатки мутантного глаза происходит недоста-
точно быстрая регенерация зрительного пигмента.
В итоге наступает временная псевдослепота (Cos-
ens, Manning, 1969). Было показано, что нормальное
функционирование продукта гена trp на стадии
куколки дрозофилы важно для развития зритель-
ных органов и фототрансдукции у имаго (Montell,
Rubin, 1989; Wong et al., 1989). В 1992 г. Минке
предоставил доказательства того, что рецептор
TRP ‒ это ионный канал, открывающийся в ответ
на световую стимуляцию (Hardie, Minkе, 1992).

Тогда же, в 1992 г., у дрозофилы в тканях глазного
поля был идентифицирован TRP-подобный канал
(TRPL). Ген, кодирующий этот белок, был кло-
нирован и охарактеризован исследовательской
группой Леонарда Келли (Phillips et al., 1992). Таким
образом, первыми открытыми каналами семейства
TRP были каналы TRP и TRPL дрозофилы, кото-
рые играют ключевую роль в фототрансдукции
(Hardie, Raghu, 2001; Katz, Minke, 2009).

Эти основополагающие открытия вызвали
взрыв интереса к каналам TRP. Оказалось, что
они также играют важную роль в передаче боле-
вых ощущений и могут контролировать термо- и
механочувствительность.

Ноцицепция и термочувствительность

Ноцицептор – это первичный афферентный
(сенсорный) нейрон, который активируется только
болевым раздражителем. Ноцицепторы имеют
множество сенсорных рецепторов, распознаю-
щих различные изменения внешней (химические
раздражители, температура и т.д.) и внутренней
(изменение состава межклеточного вещества, вы-
брос клетками сигнальных молекул и т.д.) среды.
Действие химических веществ, температуры, а
также медиаторов воспаления поврежденных
тканей приводит к их активации. Также ноцицеп-
торы участвуют в создании болевых синдромов
при патологических состояниях, вызванных по-
вреждением нервов или опухолью. Каждый ней-
рон содержит разный набор рецепторов, воспри-
нимающих специфический вид раздражителя. В
зависимости от активации того или иного набора
рецепторов центральная нервная система реаги-
рует на болевые ощущения и запускает механизм,
направленный на мобилизацию защитных про-
цессов, восстановление поврежденной ткани и
нормальной жизнедеятельности организма. Бо-
лее глубокое понимание ноцицепции представ-
ляет большой интерес, и модельные организмы
могут помочь в изучении этого процесса сомато-
сенсорной системы.

Первое беспозвоночное животное, у которого
была идентифицирована ноцицептивная клетка ‒
медицинская пиявка Hirudo medicalis, каждый сег-
мент тела которой имеет ганглий и содержит ося-
зательные (T), чувствительные к давлению (P) и
чувствительные к боли (N) клетки (Nicholls, Baylor,
1968). Более поздние исследования реакции ней-
ронов пиявок на механическую, химическую и
тепловую стимуляцию привели к выводу о суще-
ствовании аналогичной функции полимодальных
ноцицепторов у млекопитающих (Pastor et al., 1996).

Дрозофила широко используется в исследова-
ниях ноцицепции и боли у беспозвоночных. Было
показано, что плодовые мушки способны к “обу-
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чению через боль” (Quinn et al., 1974). Если соче-
тать предъявление запаха с ударом электрическо-
го тока, то у мух вырабатывается длительная нега-
тивная реакция на запах, даже если подача тока
прекращена. В обратной последовательности со-
бытий, когда электрический удар следовал перед
подачей запаха, мухи двигались в сторону запаха,
так как он ассоциировался у них с прекращением
боли. Та же реакция характерна для личинок дро-
зофилы (Aceves-Pina, Quinn, 1979).

Нагретый щуп (42°C) вызывает у личинок Dro-
sophila melanogaster сложное поведение избегания –
перекатывание вокруг своей оси, которое происхо-
дит всего за 0.4 секунды; обычный щуп не вызывает
такого поведения (Tracey et al., 2003). Напротив, хо-
лодовые стимулы (≤14°C) в первую очередь вызы-
вают двустороннее сокращение всего тела вдоль
оси “голова-хвост”; личинки также могут реаги-
ровать, поднимая голову и/или хвост, но эти ре-
акции возникают реже при снижении температуры.
Они реагируют на кислоты (Lopez-Bellido et al.,
2019) и ментол (Himmel et al., 2019) той же сте-
реотипной реакцией перекатывания (Walters,
Williams, 2019). Электроакцепторный аллилизо-
тиоцианат (AITC) вызывает ноцицептивную
сенсибилизацию у личинок. У взрослых мух та-
кие вещества как: ментол (Abed-Vieillard et al.,
2014), AITC (Kang et al., 2010), капсаицин (алкалоид,
содержащийся в различных видах стручкового пер-
ца чили) (Li et al., 2020) и ряд других химических
веществ вызывают отвращение, которое детек-
тируется отсутствием рефлекса вытягивания хо-
ботка и влияет на предпочтение мест для откла-
дывания яиц.

Ген дрозофилы painless (pain) кодирует несе-
лективный катионный канал семейства TRPA,
который необходим для восприятия губительных
тепловых и механических раздражителей. Он был
обнаружен в 2003 г. в результате идентификации
мутанта дрозофилы, который не воспринимал по-
вреждающие механические и тепловые воздействия
(Tracey et al., 2003). Ген painless экспрессируется в
мультидендритных и хордотональных сенсорных
нейронах и необходим для активации сенсорных
нейронов высокой температурой (Tracey et al.,
2003).

Еще в середине XX в. обнаружили, что боль-
шие дозы капсаицина вызывают у эксперимен-
тальных животных новый тип обезболивания
(анальгезии) (Palermo et al., 1981). Животные, по-
сле введения им капсаицина, теряли чувствитель-
ность к различным внешним раздражителям, а
также у них не развивалось нейрогенное воспале-
ние. Рецептор, реагирующий на капсаицин и изме-
нения температуры, был охарактеризован Дэвидом
Джулиусом и его коллегами на молекулярном
уровне и назван TRPV1 (Transient Receptor Poten-
tial Channel Vanilloid Family Member 1 ‒ первый

представитель ванилоидного семейства каналов с
транзиторным рецепторным потенциалом) (Ca-
terina et al., 1997). Независимо друг от друга Дэвид
Джулиус и Ардем Патапутян показали, что другой
рецептор TRPM8, реагирующий на ментол, с та-
ким же успехом активируется холодом (McKemy
et al., 2002; Peier et al., 2002a, 2002b). Эти и другие
прорывные открытия положили начало интен-
сивному исследованию механизмов восприятия
тепла, холода и механических раздражителей. За
свои открытия Джулиус и Патапутян получили
Нобелевскую премию по физиологии и медицине
в 2021 г.

Благодаря идентификации ванилоидного ре-
цептора TRPV1 и клонированию его гена был до-
стигнут большой прогресс в понимании молеку-
лярных механизмов, лежащих в основе передачи
болевых сигналов ионными каналами TRP, кото-
рые функционируют в ноцицептивных путях на
этапе преобразования внешнего раздражителя в
электрический импульс (Caterina et al., 1997). В
ооцитах Xenopus и клетках мезонефроса человека
(HEK) TRPV1-зависимые импульсы блокируются
стимулами, которые способны активировать но-
цицепторы, включая нагревание в пагубном для
организма диапазоне температур, воздействие
протонами и капсаицин (Caterina et al., 1997;
Tominaga et al., 1998). Канал TRPV1 закрывается
при нагревании в диапазоне 42–48°C, а родствен-
ный канал, TRPV2, активируется при еще более
высоких температурах (Caterina et al., 1999). Тем
не менее, несмотря на то, что канал TRPV1 позво-
ночных в одних системах активируется теплом, а
в других протонами, мутантные по TRPV1 мыши
все же демонстрируют заметную поведенческую
реакцию избегания в ответ на повышение темпера-
туры и испытывают механическую ноцицепцию,
что предполагает существование дополнительных
генов, вовлеченных в эти процессы (Caterina et al.,
2000).

Механочувствительность
Механосенсорная трансдукция лежит в основе

широкого спектра восприятий, включая проприо-
цепцию, осязание, чувство равновесия и слух.
Центральным элементом этих органов чувств яв-
ляется механически управляемый ионный канал,
который преобразует звук, давление или движе-
ние в изменения возбудимости специализиро-
ванных сенсорных клеток.

Дрозофила является привлекательной моделью
для анализа механосенсорики, благодаря возмож-
ности комбинировать генетические манипуляции и
измерения электрофизиологических характеристик
отдельных механорецепторных нейронов (Kernan
et al., 1994). Механосенсорный спектр восприятий
мухи включает осязание, проприоцепцию и слух,
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опосредованные сенсорными щетинками, сен-
силлами, хордотональными органами и механо-
рецепторами типа II (Kernan, Zuker, 1995). Среди
них именно сенсорные щетинки особенно хоро-
шо поддаются физиологическим манипуляциям у
интактных животных. Каждый механосенсорный
щетинковый орган состоит из полого волосяного
стержня, основание которого упирается в денд-
ритный кончик биполярного сенсорного нейрона.
Таким образом, стержень действует как крошеч-
ное плечо рычага: отклонения щетинки сжимают
кончик дендрита нейрона и открывают трансдук-
ционные каналы (Thurm, 1965). Механосенсорный
зубец омывается жидкостью с высокой концентра-
цией K+ и низким содержанием Ca2+ (Corfas, Dudai,
1990), которая обеспечивает мощный потенциал
действия (нервный импульс) в нейроне; открытие
трансдукционных каналов деполяризует мембра-
ну клетки и способствует высвобождению нейро-
трансмиттера (рис. 1).

На дрозофиле был открыт еще один член се-
мейства TRP ‒ белок NOMPC (No Mechanoreceptor
Potential C), который является порообразующей
субъединицей канала механотрансдукции и экс-
прессируется в нейронах класса III (Yan et al.,
2013). Исследование нулевых мутантов по гену
nompC показало, что у них практически прекраща-
ется ток трансдукции, однако они слабо, но все же
могут реагировать на механические раздражения,
что указывает на присутствие дополнительного ка-
нала с подобной функцией, который еще предстоит
идентифицировать (Göpfert et al., 2006). Предпо-
лагается, что NOMPC и подобные ему каналы
трансдукции связаны с цитоскелетом (Clark et al.,
2008; Liang et al., 2011).

Нарушение работы каналов TRP лежат в основе
многих заболеваний. Неконтролируемая актив-
ность TRP-каналов также может иметь патологи-
ческие последствия и вызывать нейродегенера-
цию, вызванную окислительном стрессом.

Рис. 1. Схема механорецептора дрозофилы, состоящего из полого стержня щетинки и трех типов клеток: поддержива-
ющих, клеток обкладки и реснитчатого механосенсорного нейрона. Дендрит находится в эндолимфе с высокой кон-
центрацией K+, что обеспечивает высокое (~120 мВ) напряжение возбуждения в нейроне. Смещение стержня (обо-
значено стрелками) сжимает кончик дендрита и открывает трансдукционные каналы.
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СВЯЗЬ КАНАЛОВ TRP
С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЧЕЛОВЕКА

Нарушения структуры или потеря функции
ионных каналов TRP приводят к развитию раз-
личных заболеваний, называемых каналопатиями.
Колебания уровня экспрессии TRP по ряду разных
причин, их сенсибилизация или десенсибилизация
также могут косвенно способствовать возникно-
вению ряда эффектов. Такие косвенные эффекты
могут проявляться через усиление или ослабление
ответов на различные патологические стимулы.
Существует несколько примеров каналов TRP,
которые связаны с заболеваниями (Nilius et al.,
2005), и множество примеров каналов TRP, свя-
занных с болезненными состояниями (Nilius et al.,
2005; Abramowitz, Birnbaumer, 2009). Например,
дисфункция канонических TRP играет роль в раз-
витии астмы и хронической обструктивной болезни
легких (ХОБЛ), которая приводит к хроническому
бронхиту и эмфиземе. Нарушения в работе канала
TRPV1 приводят к возникновению болевых ощу-
щениях при таких состояниях, как невропатическая
боль, гиперестезия (повышенная чувствительность
к прикосновению или другим естественным раз-
дражителям), гипералгезия (аномальная чувстви-
тельность к боли), аллодиния (болевые ощущения в
ответ на безобидные раздражители) и спонтанная
жгучая боль.

Измененная экспрессия белков TRP часто
приводит к туморогенезу. Например, сообщалось,
что каналы TRPV1 и TRPV6; TRPC1 и TRPC6;
TRPM4, TRPM5 и TRPM8; TRPV1 и TRPV2 связа-
ны с раком груди (Prevarskaya et al., 2007). TRPV2
является потенциальным биомаркером и тера-
певтической мишенью при тройном негативном
раке молочной железы (Lozano et al., 2018). Было
показано, что TRPM3 способствует росту и аутофа-
гии в светлоклеточной почечно-клеточной карци-
номе (Wong et al., 2019), TRPM4 сверхэкспрессиру-
ется в диффузной большой B-клеточной лимфо-
ме (Hall et al., 2014).

Белки TRP распознают липополисахариды
(LPS), также известные как эндотоксины. LPS-
опосредованная активация TRPA1 была показана
на мышах (Meseguer et al., 2014) и мухах Drosophila
melanogaster (Soldano et al., 2016).

Роль TRPV1, TRPV2, TRPV3 и TRPM8 как тер-
морецепторов, а также роль TRPV4 и TRPA1 как
механорецепторов имеет важное клиническое
значение; уменьшение хронической боли может
быть возможно за счет воздействия на ионные ка-
налы, участвующие в термо-, хемо- и механосен-
сорике, для снижения их чувствительности к раз-
дражителям. Например, использование агонистов
TRPV1 потенциально может ингибировать ноци-
цепцию на TRPV1, особенно в ткани поджелудоч-
ной железы, где отмечен высокий уровень его экс-
прессии. Было показано, что агонист TRPV1 капса-

ицин облегчает нейропатическую боль (Winston,
Lutz, 1988).

КЛАССИФИКАЦИЯ ЧЛЕНОВ 
СЕМЕЙСТВА TRP

Ионные каналы жизненно необходимы прак-
тически для каждой клетки, поскольку обеспечи-
вают генерацию импульса возбуждения и его про-
ведение в нейронах, сердечной или скелетных
мышцах и играют центральную роль в поддержа-
нии гомеостаза. Проницаемые для Са2+ каналы
имеют особое значение, так как Са2+ является не
только носителем заряда, но и одним из важней-
ших вторичных мессенджеров. До открытия TRP
были известны два основных класса Ca2+-прони-
цаемых каналов: потенциал- и лиганд-зависимые
(Hille, 1992). В отличие от них семейство каналов
TRP представляет собой невероятно разнообраз-
ный по способу активации класс ионных каналов,
проницаемых для Ca2+. Канальные белки имеют
шесть трансмембранных сегментов, S1–S6, и по-
ровую петлю между сегментами S5 и S6 (рис. 2),
что типично для потенциал-зависимых каналов,
однако положительно заряженные аминокислот-
ные остатки в сегменте S4 заменены незаряжен-
ными (Phillips et al., 1992). Кроме того, TRP мле-
копитающих, например, TRPV1, связывают спе-
цифические “лиганды”, такие как капсаицин
(Caterina et al., 1997), тем не менее этот канал не
считается типичным лиганд-зависимым каналом
(Bohlen et al., 2010). Следовательно, если класси-
фицировать каналы TRP по механизмам их акти-
вации и регуляции, они не принадлежат строго ни
к одной из вышеперечисленных категорий кана-
лов. Эти ионные каналы обладают относительно
неселективной проницаемостью для катионов –
они могут пропускать не только катионы каль-
ция, но и натрия, и магния.

Семейство каналов TRP представляет собой
большой и разнообразный класс белков, которые
экспрессируются во многих тканях и типах кле-
ток. Пионерское исследование Кольбера и Барг-
манна, когда по дефектной реакции на аромати-
ческие вещества и высокую осмотическую силу
был обнаружен первый член подсемейства TRPV
у C. elegans, показало, что TRP сохраняет консерва-
тизм от нематод до человека (Colbert, Bargmann,
1995).

Поиск гомологии в базах данных EST (Ex-
pressed sequence tags) дал информацию о полной
последовательности гомолога TRP у человека ‒
TRPC1 (Wes et al., 1995; Zhu et al., 1995). Следующие
исследования идентифицировали членов подсе-
мейства TRPC, основываясь на гомологии амино-
кислотной последовательности с каналами TRP и
TRPL дрозофилы. Впоследствии несколько групп
исследователей клонировали и секвенировали гены
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Рис. 2. Структурная организация канальных белков семейства TRP. TRP содержат шесть трансмембранных доменов
(сегменты S1–S6) с поровой петлей между доменами S5 и S6; четыре идентичные субъединицы образуют функцио-
нальный канал. Обозначены внутриклеточные N- и C-концевые домены.
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других подсемейств TRP. Каждый член семейства
TRP имеет свой собственный специфический пат-
терн экспрессии, который различается в клетках
и тканях, что предполагает их разнообразные
функции. Гены TRP человека варьируют по длине
(от 11.4 до примерно 911 т.п.н.) и числу экзонов
(от 11 до 39). Общая гомология белковых последо-
вательностей между членами подсемейства одно-
го и того же вида обычно составляет около 35%,

но для пар, возникших в результате дупликаций
(например, TRPC6 и TRPC7, TRPM4 и TRPM5,
TRPV5 и TRPV6), этот показатель может дости-
гать 50–80%. Регуляторные элементы в промоторах
генов TRP не выявлены. Исследования на дрозо-
филе, которые сочетают генетический подход для
определения роли отдельных факторов в сложной
системе межгенных взаимодействий с мощными
электрофизиологическими методами и методами
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измерения концентрации Ca2+ в одной клетке,
могут дать важные подсказки относительно меха-
низма активации, по крайней мере, каналов TRPC
млекопитающих, которые имеют относительно
высокое структурное сходство с TRP и TRPL дро-
зофилы.

Каналы TRP значительно диверсифицировались
в ходе эволюции, приобретая разные доменные
структуры, изменяя специфичность модальности
и рекрутируясь в различные типы тканей: от по-
чечной до нервной.

Взрыв интереса к каналам TRP за последние
два десятилетия привел к радикальной реструкту-
ризации семейства. По текущим данным у живот-
ных девять подсемейств TRP (Venkatachalam,
Montell, 2007; Peng et al., 2015; Himmel et al., 2020):
TRPP (P ‒ полицистин), TRPML (ML ‒ муколи-
пин), TRPA (A ‒ анкирин), TRPV (V ‒ ванилоид),
TRPVL (VL ‒ ванилоидоподобный), TRPC (C ‒
канонический), TRPN (N ‒ nompC или отсут-
ствие механорецепторного потенциала C), TRPM
(M ‒ меластатин) и TRPS (S ‒ соромеластатин)
(табл. 1).

Каналы TRP принято подразделять на две ос-
новные группы (Montell, 2005; Venkatachalam,
Montell, 2007): Группа 1 (TRPA, TRPM, TRPN,
TRPS, TRPV и TRVL) и Группа 2 (TRPP и TRML
и, возможно, TRPY/TRPF). Животные, хоано-
флагелляты, апузозои, альвеоляты и зеленые во-
доросли имеют рецепторы как в группе 1, так и в
группе 2 (Huang et al., 2007; Fujiu et al., 2011; Arias-
Darraz et al., 2015; Peng et al., 2015). TRP-каналы
были описаны у различных эукариот, но их нет ни
у архей, ни у бактерий. Этот факт предполагает,
что TRP-каналы обрели узнаваемую форму на
раннем этапе эволюции эукариот.

Подсемейства TRP

Подсемейство TRPA. TRPA1 и родственные ге-
ны кодируют шесть трансмембранных сегментов,
охватывающих ионные каналы, которые собира-
ются в виде гомотетрамеров. Ряд высококонсер-
вативных анкириновых повторов составляет ос-
новную часть N-концевого домена, в то время как
С-концевой домен (CTD) содержит суперспи-
раль и так называемый TRP-подобный домен, не-
обходимый для связывания лиганда (Paulsen et al.,
2015). Первоначально ассоциированный с фиб-
робластами человека (Jaquemar et al., 1999) TRPA1
вскоре был идентифицирован как активируемый
температурой канал TRP (Story et al., 2003; Viswa-
nath et al., 2003). В настоящее время известно, что
он является полимодальным: имеет чувствитель-
ность к высокой температуре и холоду (Viswanath
et al., 2003; Laursen et al., 2015), механическим
стимуляциям (Corey et al., 2004), гипоксической
воде (Ogino, Toyohara, 2019), электрофильным

химическим веществам (Jordt et al., 2004; Bautista
et al., 2005; Hinman et al., 2006), коричному альде-
гиду (Bandell et al., 2004), каннабиноидам (Jordt et al.,
2004), ментолу (Ogino, Toyohara, 2019), ицилину
(Rawls et al., 2007), активным формам кислорода
(Arenas et al., 2017) и эндогенным молекулам, воз-
никающими в ответ на повреждение тканей (Vi-
ana, 2016).

Подсемейство TRPC. Подсемейство TRPC
(“C” означает канонический) названо по одно-
именному семейству каналов Drosophila ‒ TRP. В
структуру каналов TRPC входит С-концевой до-
мен TRP, N-концевые анкириновые повторы и
суперспираль (Duan et al., 2018; Tang et al., 2018;
Duan et al., 2019; Wang et al., 2020). TRPC присут-
ствуют во всех таксонах животных, включая шесть
TRPC-каналов, экспрессирующихся у человека.
Мутации в каналах TRPC вызывают респираторные
заболевания и фокальный сегментарный гломе-
рулосклероз в почках. Все каналы TRPC активи-
руются либо фосфолипазой C (PLC), либо диацил-
глицерином (DAG) (Wang et al., 2020).

Подсемейство TRPM. Подсемейство TRPM
(“M” означает меластанин) было названо по гену
меластатина (MLSN1), теперь переименованного
в TRPM1 (Transient Receptor Potential cation channel,
subfamily M, member 1). Экспрессия TRPM1 отри-
цательно коррелирует с агрессивностью меланомы,
предполагая роль этого канала в подавлении ее
метастазирования. В структуру TRPM входят шесть
трансмембранных доменов, высококонсерватив-
ный N-концевой домен SLOG (с неизвестной
функцией), C-концевой домен TRP (общий с
TRPN, TRPC, TRPS и TRPV) и вариабельный
CTD, который может включать NUDIX-гидрола-
за-подобный домен и/или альфа-киназу (Ven-
katachalam, Montell, 2007; Yin et al., 2018; Diver
et al., 2019; Yin et al., 2019; Himmel et al., 2020). Де-
ло в том, что в отличие от белков подсемейств
TRPC и TRPV, TRPM не содержат N-концевые ан-
кириновые повторяющиеся мотивы, зато на своих
С-концах могут иметь целые функциональные бел-
ки. TRPM6 и TRPM7, например, содержат функ-
циональные домены α-киназы, которая пред-
ставляет собой тип серин/треонин-специфиче-
ской протеинкиназы.

Недавно реорганизованное семейство TRPM
было разделено на подсемейства αTRPM и βTRPM.
Среди млекопитающих большинство TRPM служат
Са2+-проводящими сенсорами в ответ на различ-
ные стимулы (Huang et al., 2020). Есть некоторые
свидетельства того, что каналы TRPM имеют общую
функциональную направленность. Например, как
TRPM8 позвоночных (βTRPM), так и Trpm дро-
зофилы (αTRPM) функционируют при восприя-
тии холода и ментола соответственно (Himmel et al.,
2019). У позвоночных активность αTRPM (TRPM6 и
TRPM7) позволяет им функционировать как
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Mg2+-каналы, так и как протеинкиназы. Третье
предполагаемое подсемейство, TRPM (ранее назы-
вавшееся TRPMm), было обнаружено у некоторых
членистоногих и, возможно, книдарий; однако его
присутствие внутри этих таксонов непостоянно и
филогенетическое положение нестабильно.

Подсемейство TRPML. Подсемейство TRPML
было названо по гену муколипина-1 (MCOLN1),
переименованного в TRPML1. Мутации в этом
гене нарушают клеточные функции, которые ве-
дут к патологии нервной системы и развитию
нейродегенеративного заболевания муколипидоз
IV типа (Bargal et al., 2000). У большинства беспо-
звоночных есть один TRPML, тогда как у позво-
ночных их три: TRPML1–3 (Peng et al., 2015).
Книдарии, губки, плакозоа и хоанофлагеллаты
также имеют TRPML, но филогенетическое по-
ложение этих рецепторов описано недостаточно
(Peng et al., 2015). Считается, что у млекопитаю-
щих и насекомых TRPML1 и TRPML локализованы
в поздних эндосомах и лизосомах соответственно
(Pryor et al., 2006). Напротив, считается, что
TRPML2 и TRPML3 млекопитающих локализу-
ются на клеточной плазматической мембране,
как и другие канонические каналы TRP, где они
функционируют в регуляции эндосомального пу-
ти и врожденного иммунитета (Sun et al., 2015).
Структура и физиология TRPML лучше всего
изучена у млекопитающих (Fine et al., 2020) и
остается недостаточно изученной у других орга-
низмов.

Подсемейство TRPN. Подсемейство TRPN было
названо из-за мутанта дрозофилы по гену nompC
(no mechanoreceptor potential C), который имеет де-
фекты в механосенсорной трансдукции. nompC
экспрессируется в механосенсорных органах дрозо-
филы. Его мутации с потерей функции подавляют
ответ механорецепторов на стимулы, а точечная
мутация изменяет ток трансдукции через канал
(Walker et al., 2000). nompC экспрессируется в пе-
риферических сенсорных нейронах и кодирует
порообразующую субъединицу механосенсорного
неселективного катионного канала. В ходе эво-
люции таксонов билатеральных животных про-
исходило нескольких независимых дупликаций
всего генома, однако оказалось, что в их геномах
присутствует только один TRPN (Schüler et al.,
2015). Каналы TRPN практически не изменились
в ходе эволюции, обычно содержат 28–29 анки-
риновых повторов и домен TRP. Было продемон-
стрировано, что для функционирования белков
TRPN решающее значение имеет связывание ан-
кириновых повторов с микротрубочками (Zhang
et al., 2015). В первую очередь TRPN участвуют в
механосенсорике (Walker et al., 2000; Cheng et al.,
2010). NompC дрозофилы также необходим для
холодовой ноцицепции личинок, хотя механиз-
мы этого процесса неизвестны (Turner et al., 2016).

Подсемейство TRPP. Подсемейство TRPP (“P”
означает полицистин) названо из-за поликистоза
почек, вызванного мутациями генов, кодирую-
щих белки подсемейства (Mochizuki et al., 1996).
Эти каналы также называют ионными каналами
PKD (поликистозная болезнь почек). Они содер-
жат структурный мотив “EF-рука”, связывающий
ионы Са2+. Что касается их функции, как и мно-
гие родственные белки, TRPP мультимодальны и
наиболее хорошо изучены у млекопитающих
(Fine et al., 2020). У Drosophila эти рецепторы
функционируют при восприятии холода (Turner
et al., 2016). На данный момент у дрожжей извест-
ны два TRPP, называемые Pkd2 и Pkd2p, которые
контролируют тургор клетки, синтез клеточной
стенки и разделение клеток на стадии цитокинеза
(Morris et al., 2019).

Подсемейство TRPS. TRPS (“S” означает соро-
меластатин) ‒ это недавно открытое подсемейство
TRP, названное в связи с его положением в каче-
стве сестринской группы по отношению к TRPM
(Himmel et al., 2020). TRPS относительно широко
экспрессируется среди билатеральных, но явля-
ется одним из наиболее малоизученных семейств
TRP, возможно, потому что его нет у позвоночных
или насекомых. TRPS есть у моллюсков, нематод,
тихоходок, многоножек и хелицерат (включая па-
укообразных) (Himmel et al., 2020). Однако функция
TRPS остается в основном загадкой. Функцио-
нально охарактеризован только один член у C. el-
egans ‒ ced-11, который кодирует кальциевый ка-
нал, участвующий в апоптозе (Driscoll et al., 2017).
Структура каналов TRPS еще не выяснена, из-
вестно только, что они содержат характерные
шесть трансмембранных доменов, которые иден-
тифицировали с помощью метода поиска гомо-
логичных последовательностей.

Подсемейство TRPV. Подсемейство TRPV
(“V” означает ваниллоид) названо из-за чувстви-
тельности члена этого семейства TRPV1 к двум
ванилоидным соединениям ‒ капсаицину и рези-
нифератоксину. Гены TRPV кодируют канониче-
ский 6-трансмембранный сегмент, охватывающий
ионные каналы, характеризующийся N-конце-
выми анкириновыми повторами и C-концевым до-
меном TRP. Каналы TRPV впервые описаны у
млекопитающих (VR1, переименован в TRPV1)
(Caterina et al., 1997) и у C. elegans (OSM-9) (Col-
bert et al., 1997). Один из двух локусов TRPV дро-
зофилы исходно был описан В.Д. Капланом в хо-
де исследования мутации inactive (iav) (Kaplan,
1977). В течение следующих двух десятилетий фе-
нотип мутантов iav был ассоциирован с наруше-
ниями ритуала ухаживания и локомоции (Homyk,
Sheppard, 1977), а также аномальной реакцией на
кокаин (McClung, Hirsh, 1999). Почти 30 лет спу-
стя iav был охарактеризован как ген, кодирующий
один из двух каналов TRPV дрозофилы (Gong
et al., 2004).
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Подсемейство TRPY1. TRPY1 (“Y” ‒ yeast ‒
дрожжи) был первым специфичным каналом
TRP, открытым у грибов (Palmer et al., 2001). С тех
пор группа этих рецепторов была расширена за
счет включения в нее TRPF1–5 (Lange et al.,
2016). Точная структура этих каналов не выясне-
на, но считается, что TRPY1 образует внутрикле-
точный кальциевый канал, который открывается
в ответ на повышение концентрации цитоплаз-
матического Ca2+, осмотический шок, механиче-
ские деформации и ароматические соединения
(Palmer et al., 2001; Denis, Cyert, 2002). У дрожжей
TRPY1 локализован в вакуоли (функциональном
эквиваленте лизосомы клеток млекопитающих) и
действует как сенсор осмотического давления
(Palmer et al., 2001). Как и TRPY1, гены TRPF ко-
дируют внутриклеточные каналы. Однако они не
блокируют Ca2+ в ответ на осмотический шок, и
функции, в которых они активно участвуют, не-
известны (Lange et al., 2016).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Семейство ионных каналов с транзиторным
рецепторным потенциалом (TRP-каналы) широ-
ко известно благодаря той роли, которую его чле-
ны играют в сенсорной системе. Однако неверо-
ятное разнообразие внутри семейства TRP и ши-
рокий спектр сенсорных ощущений, в которых
задействованы белки этого семейства, позволили
им участвовать не только в восприятии окружающей
среды, но и регистрировать изменения состояния
внутренней среды организма. В результате каналы
TRP стали важнейшими рецепторами, обеспечива-
ющими жизнедеятельность животных. Первона-
чально каналы TRP были обнаружены у дрозофилы
и с тех пор широко изучались на этих организмах;
однако благодаря буму геномных и транскриптом-
ных данных мы узнали, что TRP-каналы есть у са-
мых разных существ, включая зеленые водоросли,
грибы, хоанофлагеллаты и ряд других эукариот.

Учитывая, насколько древними являются
большинство TRP-семейств, а также их широкий
паттерн экспрессии, можно прогнозировать, что
дальнейшие исследования будут способствовать
накоплению информации об их роли за пределами
нервной системы. Возможно, это связано с тем,
что сами каналы TRP, способные контролировать
сенсорные системы, обуславливающие поведе-
ние, возникли раньше нервной системы. Можно
сказать, что каналы TRP способствовали эволю-
ции поведенческих и физиологических реакций,
а также развитию нервной системы, сигнальных
механизмов в почках и т.п., адаптировав организ-
мы к выживанию в окружающей среде.
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Transient Receptor Potential Family 
of Channel Proteins ‒ TRP

E. E. Kuvaeva1, I. B. Mertsalov1, and O. B. Simonova1, *
1 Koltzov Institute of Developmental Biology of Russian Academy of Sciences, ul. Vavilova, 26, Moscow, 119334 Russia

*e-mail: osimonova@hotmail.com

Proteins with a transient receptor potential (TRP) function in the cell membrane as Ca2+-permeable non-
selective cation channels. TRP channels play a critical role in the functioning of sensory systems: visual, gus-
tatory, olfactory, auditory, haptic, thermoregulatory, and osmoregulatory. Some members of this superfamily,
as it turned out, play an important role in the control of growth, differentiation, proliferation, cell polariza-
tion, and apoptosis. TRP channels exhibit more diverse activation and selectivity mechanisms than any other
group of ion channels – one TRP channel can be activated by multiple mechanisms. However, the TRP fam-
ily proteins have in common that they play a decisive role in the perception of all major classes of external
stimuli and are capable of definition the local changes in the internal environment. The explosion of interest
in TRP channels over the past two decades has led to a radical restructuring of the family. The review is de-
voted to the description of channel proteins-receptors of the TRP family, the history of their study and clas-
sification.

Keywords: sensory systems, receptor, ion channels, TRP
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