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Êàíàëû TRP â ýíäîñîìíûõ òðàíñïîðòíûõ ïóòÿõ

Ñóïåðñåìåéñòâî TRP (transient receptor potential) âêëþ÷àåò â ñåáÿ øèðîêèé ñïåêòð êàòèîííûõ êàíà-
ëîâ c ðàçëè÷íûìè ôèçèîëîãè÷åñêèìè ôóíêöèÿìè è ðàçëè÷íûì êëåòî÷íûì ðàñïðåäåëåíèåì. Êàíàëû
TRP ÿâëÿþòñÿ íåîáõîäèìûìè ó÷àñòíèêàìè òåìïåðàòóðíîé, áîëåâîé è ñëóõîâîé ðåöåïöèè, ôîòîðåöåï-
öèè, ìåõàíîòðàíñäóêöèè, Ñà2+-(ðå)àáñîðáöèè, ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê. Ïåðâîíà÷àëü-
íî ñ÷èòàëîñü, ÷òî êàíàëû TRP ðàáîòàþò èñêëþ÷èòåëüíî íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè. Ñåé÷àñ ýòà òî÷êà
çðåíèÿ ìåíÿåòñÿ, ïîñêîëüêó ìíîãèå ïðåäñòàâèòåëè ýòîãî ñóïåðñåìåéñòâà îáíàðóæåíû âî âíóòðèêëåòî÷-
íûõ îðãàíåëëàõ, ãäå îíè óñïåøíî âûïîëíÿþò ñâîè ïðîâîäÿùèå ôóíêöèè. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ïðåäñòàâ-
ëåíû ñîâðåìåííûå äàííûå î ÷ëåíàõ ñóïåðñåìåéñòâà TRP, êîòîðûå èíòåãðèðîâàíû â ñîñòàâ âíóòðèêëå-
òî÷íûõ êîìïàðòìåíòîâ. Àíàëèçèðóåòñÿ ðîëü êàíàëîâ TRP â ñëîæíîé è ìíîãîêîìïîíåíòíîé ñèñòåìå ýí-
äîñîìíûõ òðàíñïîðòíûõ ïóòåé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êàíàëû TRP, âõîä Ñà2+, êàëüöèåâàÿ ñèãíàëèçàöèÿ, âíóòðèêëåòî÷íûå êîìïàðò-
ìåíòû, ýíäîñîìíûé òðàíñïîðò

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÝÏÐ — ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, ALG-2 — áåëîê, ñâÿçûâàþ-
ùèé èîíû êàëüöèÿ, êîäèðóåìûé îäíîèìåííûì ãåíîì (apoptosis-linked gene-2), CRAC — êàíàëû, àêòè-
âèðóåìûå âûñâîáîæäåíèåì êàëüöèÿ (calcium release activated channels), DAG — äèàöèëãëèöåðîë, IP3 —
èíîçèòîë 1,4,5-òðèôîñôàò, Orai1— êàëüöèåâûé êàíàë, ôîðìèðóþùèé ïîðó CRAC-êàíàëà (ñalcium relea-
se-activated calcium channel protein 1), PIP2-ôîñôîòèäèëèíîçèòîë-4,5-ôîñôàò, Rab — ìàëûå G-áåëêè,
èìåþùèå ÃÒÔ-àçíóþ àêòèâíîñòü, SOCE — äåïîçàâèñèìûé âõîä êàëüöèÿ (store-operated calcium influx),
STIM — êàëüöèåâûé ñåíñîð ÝÏÐ (stromal interaction molecule 1), TRP — êàíàëû êðàòêîâðåìåííîãî ðå-
öåïòîðíîãî ïîòåíöèàëà (transient receptor potential), VAMP2 — áåëîê, àññîöèèðîâàííûé ñ ìåìáðàíàìè
âåçèêóë (vesicle-associated membrane protein 2).

Ýíäîñîìíûé ïóòü ïðèçíàåòñÿ ìíîãèìè èññëåäîâàòå-
ëÿìè êëþ÷åâûì ðåãóëÿòîðîì ìíîæåñòâà êëåòî÷íûõ ôóí-
êöèé, âêëþ÷àÿ êëåòî÷íóþ àäãåçèþ è ìèãðàöèþ êëåòîê,
ïðîöåññû, ñâÿçàííûå ñ ïðîíèêíîâåíèåì ïàòîãåíà â êëåòêó,
íåéðîòðàíñìèññèåé, ïðåçåíòàöèåé àíòèãåíà íà ïîâåðõíîñòè
êëåòêè è ôóíêöèîíàëüíîé ïîëÿðèçàöèåé êëåòîê. Ãëàâíûå
ó÷àñòíèêè ýíäîñîìíîãî òðàíñïîðòà, âíóòðèêëåòî÷íûå îð-
ãàíåëëû, ôóíêöèîíèðóþò êàê âíóòðèêëåòî÷íûå õðàíèëè-
ùà Ca2+ (ðèñ. 1) ñ êîíöåíòðàöèåé Ca2+ â ëþìåíå, äîñòèãàþ-
ùåé ìèëëèìîëÿðíûõ çíà÷åíèé è ïðåâûøàþùåé êîíöåíò-
ðàöèþ Ca2+ (~100 íÌ) â öèòîçîëå êëåòêè â 100—
10 000 ðàç (Michelangeli et al., 2005). Ïåðèîäè÷åñêè ïðîèñ-
õîäèò âûáðîñ ëþìèíàëüíîãî Ca2+ èç ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî
ðåòèêóëóìà (ÝÏÐ), àïïàðàòà Ãîëüäæè, ýíäîñîì è ëèçîñîì â
öèòîïëàçìó. Ñîãëàñíî ìíîãî÷èñëåííûì äàííûì, èìåííî
ýòîò ëþìèíàëüíûé Ca2+ íåîáõîäèì äëÿ ìíîãèõ ýòàïîâ ýí-
äî- è ýêçîöèòîçà, â òîì ÷èñëå äëÿ ïðîöåññîâ ñëèÿíèÿ è
ðàçäåëåíèÿ ýíäîñîìíûõ âåçèêóë, äëÿ ïåðåäà÷è ñèãíàëà,
ïîääåðæàíèÿ ãîìåîñòàçà îðãàíåëë è äëÿ ñîçäàíèÿ ýíäî-
ñîìíîãî çàêèñëåíèÿ (Gerasimenko et al., 1998; Hay, 2007;
Luzio et al., 2007à). Èäåíòèôèêàöèÿ êàíàëîâ âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ìåìáðàí, îñóùåñòâëÿþùèõ âûáðîñ ëþìèíàëüíî-
ãî Ñà2+ â öèòîïëàçìó, äîëãîå âðåìÿ áûëà îãðàíè÷åíà. Ýòî
áûëî ñâÿçàíî ñ òåõíè÷åñêèìè ñëîæíîñòÿìè ýëåêòðîôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ èçìåðåíèé âî âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòóðàõ.

Îòíîñèòåëüíî íåäàâíî âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé
ïðèâëåêëè êàíàëû ñóïåðñåìåéñòâà TRP, êîòîðûå áûëè
îáíàðóæåíû íå òîëüêî â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå, íî è
âî âíóòðèêëåòî÷íûõ êîìïàðòìåíòàõ êëåòîê. Ê òîìó æå
îêàçàëîñü, ÷òî íåêîòîðûå TRP ìîãóò íàêàïëèâàòüñÿ â
áîëüøèõ, ñòàáèëüíî ðåöèêëèðóþùèõ õðàíèëèùàõ, ðàñïî-
ëîæåííûõ ðÿäîì ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé, è ìîãóò
ïðè íåîáõîäèìîñòè òðàíñëîöèðîâàòüñÿ íà êëåòî÷íóþ ïî-
âåðõíîñòü è àêòèâèðîâàòüñÿ òàì. Ýòè ñîáûòèÿ ñðàçó èíè-
öèèðîâàëè ïîÿâëåíèå èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà
âûÿñíåíèå ôóíêöèé è ðîëè êàíàëîâ TRP â ýíäîñîìíûõ
ïóòÿõ ðàçëè÷íûõ êëåòîê (Turner et al., 2003; Krapivinsky
et al., 2006; Dong et al., 2008; Lange et al., 2009).

Äåôåêòíûé ãåí TRP, äàâøèé íàçâàíèå ñóïåðñåìåéñò-
âó, áûë âïåðâûå îòêðûò â ìóòàíòíîì øòàììå ìóøåê Dro-
sophila (Hardie, Minke, 1992). Ãåí êîäèðîâàë êàòèîííûé
êàíàë, íåñïîñîáíûé ïîääåðæèâàòü ïîñòîÿííûé ðåöåïòîð-
íûé ïîòåíöèàë â ôîòîðåöåïòîðàõ Drosophila. Âìåñòî ïî-
ñòîÿííîãî íàáëþäàëñÿ áûñòðî ïðîõîäÿùèé (íåñòîéêèé)
ðåöåïòîðíûé ïîòåíöèàë (transient receptor potential, TRP),
êîòîðûé ïðèâîäèë ê ïîëíîé ñëåïîòå ìóøåê (Hardie, Min-
ke, 1992). Ïîçäíåå ýòè ãåíû áûëè îáíàðóæåíû â ãåíîìàõ
äðóãèõ æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ó ìëåêîïèòàþùèõ èçâåñòíî 28 ãå-
íîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ñóïåðñåìåéñòâó TRP. Âñå îíè êîäè-
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ðóþò êàòèîííûå êàíàëû. Ïî ñòåïåíè ñõîäñòâà àìèíîêèñ-
ëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé âñå ÷ëåíû TRP ðàçäåëåíû
íà íåñêîëüêî ïîäñåìåéñòâ: êàíîíè÷åñêèå (TRPC), âàíè-
ëîèäíûå (TRPV), ìåëàñòàòèíîâûå (TRPM), àíêèðèíîâûå
(TRPA), ïîëèöèñòèíîâûå (TRPP) è ìóêîëèïèíîâûå
(TRPML) (ñì. îáçîðû: Gees et al., 2010; Nilius, Owsianik,
2011). Áîëüøèíñòâî êàíàëîâ TRP íåïîñðåäñòâåííî ïðî-
âîäèò Ca2+ ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó, äðóãèå ÷ëå-
íû ñóïåðñåìåéñòâà ñîçäàþò äâèæóùóþ ñèëó, îáëåã÷àÿ
âõîä Ca2+ ñíàðóæè âíóòðü êëåòêè ÷åðåç Ñà2+-ïðîâîäÿùèå
êàíàëû. Êðîìå òîãî, ðÿä êàíàëîâ TRP ìîæåò îáåñïå÷è-
âàòü âûõîä Ca2+ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ îðãàíåëë â öèòî-
ïëàçìó êëåòêè. Áîëüøèíñòâî TRP äåéñòâóåò êàê äàò÷èêè
èçìåíåíèé âî âíåêëåòî÷íîé ñðåäå, ðåàãèðóÿ íà òåìïåðà-
òóðó, ñâåò, îñìîëÿðíîñòü, ìåõàíè÷åñêîå íàïðÿæåíèå è õè-
ìè÷åñêèå ðàçäðàæèòåëè. Êðîìå òîãî, êàíàëû TRP ðåàãè-
ðóþò íà èçìåíåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé ñðåäû, òàêèå êàê
ðÍ, ëèïèäíûé ñîñòàâ ìåìáðàí, êîíöåíòðàöèÿ êàëüöèÿ è
ìíîãèå äðóãèå ôàêòîðû.

Âíóòðèêëåòî÷íûå TRP ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé êàê
âíîâü ñèíòåçèðîâàííûå ìîëåêóëû, äîñòàâëÿåìûå íà ïëàç-
ìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó, òàê è èíòåðíàëèçîâàííûå êàíàëû,
êîòîðûå íàïðàâëÿþòñÿ â ëèçîñîìû äëÿ äåãðàäàöèè. Ïî-
ýòîìó ôèçèîëîãè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü âåçèêóëÿðíîãî ïðè-
ñóòñòâèÿ ýòèõ êàíàëîâ íå âñåãäà ÿñíà. Îòêðûòûìè îñòà-
þòñÿ âîïðîñû î òîì, êàê êàíàëû TRP ôóíêöèîíèðóþò â
âåçèêóëàõ, êàê îíè àêòèâèðóþòñÿ è ìîäóëèðóþòñÿ êëå-

òî÷íûìè ñèãíàëàìè è êàêèì îáðàçîì ýòè êàíàëû ó÷àñòâó-
þò âî âíóòðèêëåòî÷íîì òðàíñïîðòå.

Öåëü äàííîãî îáçîðà çàêëþ÷àåòñÿ â îáîáùåíèè è ñèñ-
òåìàòèçàöèè èìåþùåãîñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìàòåðèàëà
îá ýêñïðåññèè, ëîêàëèçàöèè è ðåãóëÿöèè òåõ ÷ëåíîâ ñó-
ïåðñåìåéñòâà TRP, êîòîðûå áûëè íàéäåíû âî âíóòðèêëå-
òî÷íûõ êîìïàðòìåíòàõ. Ðàññìàòðèâàþòñÿ íîâûå äàííûå,
êàñàþùèåñÿ ðîëè îòäåëüíûõ ïðåäñòàâèòåëåé ñóïåðñåìåé-
ñòâà TRP â ðåãóëÿöèè ìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà, ïåðåäà÷å
âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëà è âåçèêóëÿðíîì ãîìåîñòàçå.

Ïîäñåìåéñòâî TRPC

Ïîäñåìåéñòâî êàíîíè÷åñêèõ (ñanonical) èëè êëàññè-
÷åñêèõ êàíàëîâ (TRPC) ñîñòîèò èç ñåìè ÷ëåíîâ
(TRPC1—TRPC7) è ïî ñòðóêòóðíîìó ñõîäñòâó íàõîäèòñÿ
áëèæå äðóãèõ êàíàëîâ ê TRP, îáíàðóæåííûì â ôîòîðå-
öåïòîðàõ Drosophila (Hardie, Minke, 1992). Âñå TRPC ñî-
ñòîÿò èç øåñòè òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ ñ îáðàùåííû-
ìè â öèòîïëàçìó N- è C-êîíöàìè (ðèñ. 2), êîòîðûå, îáúå-
äèíÿÿñü â òåòðàìåðû, ôîðìèðóþò êàòèîííûé êàíàë ñ
ïîðîé ìåæäó ïÿòûì è øåñòûì òðàíñìåìáðàííûìè äîìå-
íàìè (Gaudet, 2008). Íà öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ êîíöàõ êà-
íàëà íàõîäÿòñÿ ðàçëè÷íûå êîíñåðâàòèâíûå ñàéòû, âêëþ-
÷àÿ òàêèå, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ PDZ-äîìåíàìè,
WW-ïîâòîðíûìè äîìåíàìè è ëèïèäàìè, âêëþ÷àÿ ôîñôî-
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Ðèñ. 1. Ñõåìà ëîêàëèçàöèè êàíàëîâ ñóïåðñåìåéñòâà TRP â ýíäîñîìíûõ òðàíñïîðòíûõ ïóòÿõ.

Êàíàëû TRPML1 ëîêàëèçîâàíû â ïîçäíèõ ýíäîñîìàõ (ÏÝ) è ëèçîñîìàõ (Ëè). TRPML3 íàéäåíû íå òîëüêî â ÏÝ è Ëè, íî è â ðàííèõ ýíäîñîìàõ (ÐÝ).
TRPV5 è TRPV6 íàéäåíû â ðåöèêëèðóþùèõ âåçèêóëàõ (ÐÂ). TRPV2 íàéäåíû â ÐÝ. TRPM2 íàéäåíû â ïîçäíèõ ýíäîñîìàõ, ëèçîñîìàõ è ýíäîïëàçìàòè-
÷åñêîì ðåòèêóëóìå (ÝÏÐ). TRPV1 îáíàðóæåíû â àïïàðàòå Ãîëüäæè (ÀÃ). Êàíàëû TRPM7 íàéäåíû â ñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóëàõ (ÑèÂ). Ïî÷òè âñå TRP,
êðîìå TRPML1, îáíàðóæåíû òàêæå â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå. Òðàíñïîðòíûå âåçèêóëû (ÒÂ) è ñåêðåòîðíûå âåçèêóëû (ÑÂ) ó÷àñòâóþò â òðàíñïîðòå
ðàçëè÷íûõ ãðóçîâ, âêëþ÷àÿ êàíàëû. Äëÿ êàæäîé îðãàíåëëû óêàçàí ëþìèíàëüíûé èîííûé ñîñòàâ (Í+ è Ñà2+) (Dong et al., 2010). Ñòðåëêè ïîêàçûâàþò

íàïðàâëåíèå ýíäîñîìíîãî òðàíñïîðòà.



òèäèëèíîçèòîë-4,5-ôîñôàò (PIP2). Êðîìå òîãî, íà öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèõ êîíöàõ ðàñïîëîæåíû àíêèðèíîâûå ïî-
âòîðû è òàê íàçûâàåìûå ñóïåðñêðó÷åííûå (coiled-coiled)
ó÷àñòêè, êîòîðûå î÷åíü âàæíû äëÿ ñáîðêè êàíàëîâ, èõ ëî-
êàëèçàöèè â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå, à òàêæå äëÿ âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ êîìïîíåíòàìè öèòîñêåëåòà (ñì. îáçîð:
De Souza, Ambudkar, 2014). Âñå TRPC ÿâëÿþòñÿ â îñíîâ-
íîì íåñåëåêòèâíûìè Ñà2+-ïðîíèöàåìûìè êàòèîííûìè
êàíàëàìè. Ñîîòíîøåíèå ïðîíèöàåìîñòåé êàíàëîâ äëÿ
Ca2+ è Na+ (PCa/PNa) ìîæåò øèðîêî âàðüèðîâàòü ìåæäó ðàç-
íûìè ÷ëåíàìè ïîäñåìåéñòâà. Çà ðåäêèì èñêëþ÷åíèåì,
TRPC ýêñïðåññèðóþòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ òèïàõ êëåòîê
è òêàíåé. Áîëüøèíñòâî êëåòî÷íûõ òèïîâ ñîäåðæèò ñðàçó
íåñêîëüêî ïðåäñòàâèòåëåé ýòîãî ïîäñåìåéñòâà (ñì. îáçî-
ðû: Montell et al., 2002; Montell, 2005).

Êàíàëû TRPC àêòèâèðóþòñÿ â îòâåò íà ðåöåïòîð-ðå-
ãóëèðóåìûé ãèäðîëèç ìåìáðàííîãî ôîñôîëèïèäà PIP2 è
îáðàçîâàíèå äèàöèëãëèöåðîëà (DAG) è èíîçèòîë-1,4,5-
òðèôîñôàòà (IP3) (Venkatachalam et al., 2002). Ïîñêîëüêó
îáðàçîâàíèå IP3 ÷åðåç öåïü ñèãíàëüíûõ ñîáûòèé ïðèâî-
äèò ê îïóñòîøåíèþ Ñà2+-äåïî è ê àêòèâàöèè äåïîçàâèñè-
ìîãî âõîäà Ñà2+ (SOCE), ïåðâîíà÷àëüíî ïîäñåìåéñòâî
TRPC îòíåñëè ê êàíàëàì, îáåñïå÷èâàþùèì SOCE â ðàç-
ëè÷íûõ êëåòêàõ (Worley et al., 2007; Kim et al., 2009).
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ëèøü íåêîòîðûå ÷ëåíû
ýòîãî ïîäñåìåéñòâà ñâÿçàíû ñ äåïîçàâèñèìûì âõîäîì
êàëüöèÿ, à â àêòèâàöèè îñòàëüíûõ TRPC äåéñòâóþò äðó-
ãèå ìåõàíèçìû.

Êàíàëû TRPC âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðàçëè÷íûìè áåëêà-
ìè, êîòîðûå ðåãóëèðóþò ýíäîñîìíûé òðàíñïîðò, ìåìá-
ðàííîå ñëèÿíèå, à òàêæå ïåðåñòðîéêè öèòîñêåëåòà. Îíè
îòíîñÿòñÿ ê êàòåãîðèè êàíàëîâ, ôóíêöèè êîòîðûõ, ïî-âè-
äèìîìó, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñÿò îò ìåõàíèçìîâ
òðàíñïîðòà è äîñòàâêè â ñïåöèôè÷åñêèå ìèêðîäîìåíû â
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå. Ýíäîñîìíûå ïóòè îáåñïå÷è-
âàþò ýôôåêòèâíóþ ñèñòåìó äîñòàâêè TRPC ê òåì ñàéòàì
â êëåòêå, ãäå íåîáõîäèìî èõ ïðèñóòñòâèå, ãäå îíè ìîãóò
ðåãóëèðîâàòüñÿ ðàçëè÷íûìè ñèãíàëüíûìè ìåõàíèçìàìè
è ãäå îíè ñàìè ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ïðîöåññîâ.

Ê à í à ë û T R P C 1 ýêñïðåññèðóþòñÿ â ïîäàâëÿþùåì
áîëüøèíñòâå êëåòîê îðãàíèçìà è âîâëå÷åíû âî ìíîæåñò-
âî âàæíûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ. Íàïðèìåð, â íåé-
ðîíàõ êàíàëû TRPC1 àêòèâèðóþòñÿ ÷åðåç ìåòàáîòðîïíûé
ãëóòàìàòíûé ðåöåïòîð (mGluR) è îòâå÷àþò çà ãåíåðàöèþ
âîçáóæäàþùèõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ (ÂÏÑÏ)
(Venkatachalam, Montell, 2007; Mast et al., 2010). Â ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòêàõ (Sutton et al., 2004; Bollimuntha et al.,
2005), òðîìáîöèòàõ (Patterson et al., 2005; Adebiyi et al.,
2011), êëåòêàõ ãëàäêèõ ìûøö (Lockwich et al., 2001; Lus-
sier et al., 2008) è Â-ëèìôîöèòàõ (Liman et al., 1999) êàíà-
ëû TRPC1 îáåñïå÷èâàþò âõîä Ñà2+, êîòîðûé çàïóñêàåòñÿ
ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè, ïðîòåèíêèíàçàìè (íàïðèìåð,
ÐÊÑ) è äðóãèìè àãîíèñòàìè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ëîêàëèçàöèÿ â ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíå, àêòèâàöèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèå TRPC1 çàâè-
ñÿò îò öåëîñòíîñòè äîìåíîâ ëèïèäíûõ ðàôòîâ ìåìáðàíû
(Lockwich et al., 2000; Bergdahl et al., 2003; Pani 2009). Â
ëèïèäíûõ ðàôòàõ ñ êàíàëàìè TRPC1 âçàèìîäåéñòâóþò
ñòðóêòóðíûå åäèíèöû êàâåîë êàâåîëèíû (Cav-1). Íàðó-
øåíèå àññîöèàöèè TRPC1 ñ ëèïèäíûìè ðàôòàìè (Lock-
wich et al., 2000; Pani et al., 2009), ìóòàöèÿ áåëêà Cav-1
ëèáî ìóòàöèÿ Cav-1-ñâÿçûâàþùåãî äîìåíà êàíàëà TRPC1
íàðóøàåò ïðàâèëüíóþ ëîêàëèçàöèþ è ðàáîòó êàíàëîâ
TRPC1 (Lockwich et al., 2000; Kwiatek et al., 2006; Pani

et al., 2009, 2012). Äëÿ àêòèâàöèè TRPC íåîáõîäèìî âçàè-
ìîäåéñòâèå ñ îñíîâíûì ïîðî-ôîðìèðóþùèì êîìïëåêñîì
êàíàëîâ CRAC — êàëüöèåâûì êàíàëîì Orai1 è êàëüöèå-
âûì ñåíñîðîì ÝÏÐ áåëêîì STIM (Pani et al., 2009; Cheng
et al., 2011). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî àññîöèàöèÿ êàíàëîâ ñ
Cav-1 óäåðæèâàåò TRPC1 âíóòðè ñïåöèôè÷íûõ ìèêðîäî-
ìåíîâ, ÷òîáû ïðè ñòèìóëÿöèè êëåòîê îíè áûëè äîñòóïíû
äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñî STIM1. Êàíàë Orai1, îáåñïå÷èâà-
þùèé íåîáõîäèìûé äëÿ ðåêðóòèðîâàíèÿ TRPÑ1 âõîä
Ca2+, òàêæå íàõîäèòñÿ âáëèçè ýòèõ ìèêðîäîìåíîâ (Hong
et al., 2011; Ambudkar, 2014).

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ìåõàíèçì
àêòèâàöèè âõîäà êàëüöèÿ ÷åðåç TRPC1 âûãëÿäèò ñëåäóþ-
ùèì îáðàçîì (Cheng et al., 2011). Â ïîêîÿùèõñÿ êëåòêàõ
êîíñòèòóòèâíûé òðàíñïîðò ïîääåðæèâàåò ïðèòîê TRPC1
ê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå, ãäå ýòè êàíàëû, íàõîäÿñü â
âåçèêóëàõ, âçàèìîäåéñòâóþò ñ áåëêîì Cav-1. Ïðè ôèçèî-
ëîãè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè êëåòîê ïðîèñõîäèò âûáðîñ Ñà2+

èç ÝÏÐ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñèãíàëîì äëÿ òðàíñëîêàöèè áåëêà
STIM1 ê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå, ãäå îí âçàèìîäåéñò-
âóåò ñ êàëüöèåâûì êàíàëîì Orai1 è àêòèâèðóåò âõîä Ñà2+

â êëåòêó. Âõîä Ñà2+ â êëåòêó ÷åðåç êàíàë Orai1 çàïóñêàåò
ðåêðóòèðîâàíèå TRPC1-ñîäåðæàùèõ âåçèêóë â ïëàçìàòè-
÷åñêóþ ìåìáðàíó, ïðè ýòîì âçàèìîäåéñòâèå êàíàëà
TRPC1 ñ êàâåîëèíàìè ïðåêðàùàåòñÿ. Äàëåå íà÷èíàåòñÿ
âõîä Ñà2+ â êëåòêè óæå ÷åðåç êàíàë TRPC1, êîòîðûé,
ïî-âèäèìîìó, òàêæå âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêîì STIM1.
Çàòåì äåïîçàâèñèìûé êàëüöèåâûé âõîä (SOCE) èíàêòè-
âèðóåòñÿ, âçàèìîäåéñòâèå TRPC1 è STIM1 çàêàí÷èâàåòñÿ
è TRPC1 çàíîâî àññîöèèðóåò ñ Cav-1 (Pani et al., 2009;
Cheng et al., 2011). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòîò ìåõàíèçì
ïîâåðõíîñòíîé ýêñïðåññèè êàíàëîâ TRPÑ1 îáåñïå÷èâàåò
óñëîâèÿ äëÿ áûñòðîãî àäðåñíîãî óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ Ca2+

è òîíêîãî ðåãóëèðîâàíèÿ åãî â îïðåäåëåííûõ êîìïàðò-
ìåíòàõ êëåòêè.

Õàðàêòåðíîé ÷åðòîé êàíàëîâ TRPÑ ÿâëÿåòñÿ èõ ñïî-
ñîáíîñòü îáúåäèíÿòüñÿ ñ äðóãèìè áåëêàìè â ñèãíàëüíûå
êîìïëåêñû, êîòîðûå äèíàìè÷åñêè ðåãóëèðóþòñÿ è ðåìî-
äåëèðóþòñÿ ïðè ñòèìóëÿöèè. Îáúåäèíåíèå êàíàëîâ â
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Ðèñ. 2. Ïîäñåìåéñòâî êàíàëîâ TRPÑ. Ïðåäïîëàãàåìàÿ ìåìá-
ðàííàÿ òîïîëîãèÿ, ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ è áåëîê-áåëêîâûõ âçàè-

ìîäåéñòâèé.

Êàíàëû TRPÑ ñîñòîÿò èç 6 òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ (TM1—TM6) ñ
îáðàùåííûìè â öèòîïëàçìó N- è C-êîíöàìè. Îáúåäèíÿÿñü â òåòðàìåðû,
îíè ôîðìèðóþò êàòèîííûé êàíàë ñ ïîðîé ìåæäó ïÿòûì (TM5) è øåñòûì
(TM6) òðàíñìåìáðàííûìè äîìåíàìè. Íà öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ êîíöàõ
êàíàëà íàõîäÿòñÿ êîíñåðâàòèâíûå ñàéòû, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ
PDZ-äîìåíàìè, ëèïèäàìè, ïðîòåèíêèíàçàìè, êàëüìîäóëèíîì è áåëêîì
homer, à òàêæå íàõîäÿòñÿ àíêèðèíîâûå ïîâòîðû è òàê íàçûâàåìûå ñóïåð-

ñêðó÷åííûå (coiled-coiled) ó÷àñòêè (íå ïîêàçàíû).



êîìïëåêñû äàåò èì âîçìîæíîñòü óâåëè÷èòü ñïåöèôè÷-
íîñòü è ñêîðîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåãóëÿòîðíûìè áåëêà-
ìè è, êðîìå òîãî, ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì äëÿ êîìïàðò-
ìåíòàëèçàöèè Ñà2+-ñèãíàëîâ. Òàê, êàíàë TRPÑ1 ÷åðåç
àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ðàñïîëîæåííóþ íà
Ñ-êîíöå (644—650), âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêîì Homer è
IP3R, îáðàçóÿ êîìïëåêñ TRPC1/Homer1/IP3R. Ïðè ñòèìó-
ëÿöèè ýòîò êîìïëåêñ ðàñïàäàåòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê áûñò-
ðîé àêòèâàöèè êàíàëîâ TRPC1 è âõîäó êàëüöèÿ â êëåòêè
(Yuan et al., 2003). Â ìûøàõ ñ íîêàóòîì ïî ãåíó Homer1
(Homer1–/–) îòñóòñòâóåò ðåãóëÿöèÿ êàíàëîâ TRPÑ1 áåëêîì
Homer1, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ êàëüöèåâîé ñèãíàëè-
çàöèè è â êîíå÷íîì èòîãå ê ðàçâèòèþ äèñòðîôèè ñêåëåò-
íûõ ìûøö (ìèîïàòèè) (Stiber et al., 2008).

Ê à í à ë û T R P Ñ 3 àêòèâèðóþòñÿ ïðè ñòèìóëÿöèè òà-
êèìè àãîíèñòàìè, êàê êàðáàõîë, ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð
ðîñòà (EGF) è íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð ìîçãà (BDNF).
Ïðè ñòèìóëÿöèè êëåòîê çàïóñêàåòñÿ òðàíñïîðò êàíàëîâ
èç âíóòðèêëåòî÷íûõ êîìïàðòìåíòîâ ê ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíå, ÷òî óâåëè÷èâàåò èõ ýêñïðåññèþ è, ñëåäîâà-
òåëüíî, èõ àêòèâíîñòü íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè (Smyth
et al., 2006). Òðàíñïîðò êàíàëîâ ðåãóëèðóåòñÿ òàêèìè áåë-
êàìè, êàê Cav-1 (Adebiyi et al., 2011), Homer1 (Kim et al.,
2006), ôîñôîëèïàçà C (Patterson et al., 2005; Van Rossum
et al., 2005) è VAMP2 (Singh et al., 2004). Áåëîê Homer1
ñòàáèëèçèðóåò âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó TRPC3 è IP3R, ðå-
ãóëèðóÿ ñêîðîñòü òðàíñëîêàöèè TRPC3 ê ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíå (Kiselyov et al., 2005; Kim et al., 2006). Ôîñôî-
ëèïàçà C, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ PIP2, ðåãóëèðóåò çàÿêîðèâà-
íèå TRPC3 â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå, ÷òî ñïîñîáñòâóåò
ñîõðàíåíèþ êàíàëîâ íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè (Patterson
et al., 2005; Van Rossum et al., 2005). Àññîöèèðîâàííûé ñ
ìåìáðàíàìè âåçèêóë áåëîê VAMP2 êîíòðîëèðóåò ñëèÿ-
íèå TRPC3-ñîäåðæàùèõ âåçèêóë ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíîé (Singh et al., 2004).

Êðîìå òîãî, èçâåñòíî âçàèìîäåéñòâèå êàíàëîâ ñ äðó-
ãèìè áåëêàìè âíóòðèêëåòî÷íîãî òðàíñïîðòà, êîòîðûå,
ïî-âèäèìîìó, ðåãóëèðóþò ýôôåêòèâíîñòü äîñòàâêè
TRPC3 íà ïîâåðõíîñòü êëåòîê. Ê íèì îòíîñÿòñÿ êëàòðèí,
äèíàìèí, AP-2, ñèíòàêñèí, ñèíàïòîòàãìèí-1 (Lockwich
et al., 2008), áåëîê MxA (Lussier et al., 2005) è áåëîê Rack1
(Bandyopadhyay et al., 2008).

Ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíî, ÷òî ñóáúåäèíèöû TRPÑ3
ìîãóò îáúåäèíÿòüñÿ ñ ñóáúåäèíèöàìè TRPÑ1 è ôîðìèðî-
âàòü ñ íèìè ãåòåðîòåòðàìåðíûå êàíàëû. Ïðè òàêîì âçàè-
ìîäåéñòâèè ðåãóëèðîâàíèå ÷åðåç STIM1 è Orai1 ðàñïðî-
ñòðàíÿåòñÿ è íà êàíàëû TRPÑ3 (Liu et al., 2005; Lee et al.,
2014).

Ê à í à ë û T R P C 5 òîæå ëîêàëèçîâàíû âî âíóòðè-
êëåòî÷íûõ âåçèêóëàõ, ðàñïîëîæåííûõ î÷åíü áëèçêî ê
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå íåéðîíàëüíûõ êëåòîê. Ïðè
ñòèìóëÿöèè ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè (EGF è NGF) âåçèêó-
ëû, ñîäåðæàùèå TRPC5, áûñòðî òðàíñëîöèðóþòñÿ è
âñòðàèâàþòñÿ â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó, ÷òî ïðèâîäèò
ê àêòèâàöèè êàíàëîâ íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè. Ïîêàçàíî,
÷òî êàíàëû TRPC5 âçàèìîäåéñòâóþò ñ äèíàìèíîì, êëàò-
ðèíîì, ÀÐ-2 (Tian et al., 2010), áåëêîì MxA (Lussier et al.,
2005) è Homer (Yuan et al., 2003).

Ñåé÷àñ î÷åâèäíî, ÷òî ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ êà-
íàëîâ TRPÑ êðèòè÷åñêè çàâèñèò îò âåçèêóëÿðíîãî òðàíñ-
ïîðòà, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò íåîáõîäèìûé ïóòü êàíàëà ê
êîíêðåòíûì ôóíêöèîíàëüíûì ìèêðîäîìåíàì êëåòêè, ñî-
õðàíÿåò êàíàë íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû è îïîñðåäóåò
åãî èíòåðíàëèçàöèþ. Èçìåíåíèÿ òðàíñïîðòà è ëîêàëèçà-
öèè TRPÑ ìîæåò îòðèöàòåëüíî ïîâëèÿòü íà èõ ôóíêöèþ

è, ñëåäîâàòåëüíî, íà âíóòðèêëåòî÷íóþ Ca2+-ñèãíàëèçà-
öèþ, êîòîðàÿ çàâèñèò îò ðàáîòû ýòèõ êàíàëîâ. Íàðóøåíèå
èëè ïðåêðàùåíèå ôóíêöèé êàíàëîâ TRPÑ è (èëè) èõ
òðàíñïîðòà âåäåò ê äèñôóíêöèÿì îðãàíèçìà è êàê ñëåäñò-
âèå — ê ñåðüåçíûì çàáîëåâàíèÿì.

Ïîäñåìåéñòâî TRPV

Êàíàëû ïîäñåìåéñòâà âàíèëîèäíûõ (èëè êàïñàèöèíî-
âûõ) ðåöåïòîðîâ (TRPV) ïîëó÷èëè ñâîå íàçâàíèå èç-çà
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê êîìïîíåíòó æãó÷åãî ïåðöà êàïñàèöè-
íó (âàíèëèëàìèäó 8-ìåòèë-6-íîíåíîâîé êèñëîòû). Ýòè
êàíàëû ýêñïðåññèðóþòñÿ â êëåòêàõ ìíîãèõ òèïîâ íèçøèõ
è âûñøèõ îðãàíèçìîâ. Âñå øåñòü ÷ëåíîâ ïîäñåìåéñòâà
(TRPV1—TRPV6) ìîãóò ïðîâîäèòü Ca2+. Èç íèõ
TRPV1—TRPV4 ñ÷èòàþòñÿ óìåðåííî êàëüöèé-ñåëåêòèâ-
íûìè êàòèîííûìè êàíàëàìè. Ñîîòíîøåíèå ïðîíèöàåìî-
ñòåé êàíàëîâ äëÿ èîíîâ êàëüöèÿ è íàòðèÿ (ÐÑà/ÐNa) êîëåá-
ëåòñÿ ìåæäó 1 è 15 (Nilius et al., 2003, 2004; Vennekens
et al., 2008). Äðóãèå äâà ÷ëåíà ýòîãî ïîäñåìåéñòâà — êà-
íàëû TRPV5 è TRPV6 — ïðèçíàíû ñàìûìè âûñîêîñåëåê-
òèâíûìè êàëüöèåâûìè êàíàëàìè ñðåäè âñåãî ñóïåðñåìåé-
ñòâà TRP (ÐÑà/ÐNa > 100) (Nilius et al., 2001).

Ñòðóêòóðíûå õàðàêòåðèñòèêè TRPV ñõîäíû ñ õàðàê-
òåðèñòèêàìè äðóãèõ êàíàëîâ ñóïåðñåìåéñòâà TRP. Êàê
è âñå TRP, áåëêè TRPV èìåþò 6 òðàíñìåìáðàííûõ äîìå-
íîâ (ðèñ. 2), êîòîðûå ñîáèðàþòñÿ â ãîìî- èëè ãåòåðîòåò-
ðàìåðû ñ îáðàçîâàíèåì êàòèîí-ñåëåêòèâíîãî êàíàëà. Âñå
êàíàëû TRPV ñîäåðæàò îò 3 äî 6 àíêèðèíîâûõ ïîâòîðîâ
íà ñâîèõ N-êîíöàõ (Gaudet, 2009). Íà öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêîì Ñ-êîíöå êàíàëû èìåþò ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ñ ðàçëè÷-
íûìè ðåãóëÿòîðíûìè áåëêàìè, â òîì ÷èñëå ïðîòåèíêèíà-
çàìè (PKC è PKA), êàëüìîäóëèíîì è äð. (Pedersen et al.,
2005).

Ê à í à ë û T R P V 2 â ïðåäåëàõ ñâîåãî ïîäñåìåéñòâà
ñ÷èòàþòñÿ íàèáîëåå âåðîÿòíûìè ó÷àñòíèêàìè ïðîâåäå-
íèÿ Ñà2+ â ýíäîñîìíûõ ïóòÿõ. Îíè øèðîêî ýêñïðåññèðó-
þòñÿ â ñåíñîðíûõ íåéðîíàõ (Caterina et al., 1999), íåéðî-
íàõ òðîéíè÷íîãî ãàíãëèÿ (Ichikawa, Sugimoto, 2000) è
íåéðîíàõ ñïèííîãî ìîçãà (Lewinter et al., 2004). Êàê è
äðóãèå ÷ëåíû ïîäñåìåéñòâà, êàíàëû TRPV2 ÷óâñòâèòåëü-
íû êî ìíîãèì ôèçè÷åñêèì ñòèìóëàì, âêëþ÷àÿ âûñîêóþ
òåìïåðàòóðó, îñìîëÿðíîñòü è ìåõàíè÷åñêîå ðàñòÿæåíèå
(Aoyagi et al., 2010).

Îòíîñèòåëüíî íåäàâíî êàíàëû TRPV2 áûëè îáíàðó-
æåíû âî ôðàêöèè Rab5-ïîëîæèòåëüíûõ ðàííèõ ýíäîñîì
(ðèñ. 1) (Wainszelbaum et al., 2006). Äëÿ èññëåäîâàíèÿ
ñâîéñòâ è ôóíêöèé êàíàëîâ íåïîñðåäñòâåííî â ýíäîñîìàõ
â êëåòêàõ ÍÅK293 ýêñïðåññèðîâàëè ìóòàíòíûé áåëîê
SKD1/VPS4B èç ñåìåéñòâà àäåíîçèíòðèôîñôàòàç (ÀÀÀ).
Îâåðýêñïðåññèÿ SKD1/VPS4B (E235Q) ïðèâîäèëà ê ôîð-
ìèðîâàíèþ áîëüøèõ ýíäîñîì (3—6 ìêì â äèàìåòðå). Äà-
ëåå ýíäîñîìû èçîëèðîâàëè èç êëåòêè è èñïîëüçîâàëè äëÿ
èññëåäîâàíèÿ èîííûõ êàíàëîâ ìåòîäîì ïàò÷-êëàìï (Saito
et al., 2007). Çàðåãèñòðèðîâàííûå êàíàëû îêàçàëèñü ïðî-
íèöàåìû äëÿ Ñà2+, K+ è Na+ (PCa/PK� 1.9), îíè àêòèâèðîâà-
ëèñü èîíàìè La3+ è 2-àìèíîýòîêñèäèôåíèëáîðàòîì
(2-APB). Êðîìå òîãî, àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî óñëîâèåì àê-
òèâàöèè êàíàëîâ áûëî óìåíüøåíèå óðîâíÿ ðÍ è ñíèæå-
íèå êîíöåíòðàöèè èîíîâ Ñl– â ëþìåíå ýíäîñîì. Ïîñêîëü-
êó òàêèå æå óñëîâèÿ ñîïðîâîæäàþò îòùåïëåíèå è êîíâåð-
ñèþ ýíäîöèòîçíûõ ïóçûðüêîâ â ðàííèå ýíäîñîìû, àâòîðû
ïðåäïîëîæèëè, ÷òî âûõîä Ñà2+ èç ðàííèõ ýíäîñîì ÷åðåç
êàíàëû TRPV2 ìîæåò áûòü íåîáõîäèìûì äëÿ ãåíåðàöèè
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Ñà2+-çàâèñèìûõ ïðîöåññîâ íà ðàííèõ ýòàïàõ âíóòðèêëå-
òî÷íîãî òðàíñïîðòà (Saito et al., 2007).

Âàæíàÿ ðîëü êàíàëîâ TRPV2 âî âíóòðèêëåòî÷íîì
òðàíñïîðòå áûëà ïîäòâåðæäåíà â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìàê-
ðîôàãàõ (Link et al., 2010). Îêàçàëîñü, ÷òî TRPV2 ÿâëÿåò-
ñÿ êëþ÷åâûì ó÷àñòíèêîì ñàìûõ ðàííèõ ñòàäèé ôàãîöè-
òîçà ó ìàêðîôàãîâ. Ìàêðîôàãè, â êîòîðûõ TRPV2 áûë ãå-
íåòè÷åñêè óñòðàíåí èëè ôàðìàêîëîãè÷åñêè áëîêèðîâàí,
òåðÿëè ñïîñîáíîñòü ê ñâÿçûâàíèþ è èíòåðíàëèçàöèè øè-
ðîêîãî ñïåêòðà ñóáñòðàòîâ ôàãîöèòîçà. Ó ìûøåé ñ íîêàó-
òîì ãåíà TRPV2 (TRPV2–/–) áûëà íàðóøåíà áàêòåðèàëü-
íàÿ çàùèòà, â ÷àñòíîñòè ê Listeria monocytogenes, ÷òî ïðè-
âîäèëî ê èõ çàáîëåâàíèþ è óñêîðåííîé ñìåðòíîñòè (Link
et al., 2010).

Ê à í à ë û T R P V 5 è T R P V 6 ñîñòàâëÿþò îòäåëü-
íóþ ãðóïïó âûñîêîñåëåêòèâíûõ Ñà2+-êàíàëîâ, ïðèíàäëå-
æàùèõ ê ñóïåðñåìåéñòâó TRP. Ïîêàçàíî, ÷òî ýòè êàíàëû
ìîãóò îáåñïå÷èâàòü ñòðîãî äîçèðîâàííîå ïîñòóïëåíèå
Ñà2+ è ó÷àñòâîâàòü â àêòèâíîé (ðå)àáñîðáöèè Ñà2+ â ýïèòå-
ëèàëüíûõ êëåòêàõ ïî÷åê, òîíêîãî êèøå÷íèêà è ïëàöåíòû
(Hoenderop et al., 2002; Nijenhuis et al., 2003). Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ íåò óáåäèòåëüíûõ äàííûõ, êàñàþùèõñÿ ó÷àñòèÿ êà-
íàëîâ TRPV5 è TRPV6 â ðåãóëÿöèè ýíäîñîìíîãî òðàíñ-
ïîðòà, îäíàêî åñòü ñâèäåòåëüñòâà òîãî, ÷òî àêòèâíîñòü
ýòèõ êàíàëîâ çàâèñèò îò èõ âñòðàèâàíèÿ â ïëàçìàòè÷å-
ñêóþ ìåìáðàíó â ñîñòàâå ïîäìåìáðàííûõ âåçèêóë.

Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êàíàëû TRPV5 è TRPV6 íà-
õîäÿòñÿ â ðåöèêëèðóþùèõ ýíäîñîìàõ ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòîê (ðèñ. 1). Òàì êàíàëû âçàèìîäåéñòâóþò ñ ìàëîé
ÃÒÔàçîé, áåëêîì Rab11, ðåãóëèðóþùèì òðàíñïîðò ìîëå-
êóë èç ðåöèêëèðóþùèõ ýíäîñîì ê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíå (Van de Graaf et al., 2006). Ýêñïðåññèÿ áåëêà Rab11,
äåôåêòíîãî ïî ÃÒÔàçíîìó äîìåíó, íàðóøàëà ðåöèêëèðî-
âàíèå è ñóùåñòâåííî ñíèæàëà ýêñïðåññèþ è àêòèâíîñòü
êàíàëîâ TRPV5 è TRPV6 íà ïîâåðõíîñòè ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû êëåòîê (Van de Graaf et al., 2006).

Â ïîäòâåðæäåíèå ãèïîòåçû î ïîäìåìáðàííîé ëîêàëè-
çàöèè è âñòðàèâàíèè êàíàëîâ ãîâîðÿò òàêæå äàííûå, ïî-
ëó÷åííûå íàìè íà êëåòêàõ ëèìôîáëàñòíîé ëåéêåìèè ÷å-
ëîâåêà ëèíèè Jurkat. Íàøè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî
êàíàëû TRPV5 è TRPV6 êîëîêàëèçóþòñÿ ñ áåëêàìè ðàí-
íèõ ýíäîñîì, êëàòðèíîì è EEA1 (Tomilin et al., 2016). Áî-
ëåå òîãî, èíãèáèðîâàíèå êëàòðèíçàâèñèìîãî ýíäîöèòî-
çà áëîêèðîâàëî àêòèâíîñòü êàíàëîâ TRPV5 è TRPV6 è
ñíèæàëî âõîä êàëüöèÿ â êëåòêè Jurkat (Tomilin et al.,
2016).

Òàêèì îáðàçîì, êàíàëû TRPV5 è TRPV6, ïî-âèäèìî-
ìó, ëîêàëèçóþòñÿ íå òîëüêî â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå
êëåòîê, íî è âî âíóòðèêëåòî÷íûõ êîìïàðòìåíòàõ. Ëîêà-
ëèçàöèÿ â ïîäìåìáðàííîì ïðîñòðàíñòâå äàåò âîçìîæ-
íîñòü êàíàëàì ïðè íåîáõîäèìîñòè áûñòðî òðàíñëîöèðî-
âàòüñÿ íà ïîâåðõíîñòü ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû êëåòîê
è ôóíêöèîíèðîâàòü òàì. Ïîñêîëüêó êàíàëû TRPV5 è
TRPV6 êîíñòèòóòèâíî àêòèâíû, èõ ýêñïîðò â ïëàçìàòè÷å-
ñêóþ ìåìáðàíó ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ãëàâíûì ðåãóëÿòîðîì
ïðåîáðàçîâàíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñòèìóëîâ, ïîëó÷àåìûõ
êëåòêîé, â óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû äëÿ îïðåäåëåííûõ èîíîâ.

Ïîäñåìåéñòâî TRPM

Ìåëàñòàòèíîâûå êàíàëû (TRPM) îñòàþòñÿ äî ñèõ ïîð
íàèìåíåå èçó÷åííûìè è ïîòîìó íàèáîëåå çàãàäî÷íûìè
ñðåäè äðóãèõ êàíàëîâ ñóïåðñåìåéñòâà TRP. Íàçâàíèå

ïîäñåìåéñòâî ïîëó÷èëî îò áåëêà ìåëàñòàòèíà (êàíàë
TRPM1), êîòîðûé áûë îáíàðóæåí â êëåòêàõ ìåëàíîìû
ìûøè ïðè ïîèñêå ïðîãíîñòè÷åñêîãî ìàðêåðà äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ óðîâíÿ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ êëåòîê ìåëàíîìû (Dun-
can et al., 1998; Hunter et al., 1999). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïîäñåìåéñòâî âêëþ÷àåò â ñåáÿ 8 ÷ëåíîâ (TRPM1—
TRPM8). Íåñìîòðÿ íà áëèçêóþ ñòðóêòóðíóþ ãîìîëîãèþ,
êàíàëû TRPM èìåþò ìåæäó ñîáîé ñóùåñòâåííûå ðàçëè-
÷èÿ. Îäíè ÷ëåíû ïîäñåìåéñòâà, âêëþ÷àÿ TRPM2, TRPM6
è TRPM7, ïðîíèöàåìû äëÿ Ñà2+. Äðóãèå ÷ëåíû ïîäñåìåé-
ñòâà (êàíàëû TRPM4 è TRPM5) ïîëíîñòüþ íåïðîíèöàå-
ìû äëÿ äâóõâàëåíòíûõ èîíîâ.

Îñîáåííîñòÿìè ñòðóêòóðû êàíàëîâ ÿâëÿåòñÿ îòñóòñò-
âèå àíêèðèíîâûõ ïîâòîðîâ íà èõ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ
êîíöàõ, êîòîðûå åñòü ó äðóãèõ ÷ëåíîâ ñóïåðñåìåéñòâà
TRP (ðèñ. 2). Êðîìå òîãî, êàíàëû TRPM2, TRPM6 è
TRPM7 èìåþò óíèêàëüíûå ñâîéñòâà, òàê êàê ñî÷åòàþò
îäíîâðåìåííî ôóíêöèè èîííîãî êàíàëà è ôåðìåíòà.
ÒRPM2 ñîäåðæàò äîìåí ÀÄÔ-ðèáîçà-ïèðîôîñôàòàçû
(Perraud et al., 2001), à êàíàëû TRPM6 è TRPM7 íà ñâîèõ
Ñ-êîíöàõ íåñóò äîìåíû a-êèíàçû (Montell, 2003). Ñîãëàñ-
íî ñîâðåìåííûì èññëåäîâàíèÿì, êàíàëû TRPM ÿâëÿþòñÿ
àêòèâíûìè ó÷àñòíèêàìè ýíäîñîìíîãî òðàíñïîðòà.

Á å ë ê è T R P M 2 ïåðâîíà÷àëüíî áûëè îïèñàíû êàê
êàíàëû ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Âûñîêèé óðîâåíü ýêñ-
ïðåññèè ýòèõ êàíàëîâ áûë îáíàðóæåí â êëåòêàõ ìîçãà,
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, êëåòêàõ èììóííîé ñèñòåìû è
ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ (Perraud et al., 2003,
2004; McNulty, Fonfria, 2005). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåä-
ñòàâëåíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî TRPM2 íàõîäÿòñÿ â
ïîçäíèõ ýíäîöèòîçíûõ êîìïàðòìåíòàõ (ðèñ. 1), ïðè÷åì
íå â êà÷åñòâå ãðóçà íà ïóòè äåãðàäàöèè, à ôóíêöèîíèðó-
þò êàê êàíàëû, âûñâîáîæäàþùèå Ca2+ èç ýíäîñîì â îòâåò
íà äåéñòâèå öèòîçîëüíîé ADP-ðèáîçû (Lange et al., 2009).

Íåñåëåêòèâíûå è ïðîíèöàåìûå äëÿ Ca2+ êàíàëû
TRPM2 íåñóò íà ñâîèõ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ C-êîíöàõ äî-
ìåí Nudix-like ñ àêòèâíîñòüþ ÀÄÔ-ðèáîçàïèðîôîñôàòà-
çû (Cahalan, 2001; Perraud et al., 2001; Heiner et al., 2005).
ÀÄÔ-ðèáîçà ñâÿçûâàåòñÿ ñ âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ ñ
Nudix-like-äîìåíîì, ïîñëå ÷åãî ãèäðîëèçóåòñÿ ñ îáðàçî-
âàíèåì ðèáîçà-5-ôîñôàòà è ÀÌÔ (Bessman et al., 1996;
Perraud et al., 2001). Ïðè ñâÿçûâàíèè ñ ÀÄÔ-ðèáîçîé ïðî-
èñõîäÿò êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ êàíàëà. Ïîðà êàíà-
ëà TRPM2 îòêðûâàåòñÿ, îáåñïå÷èâàÿ âõîä äëÿ íàòðèÿ
(Na+), êàëèÿ (K+) è êàëüöèÿ (Ñà2+) ñ îòíîñèòåëüíîé ïðîíè-
öàåìîñòüþ ÐÑà/ÐNa â ïðåäåëàõ 0.3—0.9 (Perraud et al.,
2001; Sano et al., 2001). Êàíàëû èìåþò ëèíåéíóþ
âîëüò-àìïåðíóþ õàðàêòåðèñòèêó ñ ïîòåíöèàëîì ðåâåðñèè
~ 0 ìÂ è ïðîâîäèìîñòü ~ 60 ïÑì (Perraud et al., 2001; Sano
et al., 2001).

TRPM2 àêòèâèðóþòñÿ ñòèìóëàìè, âûçûâàþùèìè
îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, íàïðèìåð ïåðîêñèäîì âîäîðîäà
(Hara et al., 2002; Kolisek et al., 2005). Àêòèâàöèÿ êàíàëîâ
TRPM2 ïîä äåéñòâèåì Í2Î2 òàêæå ñâÿçàíà ñ ðîñòîì ñî-
äåðæàíèÿ ñâîáîäíîé ÀÄÔ-ðèáîçû, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü
îáðàçîâàíà ïðè àêòèâàöèè öèêëà PARP/PARG, ñîïðîâîæ-
äàþùåãî ðåïàðàöèþ ÄÍÊ, ïîâðåæäåííîé ïðè îêèñëè-
òåëüíîì ñòðåññå (Fonfria et al., 2004). Óñòîé÷èâîå ïîâû-
øåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ Ca2+ â ðåçóëüòàòå äëè-
òåëüíîé àêòèâàöèè êàíàëîâ Í2Î2 ïðèâîäèò ê áûñòðîìó
ðàçâèòèþ êëåòî÷íîé ñìåðòè. Ïîýòîìó ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî êà-
íàëû TRPM2 âîâëå÷åíû â ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåñ-
ñû, ñâÿçàííûå ñ òðàâìîé ñîñóäîâ ïðè îêèñëèòåëüíîì
ñòðåññå, öåðåáðàëüíîé èøåìèè, èíñóëüòå è ïð. (Simard
et al., 2007; Hecquet, Malik, 2009).
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Ê à í à ë T R P M 7, âûïîëíÿþùèé ôóíêöèè èîííîãî
êàíàëà è ñåðèí-òðåîíèíîâîé ïðîòåèíêèíàçû, áûë èäåíòè-
ôèöèðîâàí â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå ïðàêòè÷åñêè âñåõ
êëåòîê, âêëþ÷àÿ êëåòêè ìîçãà, ñêåëåòíûõ ìûøö, ñåðäöà,
ïå÷åíè, ñåëåçåíêè è äð. (Runnels et al., 2001). Â òåðìèíà-
ëÿõ ñèìïàòè÷åñêèõ íåéðîíîâ êàíàë TRPM7 îáíàðóæåí â
ñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóëàõ (ðèñ. 1) â êîìïëåêñå ñ òðàíñ-
ïîðòíûìè áåëêàìè, òàêèìè êàê ñíàïèí, ñèíàïòîòàãìèí è
ñèíàïñèí (Krapivinsky et al., 2006). Ïîäàâëåíèå èëè óâå-
ëè÷åíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè TRPM7 â íåéðîíàõ âëèÿëî íà
âûñâîáîæäåíèå íåéðîìåäèàòîðà â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü
(Krapivinsky et al., 2006). Äîìèíàíòíî-íåãàòèâíàÿ ìóòà-
öèÿ êàíàëà, èñêëþ÷àþùàÿ òîêè ÷åðåç êàíàë TRPM7, ïî-
äàâëÿëà âûáðîñ ìåäèàòîðà (Krapivinsky et al., 2006), óêà-
çûâàÿ íà òî, ÷òî èìåííî êàòèîííàÿ ïðîâîäèìîñòü âàæíà
äëÿ ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è, à íå äðóãèå ôóíêöèè
TRPM7.

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííîé êîíöåïöèè ñèíàïòè÷åñêîé ïå-
ðåäà÷è, íåéðîòðàíñìèòòåð íàõîäèòñÿ â ñâÿçàííîì âèäå ñ
ïîëèìåðíûì èîíîîáìåííûì ãåëåì â ñèíàïòè÷åñêèõ âåçè-
êóëàõ (Nanavati, Fernandez, 1993; Reigada et al., 2003). Äëÿ
åãî âûñâîáîæäåíèÿ èç çàðÿæåííîãî ìàòðèêñà è âûáðîñà â
ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü òðåáóåòñÿ ââîä ïðîòèâîèîíîâ (Ra-
hamimoff, Fernandez, 1997; Reigada et al., 2003). Ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ, ÷òî êàíàë TRPM7 ìîæåò áûòü ó÷àñòíèêîì ýòèõ
ñîáûòèé, ïîñêîëüêó èìååò êàòèîííóþ ïðîâîäèìîñòü è
âûõîäÿùåå âûïðÿìëåíèå. Ëîêàëèçóÿñü â âåçèêóëå, îí ìî-
æåò îáåñïå÷èâàòü âõîäÿùèå òîêè è ïîñòàâëÿòü â ñèíàïòè-
÷åñêèå âåçèêóëû íåîáõîäèìûå äëÿ âûñâîáîæäåíèÿ íåé-
ðîòðàíñìèòòåðà êàòèîíû (ïðîòèâîèîíû) (Krapivinsky
et al., 2006).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñôîðìèðîâàëàñü ìîäåëü ó÷àñòèÿ
êàíàëîâ TRPM7 â ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷å (Krapivinsky
et al., 2006). Òàê êàê àêòèâíîñòü êàíàëà TRPM7 çàâèñèò îò
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ PIP2 (Runnels et al., 2002), êîòîðûé îò-
ñóòñòâóåò â ìåìáðàíàõ ñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóë, íî ïðè-
ñóòñòâóåò â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå êëåòîê (Holz et al.,
2000; Micheva et al., 2001), êàíàë TRPM7 èíàêòèâèðîâàí
äî òåõ ïîð, ïîêà âåçèêóëà íå ñâÿæåòñÿ ñ ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíîé. Ïîñëå ñîåäèíåíèÿ (ñëèÿíèÿ) âåçèêóë ñ ïëàç-
ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé êàíàë TRPM7 âçàèìîäåéñòâóåò ñ
PIP2, ïîðà êàíàëà îòêðûâàåòñÿ, ÷åðåç íåå â ñåêðåòîðíûå
âåçèêóëû âõîäÿò ñâîáîäíûå êàòèîíû. Ïðîèñõîäÿò äîçè-
ðîâàííîå âûòåñíåíèå òðàíñìèòòåðà è åãî âûñâîáîæäåíèå
â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü (Krapivinsky et al., 2006). Àêòèâ-
íîñòü TRPM7 ðåãóëèðóåòñÿ êèñëîòíîñòüþ ëþìèíàëüíîé
ñðåäû (Jiang et al., 2005). Åñòåñòâåííîå ïîâûøåíèå óðîâ-
íÿ ðÍ, ïðîèñõîäÿùåå ïðè ñëèÿíèè âåçèêóë ñ íàðóæíîé
ìåìáðàíîé, ïðåêðàùàåò àêòèâíîñòü êàíàëà (Krapivinsky
et al., 2006).

Ðîëü êàíàëîâ TRPM7 â ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷å ïðî-
äîëæàåò àêòèâíî èññëåäîâàòüñÿ, íî óæå ñåé÷àñ ïîíÿòíî,
÷òî ýòè êàíàëû ÿâëÿþòñÿ íåîáõîäèìûìè ñòðóêòóðíûìè
êîìïîíåíòàìè ñëîæíåéøåãî àïïàðàòà âåçèêóëÿðíîãî ñëèÿ-
íèÿ â íåéðîíàëüíûõ ñåòÿõ. Ìóòàöèÿ ãåíà, êîäèðóþùåãî
ýòîò êàíàë, ïðèâîäèò ê òÿæåëîìó ïîðàæåíèþ íåðâíîé ñèñ-
òåìû, áîëåçíè Ãóàì (áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêîé ñêëå-
ðîç-ïàðêèíñîíèçì-äåìåíöèè) (Hermosura et al., 2005).

Ïîäñåìåéñòâî TRPML

Ïîäñåìåéñòâî ìóêîëèïèíîâ (TRPML), â ñîñòàâ êîòî-
ðîãî âõîäÿò êàíàëû TRPML1, TRPML2 è TRPML3, ÿâëÿ-
åòñÿ êëàññè÷åñêèì ïðåäñòàâèòåëåì ýíäî- è ëèçîñîìíûõ

êàíàëîâ. Íàçâàíèå ïîäñåìåéñòâî ïîëó÷èëî îò ïåðâîãî
÷ëåíà ïîäñåìåéñòâà ìóêîëèïèíîâîãî êàíàëà òèïà 1
(TRPML1), êîòîðûé áûë êëîíèðîâàí ïðè ïîèñêå ãåíåòè-
÷åñêèõ äåòåðìèíàíò çàáîëåâàíèÿ ìóêîëèïèäîçà IV òèïà.

Ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà êàíàëîâ TRPML, êàê è âñåõ
TRP, èìååò ñõîäñòâî ñ ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûìè êàíàëà-
ìè. Êàíàë îáðàçóåòñÿ â ðåçóëüòàòå îáúåäèíåíèÿ ÷åòûðåõ
ìîëåêóë TRP â ãîìî- èëè ãåòåðîòåòðàìåðû. Ïîðî-ôîðìè-
ðóþùèé ó÷àñòîê íàõîäèòñÿ ìåæäó 5-ì è 6-ì òðàíñìåìá-
ðàííûìè äîìåíàìè. Ïðèñóòñòâèå â ýòîì ó÷àñòêå îòðèöà-
òåëüíî çàðÿæåííûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ (àñïàðòàòà
è ãëóòàìàòà) îïðåäåëÿåò ñåëåêòèâíîñòü äëÿ êàòèîíîâ è,
ïî-âèäèìîìó, âûïðÿìëÿþùèå ñâîéñòâà êàíàëîâ. Àìèíî-
êèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñàìîé ïîðû ìåæäó ÷ëåíà-
ìè ïîäñåìåéñòâà TRPML1—TRPML3 ïðàêòè÷åñêè èäåí-
òè÷íà, ïîýòîìó ðàçíèöà â áèîôèçè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòè-
êàõ è ìåõàíèçìàõ ðåãóëÿöèè îïðåäåëÿåòñÿ ñòðóêòóðíûìè
îñîáåííîñòÿìè, íàõîäÿùèìèñÿ âíå ïîðû êàíàëà.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîèçîøåë êà÷åñòâåííûé ñêà÷îê â
èçó÷åíèè ôóíêöèé ñåìåéñòâà TRPML. Ïðàêòè÷åñêè äîêà-
çàíî, ÷òî êàíàëû TRPML ðàñïðåäåëåíû ãëàâíûì îáðàçîì
ïî ýíäîñîìíûì ïóòÿì, ãäå îíè ó÷àñòâóþò â ñîðòèðîâêå
ðàçëè÷íûõ ëèïèäîâ è áåëêîâ. Íàðóøåíèå ôóíêöèé
TRPML ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ èîííîãî ñîñòàâà îðãà-
íåëë, ñìåùåíèþ óðîâíÿ êèñëîòíîñòè îðãàíåëë, íàðóøå-
íèþ ñëèÿíèÿ âåçèêóë è ñîçðåâàíèÿ ýíäîñîì.

Ê à í à ë û T R P M L 1 ýêñïðåññèðóþòñÿ ïðàêòè÷åñêè
âî âñåõ òêàíÿõ ìëåêîïèòàþùèõ, íî áîëåå âûñîêèé èõ
óðîâåíü íàáëþäàåòñÿ â òêàíÿõ ìîçãà, ïî÷êè, ñåëåçåíêè è
ïå÷åíè (Sun et al., 2000). Áåëêè TRPML1 ëîêàëèçóþòñÿ â
ïîçäíèõ ýíäîñîìàõ è ëèçîñîìàõ êëåòîê (ðèñ. 1) (LaPlante
et al., 2004; Manzoni et al., 2004; Kiselyov et al., 2005; Mie-
del et al., 2006; Soyombo et al., 2006; Vergarajauregui, Puer-
tollano, 2006; Cheng et al., 2010) è êîëîêàëèçóþòñÿ ñ ìåìá-
ðàííûìè áåëêàìè Lamp-1 è Rab7 êîìïàðòìåíòîâ ïîçäíèõ
ýíäîñîì è ëèçîñîì (Karacsonyi et al., 2007; Thompson
et al., 2007; Martina et al., 2009).

Ëîêàëèçàöèþ TRPML1 â ëèçîñîìàõ îáåñïå÷èâàþò
ðàñïîëîæåííûå íà N- è Ñ-êîíöàõ äèëåéöèíîâûå ìîòèâû,
âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ êëàòðèíîâûìè àäàïòåðíûìè áåë-
êàìè ÀÐ1—ÀÐ3. Ìóòàöèÿ äèëåéöèíîâûõ ìîòèâîâ íàðó-
øàåò ïðÿìóþ òðàíñïîðòèðîâêó TRPML1 èç òðàíñ-Ãîëü-
äæè (ÀÃ) â ðàííèå ýíäîñîìû è äàëåå â ëèçîñîìû, ÷òî
ïðèâîäèò ê àêêóìóëèðîâàíèþ TRPML1 íà ïîâåðõíîñòè
êëåòîê è ê ñóùåñòâåííîìó íàðóøåíèþ ýíäîñîìàëüíîãî
òðàíñïîðòà (Pryor et al., 2006; Venkatachalam et al., 2006;
Vergarajauregui, Puertollano, 2006).

Ðàñïîëîæåíèå TRPML1 â ïîçäíèõ ýíäîñîìàõ è ëèçî-
ñîìàõ äîëãîå âðåìÿ ÿâëÿëîñü ïðåïÿòñòâèåì äëÿ èññëåäî-
âàíèÿ èõ áèîôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâ, ïîýòîìó ñåëåêòèâíîñòü
êàíàëà TRPML1 îñòàåòñÿ äî ñèõ ïîð ñïîðíîé. Áûëè ïðåä-
ïðèíÿòû ïîïûòêè èññëåäîâàíèÿ íàòèâíûõ êàíàëîâ
TRPML1 ìåòîäîì ïàò÷-êëàìï íåïîñðåäñòâåííî â óêðóï-
íåííûõ ëèçîñîìàõ, èçîëèðîâàííûõ èç êëåòîê, îáðàáîòàí-
íûõ âàêóîëèíîì (vacuolin) (Dong et al., 2008). Êðîìå òîãî,
ïðîâîäèëè ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå èçìåðåíèÿ ìóòàíò-
íûõ êàíàëîâ TRPML1 (V432P), ñïîñîáíûõ ýêñïîíèðî-
âàòüñÿ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê. Â öåëîì â ðÿäå íåçàâèñè-
ìûõ èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êàíàë ÿâëÿåòñÿ
ïðîíèöàåìûì ïî îòíîøåíèþ ê Ñà2+ (LaPlante et al., 2004;
Cantiello et al., 2005), K+, Na+ (Cantiello et al., 2005), Fe2+

(Dong et al., 2008) è H+ (Soyombo et al., 2006).
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áîëüøèíñòâî êëåòî÷íûõ ïðî-

öåññîâ, êîòîðûå ðåãóëèðóþòñÿ ñ ïîìîùüþ TRPML1 (ñëèÿ-
íèå ïîçäíèõ ýíäîñîì è ëèçîñîì, áèîãåíåç ëèçîñîì, ëèçî-
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ñîìíûé ýêçîöèòîç è àóòîôàãèÿ), çàâèñÿò îò âíóòðèêëåòî÷-
íîé êîíöåíòðàöèè Ñà2+ (Pryor et al., 2000; Luzio et al.,
2007a). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî êàíàëû TRPML1 íå îáëàäàþò
ñåëåêòèâíîñòüþ ê Ñà2+, ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îñíîâíàÿ èõ ôóíê-
öèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â îáåñïå÷åíèè âûõîäà Ñà2+ èç ýíäîñîì
(ëèçîñîì) â öèòîïëàçìó êëåòîê. Íàïðèìåð, âûõîäÿùèé
÷åðåç êàíàëû TRPML1 ëþìèíàëüíûé Ña2+ ÿâëÿåòñÿ
îñíîâíûì ðåñóðñîì Ña2+, íåîáõîäèìîãî äëÿ ôîðìèðîâà-
íèÿ ëèçîñîì èç ýíäî-ëèçîñîìíûõ ãèáðèäîâ (Pryor et al.,
2000, Luzio et al., 2007a).

Êàëüöèåâûé òîê ÷åðåç êàíàëû TRPML1 ðåãóëèðóåòñÿ
êîíöåíòðàöèåé öèòîçîëüíîãî èëè ëþìèíàëüíîãî Ñà2+. Â
ýòîé ðåãóëÿöèè ó÷àñòâóþò êàëüöèé-÷óâñòâèòåëüíûå áåë-
êè, îäíèì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ Ñà2+-çàâèñèìûé àäàïòåð-
íûé áåëîê ALG-2 (apoptosis-linked gene-2) èç ñåìåéñòâà
EF-hand (Missotten et al., 1999; Vito et al., 1999; Katoh
et al., 2005). Ïðè èçìåíåíèè êîíöåíòðàöèè Ñà2+ â öèòîçî-
ëå áåëîê ALG-2 ñâÿçûâàåòñÿ ñ öèòîçîëüíûì N-êîíöîì êà-
íàëà TRPML1 ÷åðåç çàðÿæåííûå ãèäðîôîáíûå ó÷àñòêè,
ðàñïîëîæåííûå ìåæäó 37-é è 49-é àìèíîêèñëîòíûìè ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòÿìè. Ýòî ïðèâîäèò ê êîíôîðìàöèîííûì
èçìåíåíèÿì ìîëåêóëû TRPML1 è ïîñëåäóþùåìó èçìå-
íåíèþ àêòèâíîñòè êàíàëà. Íàðóøåíèå âçàèìîäåéñòâèÿ
ìåæäó áåëêîì ALG-2 è êàíàëîì TRPML1 â ðåçóëüòàòå
ìóòàöèè ALG-2-ñâÿçûâàþùåãî äîìåíà âëå÷åò çà ñîáîé
íàðóøåíèå ôóíêöèé è ðàñïðåäåëåíèÿ êàíàëîâ TRPML1 â
ýíäîñîìíûõ ïóòÿõ (Vergarajauregui et al., 2009).

Ëþìèíàëüíûé ñîñòàâ ïîçäíèõ ýíäîñîì è ëèçîñîì õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ êèñëûì ðÍ (Luzio et al., 2007b). Çàêèñëåíèå
ëèçîñîìàëüíîãî ëþìåíà ðåãóëèðóåòñÿ âàêóîëÿðíîé
H+-ATPàçîé (V-ATP) (Beyenbach, Wieczorek, 2006) è
Cl–-êàíàëàìè (Jentsch et al., 2005). Êðîìå òîãî, ñ÷èòàåòñÿ,
÷òî ñóùåñòâóåò íåêîòîðûé (äî ñèõ ïîð íåèçâåñòíûé) ìå-
õàíèçì óòå÷êè H+, ïðåïÿòñòâóþùèé ÷ðåçìåðíîìó çàêèñ-
ëåíèþ ëèçîñîì. Íåêîòîðûå àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî êà-
íàëû TRPML1, ó÷àñòâóÿ â ïðîâåäåíèè H+, èãðàþò âàæ-
íóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè îïòèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ ðÍ â
ëèçîñîìàõ (Soyombo et al., 2006). Ýòè ïðåäïîëîæåíèÿ
ïîäòâåðæäàþòñÿ äàííûìè, ïîêàçàâøèìè ïîâûøåííîå çà-
êèñëåíèå ëèçîñîì, ñíèæåíèå ãèäðîëèòè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè ôåðìåíòîâ è íàêîïëåíèå â ëèçîñîìàõ ïðîäóêòîâ ýí-
äîöèòîçà â êëåòêàõ ñ ïîäàâëåííîé ýêñïðåññèåé êàíàëîâ
TRPML1 (Soyombo et al., 2006).

Ìóòàöèÿ êàíàëà TRPML1 îòâåòñòâåííà çà òÿæåëîå
íåéðîäåãåíåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå ó äåòåé, ìóêîëèïèäîç
IV òèïà (ML4), ñâÿçàííîãî ñ ìíîæåñòâåííûìè íàðóøåíè-
ÿìè ýíäîñîìàëüíîãî òðàíñïîðòà (Slaugenhaupt et al., 1999;
Bargal et al., 2000; Bassi et al., 2000). Ñèìïòîìû ýòîãî çà-
áîëåâàíèÿ ïîÿâëÿþòñÿ óæå íà ïåðâîì ãîäó æèçíè ÷åëî-
âåêà. Ïîñòåïåííî ðàçâèâàþòñÿ áèëàòåðàëüíîå ïîìóò-
íåíèå ðîãîâèöû, ñíèæåíèå îñòðîòû çðåíèÿ, ñòðàáèçì, ãè-
ïîòîíèÿ, ýêñòðàïèðàìèäíûå íàðóøåíèÿ è çàäåðæêà
ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ (Berman et al., 1974; Ruivo
et al., 2009). Àíàëèç ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà
âûÿâèë â ôèáðîáëàñòàõ áîëüíûõ ìóêîëèïèäîçîì ïðèñóò-
ñòâèå óâåëè÷åííûõ âàêóîëüíûõ ñòðóêòóð. Òàêèå ñòðóêòó-
ðû ìîãëè áûòü ðåçóëüòàòîì íåêîíòðîëèðóåìîãî è èçáû-
òî÷íîãî ñëèÿíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð èëè îáðàçî-
âàòüñÿ â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ ðàçäåëåíèÿ ìåìáðàí ëèáî
îñëàáëåíèÿ îñìîðåãóëÿöèè îðãàíåëë (Luzio et al., 2007a).
Ýòè ãèãàíòñêèå âàêóîëè àêêóìóëèðîâàëè õîëåñòåðèí,
ôîñôîëèïèäû, ñôèíãîëèïèäû è êèñëûå ìóêîïîëèñàõàðè-
äû, êîòîðûå ôîðìèðîâàëè õàðàêòåðíûå ìóëüòèêîíöåíò-
ðè÷åñêèå ëàìåëëû (Berman et al., 1974; Slaugenhaupt et al.,
1999; Ruivo et al., 2009). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî òàêèå âàêó-

îëè ïðèñóòñòâîâàëè íå òîëüêî â ôèáðîáëàñòàõ, íî è
âî âñåõ òêàíÿõ è îðãàíàõ áîëüíûõ ñ ýòîé ïàòîëîãèåé,
÷òî óêàçûâàëî íà ïîâñåìåñòíîå íàðóøåíèå ëèçîñîìíîé
ôóíêöèè.

Àíîìàëüíîå íàêîïëåíèå ëèïèäîâ â óâåëè÷åííûõ ýí-
äîñîìàõ íàáëþäàëîñü òàêæå ó ìûøåé (Venugopal et al.,
2007) è ó äðîçîôèëëû (Venkatachalam et al., 2008) ñ íîêà-
óòîì ãåíà TRPML1 (TRPML–/–). Äàííûå ýëåêòðîííîé
ìèêðîñêîïèè ïîêàçàëè, ÷òî óâåëè÷åííûå âàêóîëè â êëåò-
êàõ TRPML–/– ÿâëÿþòñÿ ïîçäíèìè ãèáðèäíûìè ýíäî- (ëè-
çîñîìíûìè) îðãàíåëëàìè, èç êîòîðûõ îáðàçóþòñÿ ëèçîñî-
ìû â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ (Piper, Luzio, 2004). Ñ÷èòàåò-
ñÿ, ÷òî äåôåêòû, íàáëþäàåìûå â êëåòêàõ TRPML–/–,
ñâÿçàíû, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, ñ íàðóøåíèåì ïðîöåññà
ñîðòèðîâêè è òðàíñïîðòà â ýíäîöèòîçíûõ ïóòÿõ (Chen
et al., 1998).

Ê à í à ë û T R P M L 3, êàê è êàíàëû TRPML1, èìåþò
Ñà2+-ïðîâîäèìîñòü, âõîäÿùåå âûïðÿìëåíèå è ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü ê íèçêèì çíà÷åíèÿì pH (Kim et al., 2007,
2008; Xu et al., 2007). Îäíàêî â îòëè÷èå îò êàíàëîâ
TRPML1, ëîêàëèçîâàííûõ â ïîçäíèõ ýíäîñîìàõ (ëèçîñî-
ìàõ) è ìàêñèìàëüíî àêòèâíûõ ïðè çíà÷åíèÿõ ðÍ 4.5 è 5
(Puertollano, Kiselyov, 2009), êàíàëû TRPML3 ëîêàëèçî-
âàíû ãëàâíûì îáðàçîì â ðàííèõ ýíäîñîìàõ (ðèñ. 1), à
ìàêñèìàëüíàÿ àêòèâíîñòü TRPML3 ðàçâèâàåòñÿ ïðè çíà-
÷åíèÿõ ðÍ 6 è 6.5.

Ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíî, ÷òî êàê óñèëåíèå, òàê è
ñíèæåíèå ôóíêöèè TRPML3 âëèÿþò íà öåëîñòíîñòü ëè-
çîñîì è àóòîôàãèþ (Kim et al., 2009; Zeevi et al., 2009).
Íàïðèìåð, îâåðýêñïðåññèÿ êàíàëîâ TRPML3 â êëåòêàõ
âûçûâàåò ðàçëè÷íûå íàðóøåíèÿ ýíäîñîìàëüíîãî òðàíñ-
ïîðòà, âêëþ÷àÿ óâåëè÷åíèå è êëàñòåðèçàöèþ ýíäîñîì, çà-
ìåäëåííóþ äåãðàäàöèþ ðåöåïòîðà EGF è íàðóøåíèå ñî-
çðåâàíèÿ àóòîôàãîñîì (Kim et al., 2009; Martina et al.,
2009). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîäàâëåíèå ôóíêöèè TRPML3
ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó íàêîïëåíèþ ëþìèíàëüíîãî
Ñà2+ â ýíäîñîìàõ, ðàçëè÷íûì äåôåêòàì, ñâÿçàííûì ñ ðå-
ãóëÿöèåé ðÍ â ýíäîñîìàõ, è ê ãèïåðàêòèâàöèè ñëèÿíèÿ
ýíäîñîì (Martina et al., 2009).

Êàíàë TRPML3 ýêñïðåññèðóåòñÿ â êëåòêàõ âíóòðåí-
íåãî óõà, âêëþ÷àÿ ñîñóäèñòûå ïîëîñêè óëèòêè (stria vas-
cularis) è âîëîñêîâûå êëåòêè îðãàíà Êîðòè (Di Palma et al.,
2002). Ìóòàöèÿ êàíàëà TRPML3 (TRPML3Va) ïðèâîäèò ê
ðàçâèòèþ ó ìûøåé ôåíîòèïà varitint-waddler (Va). Â ðå-
çóëüòàòå ýòîé ìóòàöèè ïðîèñõîäèò çàìåíà àëàíèíà íà
ïðîëèí â àìèíîêèñëîòíîé ïîçèöèè 419 (A419P), ÷òî âëå-
÷åò çà ñîáîé èçìåíåíèå ïðîâîäÿùèõ ñâîéñòâ ïîðû êàíàëà
(Grimm et al., 2007) è çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå òîêîâ ÷å-
ðåç ìóòàíòíûé êàíàë TRPML3Va. Ìàññèðîâàííîå ïîñòóï-
ëåíèå Ñà2+ â öèòîïëàçìó ñïîñîáñòâóåò èçáûòî÷íîé íà-
ãðóçêå êëåòîê Ñà2+, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê ðàç-
âèòèþ ðàííåãî àïîïòîçà è ïðåæäåâðåìåííîé ãèáåëè
êëåòîê (Grimm et al., 2007). Ìûøè ñ ôåíîòèïîì Va èìåþò
ðàííþþ ïîòåðþ ñëóõà, âåñòèáóëÿðíûå äèñôóíêöèè, íàðó-
øåíèå ïèãìåíòàöèè è ïåðèíàòàëüíóþ ëåòàëüíîñòü (Di
Palma et al., 2002).

Â öåëîì íàêîïëåííûé îáúåì äàííûõ óêàçûâàåò íà òî,
÷òî êàíàëû TRPML ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ýëåìåíòàìè ýíäî-
ñîìíîãî òðàíñïîðòà. Îòñóòñòâèå ôóíêöèè êàíàëîâ
TRPML âåäåò ê íàðóøåíèþ êèñëîòíîñòè â ëèçîñîìàõ
(Soyombo et al., 2006; Miedel et al., 2008), çàäåðæêå ðåòðî-
ãðàäíîãî òðàíñïîðòà ëàêòîöåðàìèäîâ èç ëèçîñîì â àïïà-
ðàò Ãîëüäæè (Chen et al., 1998; Pryor et al., 2006; Miedel
et al., 2008), àêêóìóëèðîâàíèþ ëèïîôóñöèíà (Venkatacha-
lam et al., 2008; Micsenyi et al., 2009), ñíèæåíèþ ñëèÿíèÿ
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ëèçîñîì ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé (LaPlante et al.,
2006), ïîâûøåíèþ Fe2+ â ëèçîñîìàõ (Dong et al., 2008),
äåôèöèòó àóòîôàãèè è ïðî÷èì ïàòîëîãèÿì êëåòêè è îðãà-
íèçìà (Vergarajauregui et al., 2008).

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàêîïëåíî äîñòà-
òî÷íî ñâèäåòåëüñòâ òîãî, ÷òî êàíàëû ñóïåðñåìåéñòâà TRP
ìîãóò ëîêàëèçîâàòüñÿ è ôóíêöèîíèðîâàòü íå òîëüêî â
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå, íî è âî âíóòðåííèõ êîìïàðò-
ìåíòàõ êëåòîê. Ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî ôóíêöèîíè-
ðîâàíèå íàõîäÿùèõñÿ â ýíäîñîìàõ TRP íåîáõîäèìî äëÿ
ðàáîòû ýíäîñîìíîãî òðàíñïîðòà, à ýíäîñîìíûé òðàíñ-
ïîðò â ñâîþ î÷åðåäü êðèòè÷åñêè íóæåí äëÿ ïðàâèëüíîé
ìåìáðàííîé ëîêàëèçàöèè, ïîâåðõíîñòíîé ýêñïðåññèè è
àêòèâàöèè îïðåäåëåííûõ TRP.

Ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå äîêàçàòåëüñòâ òîãî, ÷òî êàíà-
ëû TRP íå òîëüêî ÿâëÿþòñÿ ïîëèìîäàëüíûìè êëåòî÷íû-
ìè äàò÷èêàìè â ñåíñîðíûõ ïðîöåññàõ, íî è ó÷àñòâóþò âî
ìíîæåñòâå äðóãèõ êëåòî÷íûõ ôóíêöèé. Êîíòðîëèðóÿ
êîíöåíòðàöèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+, TRP ìîãóò òðàíñ-
ïîðòèðîâàòü íåîáõîäèìûå êàòèîíû âíóòðü êëåòîê è ðå-
ãóëèðîâàòü âûõîä Ñà2+ èç êèñëûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî.
Ýòîò Ñà2+ íåîáõîäèì äëÿ òðàíñäóêöèè ñèãíàëà è ôîð-
ìèðîâàíèÿ ñèãíàëüíûõ êîìïëåêñîâ, äëÿ ïîääåðæàíèÿ
èîííîãî ãîìåîñòàçà îðãàíåëë è äëÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî
âåçèêóëÿðíîãî òðàíñïîðòà. Êðîìå òîãî, TRP ìîãóò äåéñò-
âîâàòü êàê áåëêè ñêàôôîëäà, îáðàçóÿ ñèãíàëüíûå êîìï-
ëåêñû.

Àêòèâíîñòü ýíäîñîìíûõ êàíàëîâ TRP çàâèñèò îò öè-
òîçîëüíûõ âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ, áèîôèçè÷åñêèõ èëè
õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìåìáðàí ýíäîñîì è îò ëþìèíàëüíî-
ãî ñîñòàâà ýíäîñîì (ðÍ è Ñà2+). Êàê è èõ àíàëîãè íà êëå-
òî÷íîé ïîâåðõíîñòè, ýíäîñîìíûå TRP ìîãóò îòâå÷àòü íà
èçìåíåíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû è èíòåãðèðîâàòü ñèãíàëû,
ïðèõîäÿùèå èç öèòîçîëÿ è ëþìåíà ýíäîñîì (ëèçîñîì). Ê
ñîæàëåíèþ, íàøå ïîíèìàíèå ó÷àñòèÿ è ðîëè TRP â ðåãó-
ëÿöèè ñèãíàëüíûõ è äðóãèõ òðàíñïîðòíûõ ïóòåé ïîêà
åùå âåñüìà îãðàíè÷åííî.

Â ýíäîñîìàõ ìîãóò íàõîäèòüñÿ âíîâü ñèíòåçèðîâàí-
íûå ìîëåêóëû TRP, äîñòàâëÿåìûå íà ïëàçìàòè÷åñêóþ
ìåìáðàíó, èëè èíòåðíàëèçîâàííûå êàíàëû, íàïðàâëÿå-
ìûå, êàê ãðóç, â ëèçîñîìû äëÿ äåãðàäàöèè. Ïîýòîìó ôè-
çèîëîãè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü âåçèêóëÿðíîãî ïðèñóòñòâèÿ
ýòèõ êàíàëîâ íå âñåãäà ÿñíà. Íå ðåøåíû ìíîãèå âîïðîñû
îòíîñèòåëüíî òîãî, êàê TRP ôóíêöèîíèðóþò â âåçèêóëàõ,
êàê îíè àêòèâèðóþòñÿ è ìîäóëèðóþòñÿ êëåòî÷íûìè ñèã-
íàëàìè è êàêèì îáðàçîì ýòè êàíàëû ó÷àñòâóþò âî âíóò-
ðèêëåòî÷íîì òðàíñïîðòå. Èõ ðîëü â êà÷åñòâå âíóòðèêëå-
òî÷íûõ êàíàëîâ òîëüêî íà÷èíàåò âûÿñíÿòüñÿ è íåñîìíåí-
íî áóäåò ïðåäìåòîì áóäóùèõ èññëåäîâàíèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 15-04-00938).
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The TRP (transient receptor potential) superfamily consists of a wide range of cation channels with diffe-
rent physiological functions and different cellular distribution. The TRP channels are implicated in pain percep-
tion, hearing and temperature sensation, photoreception, mechanotransduction, Ca2+-(re)absorption, cell proli-
feration and differentiation. Initially it was believed that TRP channels exist exclusively in the plasma membra-
ne of the cells. Now this view is changing, since many members of this superfamily were found in the
intracellular organelles where they successfully fulfill their conductive function. This review presents the cur-
rent data concerning the members of the superfamily of TRP, which are integrated into the intracellular compart-
ments. The role of TRP channels in the complicated and multicomponent machinery of endosomal pathways is
analyzed.

K e y w o r d s: TRP channels, Ca2+ influx, calcium signaling, intracellular compartments, endosomal trans-
port
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