
РЕЗЮМЕ

Способность к восприятию температурных сти-
мулов обеспечивает основу для формирования
адаптационных реакций, направленных на актив-
ное устранение возникшей угрозы или нарушений
температурного гомеостаза. В последние десятиле-
тия в качестве терморецепторов были идентифици-
рованы некоторые представители семейства
катионных каналов с транзиторным рецепторным
потенциалом (TRP). Исследования последних лет
указывают на их возможную вовлеченность в ряд
физиологических процессов и патологических со-
стояний. Более того, к настоящему времени было
установлено, что термочувствительные TRP ка-
налы способны опосредовать некоторые реакции
со стороны респираторного тракта. В настоящем
обзоре рассмотрены современные данные по гене-
тике, молекулярной структуре и регуляции
TRPM8-ионного канала, активируемого низкими
температурами. 
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THERMOSENSITIVE ION CHANNELS TRPM8
(REVIEW)

The ability to perceive temperature provides the
basis for adaptive responses aimed at the active elimi-
nation of the threat or of the disturbance in tempera-
ture homeostasis. During last decades some members

of transient receptor potential (TRP) cation channels
family have been identified as thermoreceptors. Recent
studies indicate their possible involvement in a number
of physiological processes and pathological states. Mo-
reover, it has been confirmed by now that thermosen-
sitive TRP channels are capable to mediate certain
respiratory responses. This review contains modern
data on genetics, molecular structure and regulation of
TRPM8-the ion channel activated by cold temperatu-
res.
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Ионные каналы с транзиторным рецепторным по-

тенциалом (transient receptor potential – TRP) представ-

ляют собой группу гомологичных по структуре, но

различных по функциональному назначению белковых

рецепторов, обеспечивающих чувствительность к ши-

рокому спектру физических и химических стимулов,

таких как свет, давление, температура, осмолярность,

а также ряду эндогенных и экзогенных химических со-

единений [13]. Первые данные о семействе TRP кана-

лов встречаются в работе [42], где они впервые

описаны как фоторецепторы у мух рода Drosophila. В

ходе дальнейших исследований было показано, что

особенности фенотипа мутантных особей, объясня-

лись различиями в скорости изменения мембранного

потенциала фоторецепторов в ответ на световую сти-

муляцию. Изменения мембранного потенциала были

продолжительными у мух дикого типа, но у мутантов

наблюдались преходящие (транзиторные) изменения

потенциала, который быстро возвращался к исходному

уровню. По этой причине ген рецептора получил свое

название (TRP), а вскоре были клонированы и изучены
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гомологичные (TRP-подобные) гены, кодирующие

другие катионные каналы. Семейство TRP у млекопи-

тающих представлено шестью подсемействами, сгруп-

пированных по структурной гомологии: TRPC

(традиционные, канонические), TRPV (ваниллоид-

ные), TRPM (меластатиновые), TRPA (анкириновые),

TRPP (полицистиновые), и TRPML (муколиптиновые).

Данные наименования были даны по свойствам впер-

вые открытых представителей каждой группы. Так,

члены семейства TRPC были первыми TRP каналами,

идентифицированными у млекопитающих, и после от-

крытия представителей других семейств были названы

каноническими. TRPV1 был прежде открыт как VR1,

внеклеточный рецептор к ваниллоидным соединениям.

TRPM1 был идентифицирован как белок меластатин в

клеточной линии меланомы у мышей. Это название по-

явилось благодаря наличию обратной взаимосвязи

между уровнем меластатина и вероятностью метаста-

зирования опухоли. TRPA подсемейство названо бла-

годаря наличию множества анкириновых повторов,

характерных для структуры его единственного пред-

ставителя. TRPP каналы связаны с некоторыми фор-

мами поликистоза почек, а TRPML ассоциированы с

муколипидозом. У животных (мышей и крыс) иденти-

фицировано 28 генов, кодирующих TRP, у человека –

27 (поскольку TRPC2 является псевдогеном). Все TRP

каналы проницаемы для катионов и непроницаемы для

анионов. Некоторые представители проницаемы

только для моновалентных катионов, другие – только

для ионов кальция, ряд каналов не имеет валентной

специфичности. Несколько TRP каналов являются тер-

мочувствительными и вместе обеспечивают способ-

ность чувствовать температуру в диапазоне от низкой

до очень высокой [43]. Так, TRPV1 имеют порог акти-

вации приблизительно соответствующий болевым

ощущениям от воздействия высоких температур, а

температурный порог активации TRPV2 находится

еще выше (52°С). Каналы TRPV3 и TRPV4 отвечают

за восприятие значений температуры немного выше и

ниже температуры тела [59]. TRPM8 активируется хо-

лодом с пороговой температурой около 25°С [35, 44],

а TRPA1 считается ответственным за формирование

холодовой ноцицептивной чувствительности. Кроме

этого, доказана роль TRPM5 и TRPC2 как обонятель-

ных рецепторов, TRPV1, TRPV3, TRPM5, TRPM8,

TRPA1 – в восприятии вкуса, TRPV1-4, TRPM8,

TRPA1 – тактильных ощущений [14].

TRP каналы широко представлены в чувствитель-

ных нейронах, где они выполняют роль рецепторов,

фиксирующих различные изменения в окружающей

среде [17], а для некоторых представителей отмечена

экспрессия во многих органах и тканях организма, где

их функциональная значимость до сих пор остается не

ясной.

TRPM8 (Trp-p8, CMR1 – cold and menthol receptor)

– один из восьми представителей меластатинового

подсемейства ионных каналов с транзиторным рецеп-

торным потенциалом. Первоначально клонированный

из клеток простаты [54], затем он был обнаружен в раз-

личных органах и тканях, в том числе в нервной (го-

ловной мозг, спинной мозг, ганглии и периферические

нервы), в легких, коже, печени, почках, мочевом пу-

зыре и половой системе мужчин, языке, желудке, тол-

стом кишечнике и сосудах, а также опухолевых

клетках молочных желез.

Большинство исследований посвящено изучению

его роли в чувствительных нейронах, где наряду с дру-

гими термочувствительными каналами TRPM8 отве-

чает за восприятие специфического температурного

диапазона. Спектр активирующих температур для

TRPM8 несколько разнится по данным разных авто-

ров, но в среднем составляет 8-28°С, с оптимумом ак-

тивности при 10°С. Канал является неселективным

проводником катионов и проницаем для ионов кальция

[44].

Ген TRPM8 у человека локализован на длинном

плече второй хромосомы (2q37), имеет длину 102124

пар оснований, и состоит из 26 экзонов (из них 24 ко-

дирующих) [54]. Для гена зафиксирован альтернатив-

ный сплайсинг с образованием 14 различных

вариантов мРНК, только 5 из которых транслируются.

В клетках простаты обнаружено 2 транскрипта: 6,2 и

5,2 тысяч оснований соответственно [54]. Кроме того,

у человека обнаружен укороченный сплайс-вариант

TRPM8 с отсутствующим N-концом и двумя транс-

мембранными доменами, экспрессируемый в легочном

эпителии (на эндоплазматическом ретикулуме и плаз-

матической мембране) [48], а также мозге, печени, поч-

ках, семенниках, языке и толстом кишечнике. TRPM8

также был клонирован у нескольких других млекопи-

тающих и немлекопитающих видов, включая собак,

куриц и лягушек. 

Ген TRPM8 кодирует белок длиной 1104 аминокис-

лоты с предсказанным молекулярным весом около 128

kDa. По своей структуре белок является крайне кон-

сервативным и идентичен среди видовых представи-

телей на 93-98% (между млекопитающими и

лягушками на 75-80%). На настоящий момент иденти-

фицированы сотни полиморфных сайтов в кодирую-

щей и регуляторной областях гена, однако, частота

встречаемости  большинства мутаций для европейской

популяции крайне невелика. По этой причине иссле-

дования полиморфизмов гена представлены единич-

ными работами. В работе [2] авторы исследовали

синонимичные полиморфизмы L250L (rs11562975) и

P249P (rs28901637). Была показана ассоциация L250L

с содержанием общего холестерина, липопротеидов

низкой плотности и некоторыми антропометриче-

скими показателями, а для P249P – с уровнем липопро-

теидов высокой плотности. В другом исследовании

удалось установить связь полиморфизма в 5'-регуля-

торной области (rs10166942) с возникновением миг-

рени [10]. Синонимичная мутация L250L (rs11562975)

в гетерозиготном состоянии также оказалась ассоции-

рована с повышенной кожной чувствительностью к хо-

лоду и сниженной – к ментолу [1].

Несмотря на то, что каждый TRP канал характери-

зуется уникальной аминокислотной последователь-

ностью, все они демонстрируют одинаковую

способность к тетрамеризации, основанную на спон-
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танном образовании С-концевыми доменами четырех

субъединиц структуры типа скрученной спирали, что

является основополагающим в формировании функ-

ционально активной четвертичной структуры канала

[18, 19, 55]. Каждая субъединица состоит из шести

трансмембранных доменов, фланкированных внутри-

клеточными N и C терминальными доменами различ-

ной длины, и ионопроводящей поры, расположенной

между 5 и 6 доменами [23, 41]. Аминокислотные

группы на N и C концах TRPM8 вероятно ответ-

ственны за взаимодействие с клеточными белками и

цитоплазматическими факторами регуляции [18, 22],

определяющими условия активации канала и внутри-

клеточную локализацию. Цитоплазматический домен

на N-конце содержит ряд гомологичных последова-

тельностей, целостность которых представляется важ-

ным условием для полноценного функционирования

[37]. Продемонстрировано, что аминокислотные

остатки 40-86 на N-конце вовлечены в интеграцию

субъединиц канала в плазматическую мембрану [45].

Структурная схожесть между TRP максимальна в

области шестого трансмембранного домена и в ре-

гионе высоко консервативного TRP домена, располо-

женного в области внутриклеточного С-конца [13, 23].

Предположение о высокой значимости С-конца TRP

каналов в регуляции выдвигалось многими авторами

[30, 47, 56]. Показано, что делеции в дистальном

участке С-домена оказывают большое влияние на ак-

тивность канала [56], а делеции в проксимальном

участке (рядом с шестым трансмембранным доменом)

негативно отражаются на экспрессии рецептора [20].

Таким образом, протяженный С-концевой домен не-

обходим для взаимодействия субъединиц [18], включая

сборку функциональных тетрамерных комплексов, а

также правильного фолдинга и выполнения рецептор-

ной функции [9, 16, 55].

Как и другие каналы TRP семейства, TRPM8 содер-

жит 6 трансмембранных доменов (S1-S6) и TRP домен

на С-конце [54]. Из 4 субъединиц формируется гомо-

тетрамерный канал [51]. Для белка был зафиксирован

ряд посттрансляционных модификаций. Было обнару-

жено два консервативных сайта гликозилирования

Asn-821 и Asn-934 [16, 32], и сайты фосфорилирования

Thr-95 и Tyr-295 для протеинкиназы А и тирозинки-

назы соответственно, которые также являются консер-

вативными для всех видов [32].

Хотя молекулярные структуры TRPM8, отвечаю-

щие за холодовую рецепцию, остаются до конца не

определенными, некоторыми авторами сообщалось о

роли участков S4, S4-S5 и С-терминального домена [9,

58]. Примечательно исследование, проведенное Bra-

uchi S. и соавторами по изучению функциональной

значимости С-терминального домена [9]. С целью

оценки вовлеченности С-домена в температурную ак-

тивацию были созданы химеры каналов TRPV1 и

TRPM8. Химеры, содержащие N-конец и трансмем-

бранные домены TRPV1 и С-домен TRPM8 были чув-

ствительны к капсаицину и холоду, а комбинация

TRPM8 с C-доменом TRPV1 была чувствительна к

ментолу и теплу. Таким образом, показано, что С-

домен является модульным и определяет фенотип ка-

нала в соответствии с его температурной чувствитель-

ностью, кинетикой и возможностью модуляции

фосфатидилинозитол-4,5-бифосфатом.

Наряду с чувствительностью к низким температу-

рам, хорошо известна способность TRPM8 активиро-

ваться при воздействии химических агентов ментола

и ицилина [12, 35, 44]. 

Ментол – органическое соединение, содержащееся

в перечной мяте. В ходе мутагенеза были установлены

важные для активации ментолом аминокислотные

остатки: Y745 внутри S2-домена [38], Y1005 и L1009,

расположенные в TRP домене [38, 58], и H845, R851 и

R862 в домене S4 и участке, связывающем S4 и S5 [6,

58]. 

Ицилин – химический агент, обладающий высокой

активностью в отношении TRPM8 (активнее ментола

приблизительно в 200 раз) [7]. H.H.Chuang и соавт.

установили, что чувствительность к ицилину, но не

ментолу и холоду, определяется аминокислотами

N799, D802 и G805, расположенными на цитоплазма-

тической петле, соединяющей домены S2 и S3, и

внутри домена S3 (у крыс) [12, 40]. 

Таким образом, неполный сплайс-вариант TRPM8,

экспрессированный в легочном эпителии, не способен

к активации ицилином по причине отсутствия второго

трансмембранного домена, а активация ментолом тре-

бует его более высоких концентраций, по сравнению с

полной изоформой рецептора.

Вопрос регуляции TRPM8 представляет собой осо-

бый интерес, поскольку позволяет приблизиться к по-

ниманию механизмов активации канала в тканях, не

подверженных напрямую действию низких температур

или экзогенных химических агентов. Как и большин-

ство каналов TRP семейства, TRPM8 характеризуется

сложной многомодальной регуляцией, отдельные ком-

поненты которой способны оказывать аддитивный эф-

фект. К известным факторам, способным

модулировать активность TRPM8, можно отнести мем-

бранный потенциал, показатель кислотности pH [8, 24,

57, 58], внутриклеточную концентрация ионов кальция

[3], и некоторые липиды (лизофосфолипиды, полине-

насыщенные жирные кислоты, фосфатидилинозитол-

4,5-бифосфат) [3, 5, 30, 47].

Поскольку TRP каналы являются потенциал-зави-

симыми, они способны активироваться при деполяри-

зации. Фактически, охлаждение либо связывание с

химическими агонистами ведет к открытию канала за

счет сдвига мембранного потенциала, необходимого

для активации, в сторону физиологических величин

[57]. Подобно изменению степени деполяризации при

взаимодействии с температурными и химическими

стимулами, возможен и обратный механизм – измене-

ние порога активации канала в зависимости от степени

деполяризации мембраны. Чувствительность к разно-

сти потенциалов обеспечивается четвертым трансмем-

бранным доменом и аминокислотными остатками,

расположенными в участке S4-S5 [57, 58].

Различная роль кислотности и кальция показана

для активации TRPM8 ментолом и ицилином. Актива-
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ция ицилином ингибируется при низких значениях pH

и низкой концентрации внутриклеточного кальция, а

эффект ментола напротив, не зависит от концентрации

водородных ионов и подавляется при высоком содер-

жании кальция внутри клетки [4, 12].

Ионы кальция – основные катионы, для которых

TRPM8 является проводником, также способны напря-

мую или опосредованно оказывать влияние на способ-

ность канала к активации. Существующие работы

указывают на критическую роль дистального S6 до-

мена в катионной селективности TRPM8 [26]. Из-

вестно, что TRPM8 может локализоваться не только на

плазматической мембране, но и на мембране эндоплаз-

матического ретикулума, где может работать как каль-

циевый канал [52]. Показано, что индуцированный ток

ионов через канал претерпевает резко выраженную

кальций-зависимую десенситизацию и тахифилаксию

при продолжительном  или повторном контакте с аго-

нистами. Роль кальция тесно связана с регуляторной

функций липидов, концентрация и качественый состав

которых, в свою очередь, напрямую связан с актив-

ностью некоторых клеточных ферментов, участвую-

щих в липидном обмене. Истощение депо

внутриклеточного кальция (в эндоплазматическом ре-

тикулуме), как известно, ассоциировано со стимуля-

цией кальций-независимой фосфолипазы А2 (iPLA2),

которая катализирует образование лизофосфолипидов

[39], важных липидных посредников, участвующих в

активации ряда ионных каналов [50]. Точные меха-

низмы активации TRPM8 лизофосфолипидами

остаются до конца не изученными. В настоящее время

считается, что ряд так называемых не-бислойных ли-

пидов (включая лизофосфолипиды) могут воздейство-

вать на мембранные белки, согласно модели бокового

давления. Лизофосфатидилхолин, лизофосфатидили-

нозитол, лизофосфатидилсерин – типичные предста-

вители лизофосфолипидов, имеют молекулы

конической формы, которые, встраиваясь в липидный

бислой мембраны, стабилизируют его выпуклую

форму [33]. Было продемонстрировано, что ассимет-

ричная вставка лизофосфолипидов в мембрану спо-

собствует образованию поверхностного натяжения. В

результате различного содержания липидов в каждом

одиночном слое бислойной мембраны возникает асим-

метрия, которая также обусловливает большую по-

верхностную плотность. Вследствие очень медленной

флип-флоп трансформации у липидов, асимметричная

плотность поверхности сохраняется стабильной. На

основании полученных данных авторы полагают, что

такое натяжение мембраны может быть физиологиче-

ским механизмом модуляции конформационной струк-

туры мембранных белков, другими словами,

возникшие изменения в локальном натяжении вокруг

ионного канала могут влиять на его функциональную

активность [53].

Однако было замечено, что липиды в разной мере

регулируют активацию катионного канала различными

стимулами. Так, в эксперименте реакция TRPM8 на

холод и ицилин блокировалась ингибиторами iPLA2

(потеря активности iPLA2 влечет снижение концент-

рации лизофосфолипидов, поскольку начинается их

ацетилирование ацетилтрансферазами), тогда как ре-

акция на ментол была менее подвержена изменению в

ответ на ингибирование фермента [21]. Отдельно стоит

отметить противоположный эффект двух продуктов

активности iPLA2 – лизофосфолипидов и полинена-

сыщенных жирных кислот (ПНЖК) на активность

TRPM8. Если лизофосфолипиды изменяют темпера-

турную чувствительность канала, повышая темпера-

турный порог активации, ПНЖК, такие, как

арахидоновая, эйкозопентаеновая, докозогексаеновая,

подавляют активацию TRPM8 холодом, ицилином и

ментолом. Хотя сравнительный эффект продуктов

iPLA2 на TRPM8 антагонистический, продемонстри-

ровано, что при эквимолярных концентрациях эффект

ПНЖК на ионный канал нивелируется. Таким образом,

можно расценивать суммарный эффект iPLA2 на ак-

тивность TRPM8 канала как позитивный. Положитель-

ная регуляция лизофосфолипидами является

потенциальным физиологическим механизмом, акти-

вирующим и повышающим чувствительность TRPM8

в отсутствии температурных изменений [5]. Способ-

ность лизофосфолипидов выступать в качестве моду-

ляторов активности TRPM8 открывает возможность

создания химических соединений, которые, повышая

их концентрацию, будут вызывать активацию канала

уже при 37°С.

Другой регулятор, фосфолипид фосфатидилинози-

тол-4,5-бифосфат (PIP2), также может контролировать

активность и десенситизацию TRPM8 [30, 47]. Отри-

цательный заряд PIP2 позволяет ему взаимодейство-

вать с положительно заряженными остатками

TRP-домена, поддерживая канал в открытом состоя-

нии. В эксперименте было показано, что в условии до-

статочно высокой концентрации PIP2 возможна

активация TRPM8 в диапазоне температур 32-37°С

[47]. Любые сигнальные события, приводящие к исто-

щению PIP2, могут лимитировать активацию TRPM8,

снижая пороговую температуру. Повышение концент-

рации кальция в цитоплазме активирует фосфолипазу

С, разрушающую PIP2, и снижает активность TRPM8.

Примечательно, что диацилглицерол – продукт гидро-

лиза PIP2 фосфолипазой С – физиологический актива-

тор протеинкиназы С, активация которой также

вызывает десенситизацию. Таким образом, PIP2 может

как непосредственно, так и опосредованно быть вовле-

чен в кальций-зависимую десенситизацию канала [3].

В то же время, второй продукт гидролиза PIP2 – ино-

зитолтрифосфат, взаимодействуя с IP3-рецепторами на

эндоплазматическом ретикулуме, вызывает выброс

ионов кальция, сопровождающийся активацией iPLA2

и синтезом лизофосфолипидов – активаторов TRPM8.

Возможно, что такие противоположные эффекты фос-

фолипазы С могут быть объяснены, принимая во вни-

мание различные роли двух липидных мессенджеров:

PIP2 преимущественно контролирует десенситизацию,

а лизофосфолипиды – активацию. Важно, что актива-

ция TRPM8 лизофосфолипидами происходит после де-

сенситизации (при истощении PIP2), таким образом,

преодолевая ее. Более того, возможно, что IP3 рецеп-
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торы и TRPM8 располагаются в разных субкомпарт-

ментах эндоплазматического ретикулума, благодаря

чему выброс кальция регулируется дифференциро-

ванно, и активация iPLA2 происходит только при ис-

тощении депо через TRPM8 (но не IP3-рецепторы) [3].

Кроме хорошо известной функции TRPM8, экс-

прессированных в нервной ткани, где они играют роль

терморецепторов, вероятно, существует множество

других физиологических эффектов, опосредуемых

этими катионными каналами. Данное предположение

основано на информации об обширной экспрессии

TRPM8 в тканях, обычно никогда не подвергающихся

воздействию низких температур в степени, достаточ-

ной для активации. В этом случае проводимость

TRPM8 регулируется посредством широкого спектра

механизмов, включая липидные активаторы, упомяну-

тые ранее. Не исключено, что ряд эндогенных регуля-

торов TRPM8 все еще остается не

идентифицированным.

Возможная патогенетическая роль установлена для

катионных каналов, экспрессированных в респиратор-

ном тракте. Эпителий дыхательных путей постоянно

взаимодействует с окружающей средой. Несмотря на

мощные механизмы кондиционирования вдыхаемого

воздуха продемонстрировано, что в у здоровых людей

непродолжительная гипервентиляция холодным воз-

духом (-20°C) вызывает снижение температуры от

20,5°С в проксимальных отделах трахеи до 31,6°С в

дистальных дыхательных путях (субсегментарные

бронхи) [34]. При условии предшествующей положи-

тельной регуляции TRPM8, даже такое снижение тем-

пературы теоретически может приводить к открытию

канала. Респираторные симптомы, возникающие при

воздействии холодного воздуха, включают спазм глад-

кой мускулатуры бронхов, гиперсекрецию слизи и вос-

паление. Необходимо учитывать, что при

кратковременном воздействии упомянутые реакции

являются адаптивными, однако при повторном или

длительном контакте с холодом они начинают пред-

ставлять клиническую проблему, особенно для людей

с патологией респираторного тракта, проживающих в

условиях холодного климата [25]. Продолжительный

контакт с холодом увеличивает количество воспали-

тельных клеток, концентрацию лейкотриенов, и изме-

няет цитокиновый профиль в легких у здоровых людей

[27]. Гипервентиляция холодным воздухом может слу-

жить предрасполагающим фактором к заболеваниям

дыхательных путей и вызвать развитие бронхиальной

астмы (БА) или астма-подобных реакций, характери-

зующихся гиперреактивностью дыхательных путей,

бронхообструкцией, повреждением слизистой обо-

лочки и хроническим воспалением [15]. Рядом иссле-

дователей было продемонстрировано негативное

влияние ингаляций холодного воздуха на больных БА,

проявляющееся сезонным ухудшением клинического

течения заболевания. Не было достоверно установ-

лено, является ли появление холодовых симптомов ре-

зультатом рефлекторной реакции (например, с

рефлексогенных зон гортани), прямого воздействия

охлажденного воздуха на дыхательные пути, либо со-

четанным эффектом обоих механизмов. Вероятно,

рефлекторный механизм с участием блуждающего

нерва будет играть ведущую роль в индуцировании хо-

лодовых симптомов [46]. Установлено, что рецептор-

ный компонент рефлекторной дуги в данном случае

представлен ионными каналами TRPM8, экспрессия

которых зафиксирована в волокнах блуждающего

нерва, иннервирующих респираторный тракт [60]. Од-

нако в последние годы появились данные, доказываю-

щие возможность непосредственного влияния

температурного фактора на дыхательные пути. Так,

A.S.Sabnis и соавт. была впервые идентифицирована

неполная изоформа TRPM8, локализованная преиму-

щественно на мембране эндоплазматического ретику-

лума в эпителии дыхательных путей, и сделано

предположение о его рецепторной роли в опосредова-

нии адаптивных механизмов при локальном охлажде-

нии. Было показано, что активация неполного варианта

TRPM8 в бронхиальном эпителии сопровождается как

выбросом кальция из эндоплазматического ретику-

лума, так и поступлением кальция внутрь клетки. Эти

события оказались сопряжены с положительной регу-

ляцией транскрипции двух провоспалительных цито-

кинов – интерлейкинов (ИЛ) 6 и 8 [48]. Позже, при

экспериментальной активации TRPM8 холодом (18°C)

и ментолом, в эпителии была зафиксирована экспрес-

сия гораздо большего числа цитокинов, включая ИЛ-

1α, ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-13,

гранулоцитарно-макрофагальный колониестимули-

рующий фактор (ГМ-КСФ), и фактор некроза опухоли

альфа (ФНОα). В условиях сниженной температуры,

максимум мРНК некоторых цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-4,

ИЛ-13) in vitro наблюдался спустя всего несколько

минут после начала воздействия [49].

Существует и обратная взаимосвязь, которая про-

является влиянием некоторых воспалительных медиа-

торов на способность TRPM8 к активации.

Провоспалительные медиаторы – брадикинин и про-

стагландин Е2 (PGE2) – способны ингибировать

TRPM8, действуя через каскад с активацией протеин-

киназы С и протеинкиназы А соответственно [29].

Кроме того, повышение кислотности, сопровождаю-

щей воспаление, также вызывает угнетение активно-

сти TRPM8. Возможно, что эти ингибирующие

эффекты в некоторой степени ответственны за разви-

тие болевых ощущений, сопровождающих воспале-

ние, поскольку устраняют слабый анальгезирующий

эффект TRPM8.

Некоторыми авторами сообщалось о роли TRPM8,

как посредника в активации тучных клеток ментолом

и холодом in vitro, что может лежать в основе форми-

рования реакций типа холодовой крапивницы [11]. Од-

нако позже проведенное исследование не выявило

способности тучных клеток активироваться ментолом

или холодом, более того, экспрессия TRPM8 в масто-

цитах человека не была зафиксирована [36].

Повышенные концентрации мРНК и белка TRPM8

обнаружены в эпителии дыхательных путей у больных

хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ).

В эксперименте in vitro обнаружено, что действуя
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через сигнальный путь с активацией фосфолипазы

Сδ1, ментол и холод способны стимулировать экспрес-

сию гена муцина (MUC5AC) [28]. Активация этого ме-

ханизма в реальных условиях, по-видимому, является

причиной гиперсекреции слизи в ответ на вдыхание

холодного воздуха у больных ХОБЛ. Не исключено,

что подобный феномен может иметь место и у боль-

ных БА, негативное влияние холода при которой было

продемонстрировано многими исследователями.

Таким образом, учитывая приведенные факты, из-

учение термочувствительных TRP-каналов и TRPM8,

как холодового сенсора, является перспективным и

многообещающим направлением, что подтверждается

возрастающим числом работ, опубликованных по дан-

ной тематике. Способность регулировать содержание

ионов кальция в цитоплазме клетки, который, как из-

вестно, является вторичным мессенджером многих

сигнальных каскадов, указывает на широкий спектр

функциональных связей и плейотропность эффектов

TRPM8. Существующие исследования доказывают па-

тогенетическую вовлеченность этих ионных каналов

в формирование некоторых реакций респираторного

тракта, что, возможно, определяет особенности тече-

ния патологии дыхательных путей в условиях воздей-

ствия неблагоприятных климатических факторов.

Создание эффективных и клинически безопасных ан-

тагонистов для использования в качестве лекарствен-

ных средств может помочь в профилактике и лечении

неинфекционных обострений ХОБЛ и БА, вызванных

регулярным или продолжительным вдыханием холод-

ного воздуха. Это дополнительно подчеркивает несо-

мненную актуальность проблемы изучения TRPM8

для практической пульмонологии.

Работа выполнена при поддержке РФФИ (грант

№10-04-91160).
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РЕЗЮМЕ

В статье представлен современный взгляд на
этиологию и патогенез дисфункции гипоталамуса,
начиная с антенатального периода. Отражены ва-
рианты нарушений в гипоталамо-гипофизарно-
яичниково-надпочечниковой системе. Жировая
ткань выделена как отдельный аутокринно-эндо-
кринный орган. Современный механизм патоге-
неза дисфункции гипоталамуса представлен на
фоне формирования метаболических нарушений,
инсулинорезистентности, тромбофилии и эндоте-
лиопатии. 

Ключевые слова: гипоталамус, антенатальный пе-

риод, метаболические нарушения, тромбофилии.

SUMMARY

I.V.Zhukovets, T.S.Bystritskaya, E.Ya.Koneeva,
O.G.Putintseva

ETIOLOGY AND PATHOGENESIS OF 
HYPOTHALAMUS DYSFUNCTION: MODERN

VIEW ON THE PROBLEM (REVIEW)

This paper presents a modern view on etiology and
pathogenesis of hypothalamus dysfunction from the an-
tenatal period. There are variations of disorders in hy-
pothalamic-pituitary-ovarian-adrenal system given in
the paper. Adipose tissue is considered as a separate
autocrine-endocrine organ. A modern mechanism of
pathogenesis of hypothalamus dysfunction is shown
against the background of the formation of metabolic
disorders, insulin resistance, thrombophilia and endot-
heliopathy. 

Key words: hypothalamus, prenatal period, metabolic

disorders, thrombophilia. 

По определению Е.В.Уваровой дисфункция гипо-

таламуса – нейроэндокринное расстройство с выра-

женным полиморфизмом клинических проявлений,

занимающее существенное место среди причин репро-

дуктивных нарушений, которые часто формируются и

впервые проявляются у лиц подросткового возраста

[15]. Терминология в отношении дисфункции гипота-

ламуса неоднократно менялась. В 1970 выделена осо-

бая форма послеродового ожирения, сходная по

клинико-гормональным проявлениям с болезнью


