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Досліджували кальцієві транзієнти, викликані аплікацією капсаїцину (селективно-
го агоніста каналів TRPV1) у нейронах дорсокорінцевих гангліїв (ДКГ) із середнім  
(35–25 мкм) та маленьким (менше 25 мкм) розмірами соми в умовах розвитку іншого 
кальцієвого транзієнта, індукованого попередньою деполяризацією плазматичної мемб-
рани цих нейронів. Згадані транзієнти в нейронах ДКГ щурів вимірювали за допомогою 
кальційчутливого флуоресцентного зонда Fura 2/AM. У клітинах обох груп амплітуди 
капсаїциніндукованих відповідей при інтервалах 3, 7 та 10 с щодо початку попередньої 
деполяризації були меншими порівняно з контрольними в середньому на 26.8, 22.1 та 
4.5 % відповідно для популяції середніх нейронів та на 35.3, 21.1 та 22.4 % для малень-
ких нейронів. У таких умовах спостерігалися помітні затримки реакцій на аплікації 
капсаїцину та певне зниження рівня внутрішньоклітинного кальцію на момент початку 
розвитку цих реакцій відносно відповідних значень в ізольованих транзієнтах, зумов-
лених деполяризацією. Зроблено висновок, що збудження первинних ноцицептивних 
нейронів та активація потенціалкерованих кальцієвих каналів призводять до помітної 
модуляції активності каналів TRPV1 і зміни їх ролі в процесі больової рецепції.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: нейрони дорсальнокорінцевих гангліїв, кальцієві транзієнти, 
канали TRPV1, капсаїцин.

1 Міжнародний центр молекулярної фізіології НАН України, Київ 
(Україна).
2 Інститут фізіології ім. О. О. Богомольця НАН України, Київ (Україна).
Ел. пошта: sergii@biph.kiev.ua (С. В. Романенко).

ВСТУП

Мембранні рецептор-канальні комплекси TRPV1 
належать до надродини TRP і мають так звані ва-
нілоїдні рецептори. Канали цього типу досить ши-
роко розповсюджені в клітинах різних тканин ор-
ганізму, проте найбільший рівень їх експресії 
спостерігається в нервовій тканині. Вперше дані 
канали були виявлені в нейронах дорсальнокорін-
цевих гангліїв (ДКГ) малого та середнього розмі-
рів, тобто в первинних аферентних нейронах, що 
мають відношення до ноцицепції [1]. За своїми 
властивостями такі рецептор-канальні комплекси 
є полімодальними. TRPV1 активуються у відпо-
відь на дію ванілоїдних сполук (капсаїцину, резі-
ніфератоксину), а також при тепловій стимуляції 
(≥43 ºС), істотній ацидифікації зовнішньоклітин-
ного середовища (рН ≤ 5.9) та ін. У подальших до-

слідженнях було виявлено, що ці канали також мо-
жуть бути активовані в умовах аплікації камфори, 
токсинів павуків та оксиду азоту (NO). Їх актив-
ність модулюється певними зовнішньоклітинними 
катіонами та низкою ендо- та екзогенних сполук. 
Через збіг теплового порогу активації даних кана-
лів з порогом активації ноцицептивних С-волокон 
(больовим порогом чутливості шкіри щодо терміч-
них стимулів) та порогом теплової стимуляції при 
якому у дрібних нейронах ДКГ виникає катіонний 
струм, прийнято вважати, що рецептори TRPV1 є 
тепловими. Вони активуються в умовах, коли тер-
мічні струми перевищують больовий поріг [2]. Ре-
зультати досліджень з геномодифікованими твари-
нами підтверджують цю думку. Так, у нокаутних 
мишей з відсутністю ванілоїдних рецепторів пер-
шого типу в експериментах in vitro та in vivo не ре-
єструвалося реакцій на дію капсаїцину, надлишкову 
концентрацію іонів водню та теплову стимуляцію 
(до 50 ºС) [3]. У різних випадках розвитку пато-
логічної больової чутливості спостерігаються змі-
ни експресії та властивостей каналів TRPV1. Вияв-
лено значну роль ванілоїдних рецепторів у генезі 
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хімічної та термічної гіпералгезії в моделі діабе-
тичної нейропатії. Зроблено припущення, що зга-
дані феномени є результатом зміни рівня експресії 
TRPV1 у плазматичних мембранах первинних афе-
рентних нейронів, причому напрямки зрушень є за-
лежними від типу волокон цих ноцицептивних оди-
ниць (збільшення в разі нейронів з А-волокнами та 
зменшення в одиниць з С-волокнами) [4]. У мо-
делі нейропатичного болю, спричиненого перері-
занням периферичних нервів, спостерігалося під-
вищення рівня експресії TRPV1 у непошкоджених 
нейронах ДКГ [5]. Було також виявлено, що зміни 
у TRPV1 беруть участь у формуванні надмірної бо-
льової чутливості, зумовленої запаленням (в умо-
вах формалінового тесту та аплікацій карагенану 
та повного ад’юванта Фроїнда (CFA). Відповідні 
зрушення пов’язані з модуляцією цих каналів різ-
ними ендогенними агентами, котрі вивільнюються 
при запальних процесах, та зниженням порогу ак-
тивації таких каналів [3]. У результаті зазначених 
впливів надпороговою для активації даних каналів 
може стати навіть температура тіла. Отже, ваніло-
їдні рецептори відіграють важливу роль у процесах 
формування больових відчуттів як у нормальних, 
так і в патологічних умовах. Останнє значною мі-
рою зумовлено тією обставиною, що TRPV1 є чут-
ливими до дії багатьох чинників, пов’язаної з роз-
витком патологічних процесів.

На сьогодні накопичено багато даних щодо ка-
налів TRPV1, проте функціональна роль вказаних 
мембранних утворень залишається не зовсім зро-
зумілою. Це пояснюється значною кількістю су-
перечливих відомостей. Так, якщо роль TRPV1 
обмежується терморецепцією, то незрозумілим за-
лишається факт експресії зазначених каналів не 
лише в мембранах сенсорних нервових закінчень, 
а й у соматичних мембранах нейронів ДКГ, у мемб-
ранах ендоплазматичного ретикулуму зазначених 
клітин, у церебральних синапсах первинних афе-
рентів, а також у плазматичних мембранах нейронів 
деяких структур головного мозку [6]. На сьогодні 
немає також єдиної думки щодо того, чи є TRPV1 
депоактивованими каналами. Крім того, TRPV1 ак-
тивуються таким ендогенним агентом, як ананда-
мід, та деякими іншими метаболітами арахідонової 
кислоти, а ці сполуки одночасно є агоністами кана-
біноїдних рецепторів. Іншими словами, виявляєть-
ся, що один і той самий агент може активувати не 
тільки проноцицептивні структури мембрани, але 
й антиноцицептивні. Отже, деякі важливі аспекти 
функцій каналів TRPV1 як на клітинному рівні, так 

і на рівні цілого організму залишаються нез’ясова-
ними. Метою нашого дослідження було з’ясування 
питання про зміни чутливості ванілоїдних рецеп-
торів до екзогенних агоністів, а також їх можливої 
участі в процесах, супроводжуючих активність ней
ронів ДКГ, які експресують дані канали.

МЕТОДИКА

Техніка виділення окремих нейронів ДКГ була ана-
логічною застосованій у наших попередніх роботах 
[7]. Використовували свіжоізольовані нейрони ДКГ 
щурів віком 21 день. Виділені на грудному та попе-
рековому рівнях ганглії вміщували в охолоджений 
модифікований розчин Тіроде наступного складу 
(у мілімолях на 1 л): NaCl – 140, KCl – 2, СаCl2 – 
2, MgCl2 – 2, HEPES – 10, глюкоза – 10 (pH 7.35), 
після чого ферментативно обробляли підігрітим до 
36 °С розчином Тіроде з додаванням 1 мг/мл кола-
генази (тип 1А; «Sigma», США) та 1 мг/мл проте-
ази (тип XIV; “Sigma”, США), витримуючи зразки 
в термостаті з постійним перемішуванням. Після 
такої обробки ганглії відмивали в чистому розчині 
Тіроде та пропускали в 0.5 мл розчину Тіроде че-
рез пастерівські піпетки різного вихідного діаме-
тра протягом 5 хв. Отриману таким чином клітинну 
суспензію наносили на покривні скельця, поперед-
ньо оброблені полі-L-лізином (“Sigma”, США), та 
вміщували на 30 хв у термостат при температурі  
36 °С для прикріплення клітин до поверхні скелець. 

Після таких процедур клітини промивали свіжим 
розчином Тіроде та завантажували флуоресцентним 
кальцієвим зондом Fura-2. Для цього зразки вміщу-
вали в розчин Тіроде із додаванням диметилсульф
оксидного розчину ацетоксиметилестерової фор-
ми флуоресцентного барвника Fura (Fura-2/AM, 5 
мкМ) і 10 мкл/мл 0.05 %-вого розчину детерген-
та плуронік (F-127; “Molecular Probes”, США) та 
витримували в термостаті протягом 30 хв. Деесте-
рифікацію зонду клітини забезпечували промиван-
ням нормальним розчином Тіроде та експозицією в 
темряві при температурі 35 °С протягом 30 хв. 

Рівень внутрішньоклітинного кальцію в кліти-
нах вимірювали за допомогою установки, оснаще-
ної флуоресцентним мікроскопом з водоімерсійним 
об’єктивом, фотоелектронним помножувачем та 
електронною системою попередньої обробки сиг-
налу («Luigs und Neumann», ФРН). Клітини в каме-
рі постійно суперфузували нормальним розчином 
Тіроде. Реєстрація кальцієвих транзієнтів прово-
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дилася з використанням програмного забезпечення 
«Тida 5.18» («Tida software», «Batelle», ФРН). Вну-
трішньоклітинний рівень Са2+ розраховували згід-
но з рівнянням Грінкевича [8]. 

Для ініціації кальцієвих транзієнтів плазматичну 
мембрану нейронів ДКГ деполяризували за допо-
могою аплікації гіперкалієвого розчину наступно-
го складу (у мілімолях на 1 л): NaCl – 92, KCl – 
50, СаCl2 – 2, MgCl2 – 2, HEPES – 10, глюкоза – 10  
(pH 7.35). Активацію ванілоїдних рецепторів здійс-
нювали із застосуванням їх селективного агоні-
ста – капсаїцину. Його вихідний розчин (1.0 мМ) 
у диметилсульфоксиді зберігали при температурі  
4 °С. Робочий розчин капсаїцину готували за допо-
могою розбавлення цього вихідного розчину в нор-
мальному розчині Тіроде до концентрації 60 нМ.

Записи транзієнтів обробляли з використанням 
цифрових фільтрів низьких частот, застосовуючи 
програми «Тida 4.11» («HEKA Elektronic», ФРН). 
Статистична обробка даних проводилася за допо-
могою програм «Origin Pro 7.5» та «Exel 2003». 
Числові дані, наведені нижче, представлені у ви-
гляді середніх значень ± похибка середнього; кіль-
кість досліджуваних нейронів у кожній групі вка-
зана в дужках разом з відповідним параметром. 
Статистичну вірогідність міжгрупових різниць оці-
нювали із застосуванням критерію Ст’юдента. 

РЕЗУЛЬТАТИ

У наших експериментах досліджувалися нейрони 
ДКГ двох розмірних груп – із середніми та малень-
кими сомами (діаметр 25–35 та менше 25 мкм). Така 
класифікація відповідає даним літератури, згідно з 
якими розподіл нейронів ДКГ за розмірами соми є 
тримодальним (серед зазначених клітин можна від-
мітити три групи – великих, середніх та малих оди-
ниць, і ці групи вірогідно відрізняються одна від 
одної) [9]. Вважається, що периферичні відростки 
нейронів ДКГ середнього розміру є тонкими міє-
лінізованими волокнами типу Аδ. Частина даних 
нейронів виконують функцію детекції й передачі 
больового відчуття та відповідно відносяться до 
первинних ноцицепторів. Чутливі периферичні за-
кінчення маленьких нейронів ДКГ є виключно но-
цицепторами, а відповідні аферентні волокна від-
носяться до немієлінізованих волокон С-типу [10]. 
Усі досліджувані нейрони були капсаїцинпозитив-
ними, що характерно лише для ноцицептивних ней
ронів ДКГ [11].

Вплив транзієнтного підвищення внутрішньоклі-
тинного рівня кальцію ([Ca2+]i), зумовленого актива-
цією потенціалкерованих кальцієвих каналів мемб-
рани нейрона, на кальцієві транзієнти, індуковані 
активацією ванілоїдних рецепторів, тестували за 
допомогою послідовних прикладань гіперкалієвого 
розчину (що призводило до деполяризації плазма-
тичної мембрани) та розчину капсаїцину – специ-
фічного агоніста TRPV1 із різними затримками між 
моментами початку відповідних аплікацій (Δt). Зна-
чення Δt становили 3, 7 або 10 с. Власне тривалість 
аплікації гіперкалієвого розчину в наших експери-
ментах становила 7, а розчину капсаїцину – 10 с.  
Таким чином, затримка 3 с відповідала послідов-
ній аплікації гіперкалієвого розчину (3 с), одночас-
ній аплікації цього розчину та капсаїцину (4 с) та 
прикладанню чистого розчину капсаїцину в розчи-
ні Тіроде (6 с). Затримка 7 с відповідала послідов-
ним прикладанням активаторів, а при затримці 10 с  
експозиція включала в себе проміжок відмивання 
нормальним розчином Тіроде (3 с). Щоб усунути 
можливу різницю в наповненості кальцієвих депо 
різних нейронів, перед початком вимірювань про-
водилося попереднє прикладання гіперкалієвого 
розчину.

Значення базового рівня кальцію в нейронах ДКГ 
середнього розміру становило в середньому 99.7 ± 
± 1.2, а в маленьких клітинах – 108.8 ± 1.6 нМ. У 
кожній з досліджуваних груп нейронів базовий рі-
вень кальцію після відповідних маніпуляцій з клі-
тинами відновлювався до попереднього значення.

Середня амплітуда кальцієвого транзієнта, ви-
кликаного деполяризацією плазматичної мембра-
ни, у групі середніх нейронів дорівнювала 411.8 ± 
± 5.8 нМ (n = 21). У групі маленьких нейронів цей 
показник був дещо меншим та становив 381.1 ± 
± 4.8 нМ (n = 21). Відмінності між повними три-
валостями (Т) та тривалостями на рівні половини 
амплітуди (Т0.5) даних транзієнтів у групах серед-
ніх та маленьких нейронів складали в середньо-
му близько 30 %, але індивідуальні значення вка-
заних параметрів помітно варіювали, і різниця не 
була вірогідною. На відміну від транзієнтів, викли-
каних аплікацією гіперкалієвого розчину, кальціє-
ві транзієнти, викликані прикладанням капсаїци-
ну, демонстрували істотні міжгрупові відмінності. 
Середня амплітуда “капсаїцинових” транзієнтів у 
групі середніх нейронів складала 509.7 ± 21.0 нМ  
(n = 8), а в групі маленьких була помітно більшою – 
619.4 ± 28.9 нМ (n = 11; P < 0.05). Дуже істотною 
була різниця між тривалостями відповідних тран-
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зієнтів. Якщо в групі середніх нейронів значен-
ня Т цих зрушень варіювало в межах 120–220 с  
(рис. 1, В), то в групі маленьких клітин воно зви-
чайно перевищувало 450 с (Г). Іншими словами, 
кальцієві транзієнти, викликані деполяризацією 
мембрани, у групі середніх нейронів були такими 
ж самими або дещо більшими, ніж у маленьких клі-
тинах, тоді як транзієнти, зумовлені прикладанням 

капсаїцину, в групі маленьких нейронів були знач
но більшими (рис. 1).

Приклади транзієнтних підвищень рівня каль-
цію, спричинених прикладанням капсаїцину, піс-
ля попередньої деполяризації мембрани з Δt = 3, 
7 та 10 с наведені на рис. 2. У випадку трисекунд-
ної затримки таке підвищення, виміряне від базо-
вого рівня, складало в середніх нейронах 373.2 ± 

Р и с. 1. Усереднені кальцієві тран-
зієнти (зміни внутрішньоклітинної 
концентрації кальцію), викликані 
прикладанням гіперкалієвого роз-
чину (А, Б) та розчину капсаїцину 
(В, Г) у нейронах дорсальнокорін-
цевих гангліїв щурів із середнім 
(А, В) та малим (Б, Г) розмірами 
соми. 
Точками позначено рівні внутріш-
ньоклітинного кальцію, з яких 
починали формуватися кальцієві 
транзієнти, зумовлені прикладан-
ням капсаїцину, відповідно через 
3, 7 та 10 с після початку деполяри-
зації мембрани клітини. По осі абс
цис – час, с; по осі ординат – кон-
центрація внутрішньоклітинного 
кальцію, нМ. Усі транзієнти пода-
но із відповідною до кожної точки 
транзієнта похибкою середнього. 
Лінія під записами (А, Б) відпові-
дає тривалості прикладання гіпер-
калієвого розчину; стрілками під 
записами (В, Г) позначені моменти 
прикладання розчину капсаїцину 
(60 нМ). 
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Р и с. 2. Записи кальцієвих транзієнтів, викликаних послідовним прикладанням гіперкалієвого розчину та розчину капсаїцину із 
різними затримками між початками аплікацій – 3 (А, Б), 7 (В, Г) та 10 (Д, Е) с у нейронах дорсальнокорінцевих гангліїв щурів із 
середнім (А, В, Д) та малим (Б, Г, Е) діаметрами соми.
Тонкими стрілками під записами позначено моменти прикладання гіперкалієвого розчину, товстими – моменти прикладання роз-
чину капсаїцину (60 нМ). Решта позначень ті ж самі, що й на рис. 1.
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± 11.6 нМ (n = 7) (А), а в групі маленьких клітин ДКГ –  
400.1 ± 18.7 нМ (n = 7) (Б). У випадках затримки 
між моментами аплікацій 7 с транзієнтне “капсаї-
цинове” підвищення кальцію в популяції середніх 
нейронів у середньому складало 396.9 ± 18.6 нМ  
(n = 9) (В), а в маленьких нейронах – 488.5 ± 42.7 нМ  
(n = 10) (Г). Якщо проміжок часу між аплікація-
ми гіперкалієвого розчину та розчину капсаїцину 
дорівнював 10 с, відповідні показники у вказаних 
розмірних групах нейронів становили 486.7 ± 45.1 
та 480.4 ± 19.3 нМ (n = 11 та 8) (Д, Е). Отже, амп-
літуди транзієнтних підвищень внутрішньоклітин-
ного кальцію, зумовлених прикладанням капсаїци-
ну після попередньої деполяризації мембрани, в 
усіх випадках були дещо меншими, ніж амплітуди 
транзієнтів, викликаних ізольованими аплікаціями 

капсаїцину, і це спостерігалося в обох групах ней
ронів ДКГ. Даний факт свідчить про те, що протя-
гом розвитку кальцієвого транзієнта, зумовленого 
деполяризацією плазматичної мембрани, здатність 
TRPV1 до активації селективним агоністом – кап-
саїцином – помітно зменшувалася. 

Реакції нейронів із середнім розміром соми на 
аплікації капсаїцину через 3 та 7 с після поперед
ньої деполяризації вказували, що чутливість до 
капсаїцину в таких умовах була значно меншою по-
рівняно з такою, що спостерігалася при довшій за-
тримці (10 с; рис. 3, А). Реакції середніх нейронів 
на аплікації капсаїцину при затримці 10 с мало від-
різнялися за амплітудою від контрольних кальціє-
вих транзієнтів, зумовлених ізольованими аплікаці-
ями цього агента. У групі маленьких нейронів ДКГ 

Р и с. 3. Середні значення амплітуд кальцієвих транзієнтів (А, Б), викликаних прикладанням розчину капсаїцину через 3, 7 і 10 
с після попередньої деполяризації клітини (затримки вказані над стовпчиками) та ізольованим прикладанням вказаного розчину 
(праві стовпчики із щільною штриховкою), а також відповідні першим трьом випадкам середні значення затримок ΔtR ініціації 
капсаїцинових транзієнтів (В, Г) у нейронах дорсальнокорінцевих гангліїв із середнім (А, В) та малим (Б, Г) діаметрами соми.
Показані середні значення ± похибка середнього.
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Р и с. 4. Залежність приросту внутрішньоклітинної концентрації 
кальцію протягом 1 с в умовах прикладання розчину капсаїцину 
через 3, 7 і 10 с після попередньої деполяризації клітини та 
ізольованого прикладання капсаїцину від електрорушійної сили 
для іонів кальцію на плазмолемі у нейронах дорсальнокорінцевих 
гангліїв щурів із середнім та малим розмірами соми; показані 
також відповідні лінійні апроксимації до кожної групи точок 
(позначені ромбами та квадратами відповідно).
По осі абсцис – електрорушійна сила для іонів кальцію, 
мВ; по осі ординат – значення приросту концентрації 
внутрішньоклітинного кальцію за 1 с, нМ/с.
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Р и с. 5. Криві, що характеризують різниці між кальцієвими транзієнтами, викликаними прикладанням гіперкалієвого розчину та 
розчину капсаїцину (отримані за допомогою віднімання перших транзієнтів від других) у нейронах дорсальнокорінцевих гангліїв 
щурів із середнім (А) та малим (Б) діаметрами соми.
По осі абсцис – час, с; по осі ординат – концентрація внутрішньоклітинного кальцію, нМ.
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усі «постдеполяризаційні» реакції на дію капсаїци-
ну були вірогідно меншими (на 21–35 %) порівняно 
з контрольними капсаїцинзумовленими транзієнта-
ми (Б). Найбільше пригнічення спостерігалося при 
найменшому значенні Δt (3 с). Реакції на аплікації 
капсаїцину із затримками 7 та 10 с у групі малень-
ких нейронів були майже подібними. 

Особливістю постдеполяризаційних реакцій клі-
тин ДКР на дію капсаїцину була не лише менша 
амплітуда підвищення рівня внутрішньоклітинного 
кальцію. У разі аплікацій капсаїцину спостерігала-
ся помітна затримка між моментами початку тако-
го прикладання та ініціації реакції на даний агент 
(рис. 3, В, Г). Так, у групі середніх нейронів ДКГ 
при Δt = 3 с подібна затримка становила в серед-
ньому 4.6 ± 0.4, а в групі маленьких – 10.0 ± 0.5 с.  
При Δt = 7 с такі затримки дорівнювали в серед-
ньому 8.6 ± 0.3 та 3.8 ± 0.4 с, а при інтервалі між 
початками аплікації гіперкалієвого розчину та кап-
саїцину 10 с – 6.3 ± 0.5 та 6.4 ± 0.5 с відповідно. 
Середні значення згаданих затримок відповідей на 
аплікацію капсаїцину вірогідно відрізнялися. 

Ще однією особливістю реакцій обох досліджу-
ваних груп нейронів ДКГ на аплікацію капсаїцину 
було значення рівня внутрішньоклітинного каль-
цію, з якого починалося формування відповідної 
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реакції (V0). Як видно з рис. 1, усі відповідні точки 
для обох груп нейронів ДКГ лежали нижче траєк-
торій відповідних усереднених транзієнтів. Так, у 
разі аплікацій капсаїцину через 3 с після початку 
аплікації гіперкалієвого розчину значення вихід-
ного рівня внутрішньоклітинного кальцію в групі 
середніх нейронів у середньому становило 235.6 ± 
± 10.1, а в групі маленьких нейронів ДКГ – 190.2 ± 
± 10.7 нМ. При Δt = 7 с середні значення становили 
153.6 ± 5.7 та 143.6 ± 5.8, а при Δt = 10 с – 162.7 ± 
± 9.7 та 131.3 ± 11.4 нМ відповідно (А, Б).

ОБГОВОРЕННЯ

На сьогодні уявлення про роль каналів TRPV1 за-
лишаються досить суперечливими. Мультимодаль-
ність цих каналів, модуляція їхньої активності ба-
гатьма міжклітинними та внутрішньоклітинними 
процесами (навіть лише на рівні периферичних 
нервових утворень) та специфічний характер екс-
пресії TRPV1 у нервовій системі вказують на те, 
що роль даних каналів у периферичних сенсорних 
структурах не обмежується лише функцією сен-
сорів щодо надпорогових больових/температур-
них стимулів. Як прийнято вважати, канали роди-
ни TRP є еволюційно більш давніми мембранними 
структурами порівняно з потенціалкерованими та 
деякими лігандкерованими кальцієвими каналами. 
Це примушує припускати їхню більш загальну роль 
у процесах життєдіяльності як окремо клітини, так 
і організму в цілому [12]. У зв’язку з цим зрозу-
мілий інтерес викликає аналіз взаємодії активності 
зазначених каналів із змінами внутрішньоклітин-
ного рівня іонів кальцію, реалізованими при різно-
манітних формах активності нейронів ДКГ.

Записи кальцієвих транзієнтів, представлені на 
рис. 2, свідчать про те, що в результаті короткочас-
ного прикладання агоніста TRPV1 капсаїцину піс-
ля попередньої деполяризації нейронів відповідне 
транзієнтне підвищення кальцію за своєю величи-
ною не відповідає сумі значень рівня внутрішньо-
клітинного кальцію на момент прикладання кап-
саїцину та амплітуди ізольованого капсаїцинового 
транзієнта. Воно є навіть меншим, ніж сама амплі-
туда окремого незалежного капсаїцинзумовленого 
кальцієвого транзієнта. 

Такий характер відповідей на прикладання кап-
саїцину після попередньої деполяризації клітини є 
характерним як для середніх, так і для малих ней
ронів ДКГ. Очевидно, що причиною таких змін ре-

акції клітин на капсаїцинову стимуляцію є вплив 
внутрішньоклітинних процесів, пов’язаних з депо-
ляризацією мембрани нейронів.

Найбільш очікуваним фактором, котрий може 
впливати на вхід кальцію через активовані кап-
саїцином TRPV1-канали, може бути зміна елек-
трохімічного потенціалу, зумовленого різницею 
концентрацій іонів кальцію у внутрішньо- та зо-
внішньоклітинному просторі. Цей самий потенці-
ал одночасно є рушійною силою для іонів кальцію, 
що надходять до внутрішньоклітинного простору 
через TRPV1. Значення електрохімічного потенці-
алу в нашому випадку вираховується за наступною 
формулою

                
		 (1)

де ЕСа2+ – значення електрорушійної сили, R – унi-
версальна газова стала, Т – абсолютне значення 
температури, z – заряд відповідної частинки, F – 
стала Фарадея, [Са2+]in/ex – відношення концентра-
цій вільних іонів кальцію з внутрішнього/зовніш-
нього боків мембрани.

У стані спокою значення ЕСа2+ дорівнювало в се-
редньому 124.7 мВ. Значення внутрішньоклітинної 
концентрації кальцію в нейронах ДКГ середнього 
розміру при Δt = 3, 7 та 10 с становило відповідно 
219, 332 та 285 нМ (рис. 1, А, Б). Згідно зі зміна-
ми внутрішньоклітинної концентрації кальцію ве-
личини електрохімічного потенціалу, розраховано-
го за формулою (1), набували відповідно значень 
114.9, 109.6 та 111.5 мВ. Таким чином, наведені 
зміни внутрішньоклітинної концентрації кальцію 
призводять до деякого зменшення електрорушій-
ної сили щодо іонів кальцію (у межах 10–15 мВ). 
Це становить 8–12 % зменшення порівняно з ЕСа2+ у 
стані спокою. У той же час амплітуди транзієнтів, 
викликаних прикладанням капсаїцину після попе-
редньої деполяризації, у даній популяції нейронів 
ДКГ були меншими на 5–27 % порівняно із неза-
лежними капсаїцинзумовленими транзієнтами. У 
групі малих нейронів ДКГ аналогічні зміни елек-
трохімічного потенціалу дорівнювали 7.8–12.9 мВ, 
що становить 6–10 % зменшення відносно ЕСа2+ у 
стані спокою. Відносне ж зменшення амплітуд кап-
саїцинзумовлених кальцієвих транзієнтів після по-
передньої деполяризації сягало в цій групі 22–35 %.  
Отже, зміни електрорушійної сили щодо кальцію, 
очевидно, не могли бути єдиною причиною падіння 
амплітуд постдеполяризаційних капсаїцинзумовле-
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них кальцієвих транзієнтів як у середніх, так і в 
маленьких нейронах ДКГ.

Для точнішого визначення впливу змін елек-
трорушійної сили на вхід кальцію при активації  
ванілоїдних рецепторів оцінимо потік кальцію че-
рез плазматичну мембрану при аплікації капсаїци-
ну в умовах попередньої деполяризації мембрани 
та в контрольних умовах (без попереднього при-
кладання гіперкалієвого розчину). Вважаємо, що 
потік кальцію в цитозоль визначається за форму-
лою (2):

                           		
(2)

де ІСа2+
 – потік, t – час.

Приймемо значення dt = 1–3 с. Таке значення 
взято з огляду на дані попередніх досліджень [13], 
згідно з якими кальційіндуковане вивільнення каль-
цію з депо ендоплазматичного ретикулуму (CICR) 
починається на 1–3-й с з моменту входу кальцію 
через канали плазматичної мембрани. Отже, ана-
лізуючи підвищення концентрації внутрішньоклі-
тинного кальцію за перші 1–3 с, можна оцінити по-
тік кальцію через плазматичну мембрану клітини. 
Визначений за формулою (2) потік кальцію через 
TRPV1-канали пов’язаний з відповідними змінами 
електрорушійної сили щодо кальцію через співвід-
ношення (3):

	                
 	 (3)

де GTRPV1 – коефіцієнт пропорційності між потоком 
(ІСа2+) та відповідною йому електрорушійною си-
лою ЕСа2+.

Якщо кальційпроникна пора, утворена при ак-
тивації TRPV1 в умовах аплікаціїї капсаїцину, не 
залежить від будь-яких внутрішньоклітинних про-
цесів, що розвиваються після деполяризації нейро-
на під дією гіперкалієвого розчину, тоді залежність 
між кальцієвим потоком та електрорушійною си-
лою має бути лінійною. Як варто зазначити, впли-
вом потенціалів дії (ПД), значна кількість яких 
ініціюється протягом аплікації гіперкалієвого роз-
чину, можна знехтувати. Адже тривалість окремих 
ПД більш ніж на два порядки менша тривалості 
кальцієвого транзієнта, зумовленого деполяризаці-
єю мембрани. Крім того, періодична генерація ПД 
протягом аплікації гіперкалієвого розчину припи-
няється вже приблизно із 7-ї с розвитку кальцієво-
го транзієнта, у той час як ефект зменшення входу 
кальцію при аплікації капсаїцину триває. Залеж-
ності між значеннями, розрахованими за форму-

лами (1) та (2) для електрорушійної сили для іо-
нів кальцію та потоку цих іонів крізь плазматичну 
мембрану в умовах аплікації капсаїцину для серед-
ніх та маленьких нейронів ДКГ, а також відповідні 
лінійні апроксимації для кожної групи точок наве-
дені на рис. 4.

Як видно з даних графіків, кожна група точок не 
зовсім відповідає лінійному закону (зрозуміло, що 
про таку відповідність важко судити впевнено при 
наявності лише чотирьох точок). Проте найбільш 
показовим є те, що лінійні апроксимації демон-
струють негативний коефіцієнт нахилу. Іншими 
словами, коефіцієнт пропорційності у формулі (3) 
є величиною від’ємною, що неможливо в біологіч-
ному аспекті. Наведені вище міркування в цілому 
свідчать про те, що зміни електрохімічного потен-
ціалу, зумовлені підвищенням концентрації вну-
трішньоклітинного кальцію в результаті аплікації 
гіперкалієвого розчину, не можуть цілком визна-
чати спостережувані зміни кальцієвих транзієнтів, 
викликаних аплікацією капсаїцину після поперед
ньої деполяризації плазматичної мембрани. Це, у 
свою чергу, вказує на наявність якихось інших вну-
трішньоклітинних механізмів, що модулюють ак-
тивність TRPV1-каналів протягом розвитку кальці-
євого транзієнта, зумовленого деполяризацією.

Іншою причиною вказаних змін кальцієвих тран-
зієнтів, індукованих короткочасною аплікацією 
капсаїцину на тлі розвитку кальцієвого транзієнта, 
викликаного попередньою деполяризацією мембра-
ни нейрона, може бути модуляція активності кана-
лів TRPV1 під дією внутрішньоклітинних агентів, 
котрі з’являються/накопичуються в цитозолі в знач
ній кількості протягом транзієнтного підвищен-
ня внутрішньоклітинного рівня кальцію. Одним із 
кандидатів на таку роль у внутрішньому середови-
щі клітини може бути сам кальцій. Згідно з даними 
деяких досліджень, кальційзалежна та/або кальцій-
кальмодулінзалежна деактивація потенціалкерова-
них кальцієвих каналів є характерною і для каналів 
TRPV1 [14]. Таким чином, чим більшою є внутріш-
ньоклітинна концентрація кальцію, тим меншою 
має ставати активність ванілоїдних рецепторів. Зі 
збільшенням інтервалу від моменту попередньої 
деполяризації клітини до моменту прикладан-
ня капсаїцину внутрішньоклітинна концентрація 
кальцію поступово зменшується (рис. 2), а амплі-
туда транзієнтного підвищення кальцію, зумовле-
на активацією ванілоїдних рецепторів у відповідні 
моменти часу, – зростає (рис. 3, А, Б). Проте така 
інтерпретація даного ефекту не може пояснити за-
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тримку початку капсаїциніндукованого транзієн-
та відносно моменту початку аплікації капсаїцину; 
значення такої затримки є різними для групи серед-
ніх (В) і малих (Г) нейронів ДКГ. Незрозумілим за-
лишається також зниження концентрації кальцію в 
цитозолі в момент прикладання капсаїцину порів-
няно з такою, що спостерігається в разі ізольова-
них транзієнтів, зумовлених деполяризацією кліти-
ни в такі ж самі моменти часу (рис. 1, А, Б).

Іншою причиною модуляції активності TRPV1 
може бути не деактивація цих каналів вільними 
іонами кальцію, а, навпаки, попередня активація  
(і наступна десенситизація) даних каналів вну-
трішньоклітинним лігандом, що вивільнюється при 
розвитку кальцієвого транзієнта, індукованого де-
поляризацією клітини. Незважаючи на те, що роль 
ванілоїдних рецепторів у генезі внутрішньоклітин-
них кальцієвих осциляцій на сьогодні залишаєть-
ся не до кінця вивченою (відповідні дані є бага-
то в чому суперечливими), деякими дослідниками 
припускається, що TRPV1 можуть бути депоакти-
вованими каналами (SOCC) [11]. Варто зазначи-
ти, що для деяких інших членів підродини каналів 
TRPV така їх властивість є доведеною. Загалом ме-
ханізм функціонування депоактивованих каналів 
на сьогодні не є чітко з’ясованим. Проте припус-
кається, що в разі спустошення кальцієвого депо 
ендоплазматичного ретикулуму виділяється спе-
цифічний внутрішньоклітинний месенджер (CIF), 
активуючий депоактивовані канали. Стосовно ка-
налів TRPV1 у багатьох дослідженнях було показа-
но, що ендогенним лігандом, здатним до активації 
TRPV1 є така речовина, як анандамід (похідне ара-
хідонової кислоти). Результати нещодавніх дослід
жень довели, що анандамід може синтезуватися в 
клітинах організму (зокрема, і в нейронах ДКГ) в 
умовах значного підвищення внутрішньоклітинної 
концентрації кальцію [15]. Такий синтез може бути 
ініційований входом кальцію при активації як іо-
нотропних, так і метаботропних рецепторів, а та-
кож при незалежному спустошенні внутрішньоклі-
тинних кальцієвих депо. У цих самих роботах було 
показано, що в результаті синтезу анандаміду, ін-
дукованого підвищенням рівня кальцію в цитозо-
лі, відбувається активація каналів TRPV1 та, відпо-
відно, забезпечується додатковий вхід кальцію до 
внутрішньоклітинного середовища. Враховуючи 
дані факти в аспекті наших досліджень, ми може-
мо припустити, що вхід кальцію всередину кліти-
ни при деполяризації мембрани нейронів призво-
дить до інтенсифікації синтезу анандаміду, а це, у 

свою чергу, активує канали ТRPV1. У результаті 
цього прикладання капсаїцину протягом розвитку 
транзієнта, зумовленого деполяризацією клітини, 
не може призводити до розвитку кальцієвого тран-
зієнта, за своїми параметрами відповідного тако-
му при незалежній активації TRPV1. Протягом роз-
витку “деполяризаційного” кальцієвого транзієнта 
синтез анандаміду припиняється, наявна кількість 
даного агента частково виводиться в зовнішньоклі-
тинне середовище спеціальними транспортерами, 
а частково руйнується всередині клітини. Зрозумі-
ло, що прикладання капсаїцину в пізніші проміжки 
часу призводить до значнішої активації TRPV1 та, 
відповідно, більшого входу кальцію (це ми і від-
мічали в наших дослідах). Особливо добре таку 
тенденцію можна спостерігати в разі прикладання 
капсаїцину з найбільшим інтервалом (через 10 с) 
після моменту деполяризації мембрани клітини в 
групі середніх нейронів ДКГ. Тут капсаїцинзумов-
лений кальцієвий транзієнт не демонструє вірогід-
ної різниці порівняно з ізольованим капсаїцинзу-
мовленим транзієнтом. У той же час лише синтез 
анандаміду та його вплив на TRPV1 не можуть по-
яснювати наявність затримок між моментом при-
кладання капсаїцину та моментом ініціації капса-
їцинзумовлених відповідей (ΔtR), а також різницю 
рівнів внутрішньоклітинного кальцію, відносно 
яких дані відповіді починали формуватися (V0). 
Аналізуючи зазначені феномени, ми арифметично 
віднімали усереднений транзієнт, зумовлений аплі-
кацією капсаїцину, від усередненого транзієнта, 
що розвивався в результаті деполяризації (рис. 5). 
Відповідні результати для обох груп нейронів ДКГ 
вказують на те, що капсаїцинзумовлені транзієнти 
відрізняються меншою крутизною фази наростан-
ня концентрації внутрішньоклітинного кальцію по-
рівняно з такою, котра спостерігається в разі при-
кладання гіперкалієвого розчину (про це свідчать 
від’ємні значення на графіках отриманих різниць). 

Подібний результат можна було б пояснити тим, 
що під час активації капсаїцинових рецепторів 
активація потенціалкерованих кальцієвих кана-
лів виникає з певною затримкою, необхідною для 
того, щоб вхід кальцію та натрію через активовані 
TRPV1-канали ставав достатнім для зміщення по-
тенціалу на мембрані нейрона до вищепорогового 
рівня. Тут слід звернути увагу на те, що найбільша 
різниця спостерігалася між швидкостями наростан-
ня усереднених транзієнтів у ділянках, близьких до 
пікових. В обох випадках ці ділянки відповідають 
тим значенням концентрації внутрішньоклітинного 
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вільного кальцію та тим моментам часу, коли в ней
ронах починають працювати внутрішньоклітинні 
механізми виведення надлишкового кальцію з ци-
тозолю. Одним із основних механізмів такого виве-
дення кальцію на даному етапі розвитку транзієн-
та є захоплення кальцію уніпортером мітохондрій. 
У роботі Хельвіга та співавт. [16] було показано, 
що активація TRPV1 за наявності у зовнішньоклі-
тинному середовищі іонів кальцію призводить до 
значного зниження внутрішньоклітинного рН. Од-
ночасно з цим у деяких дослідженнях [17] було ви-
явлено, що ацидифікація, тобто зниження рівня рН, 
у нейронах призводить до драматичного зниження 
амплітуди кальцієвих транзієнтів, зумовлених при-
кладанням гіперкалієвого розчину. Причиною та-
кого значного зниження є збільшення різниці по-
тенціалів між цитозолем та мітохондріальним 
матриксом за рахунок надходження додаткових іо-
нів водню. Власне дана різниця потенціалів і ство-
рює електрорушійну силу для функціонування уні-
портера мітохондрій. Отже, збільшення цієї різниці 
потенціалів призводить до посилення руху іонів 
кальцію через уніпортер мітохондрій та, відповід-
но, до інтенсифікації виведення кальцію з цитозо-
лю. Таким чином, активація TRPV1, зумовлюючи 
зниження рН, викликає збільшення електрорушій-
ної сили, що переміщує іони кальцію через уніпор-
тер мітохондрій. У результаті мітохондрії швид-
ше “вбирають” кальцій, і швидкість наростання 
капсаїцинового транзієнта стає меншою порівня-
но з відповідним параметром деполяризаційного  
транзієнта. 

Наведений механізм, вірогідно, працює також і 
при активації TRPV1 після попередньої деполяри-
зації мембрани нейрона. Аналогічним чином змен-
шення внутрішньоклітинного рН призводить до по-
силеного захоплення кальцію мітохондріями. Проте 
в даному випадку мітохондрії на момент прикла-
дання капсаїцину або вже накопичили певну кіль-
кість кальцію, або ж навіть почали його виведен-
ня в цитозоль. Це означає, що ефект, зумовлений 
зниженням внутрішньоклітинного рН, спроможний 
лише частково забезпечити зменшення кальцієво-
го транзієнта, індукованого прикладанням капсаї-
цину. Проте такого посилення функції мітохондрій 
цілком достатньо для зниження рівня внутрішньо-
клітинного кальцію в момент аплікації капсаїцину, 
а також для виникнення затримки розвитку відпо-
відного транзієнта, зумовленого входом кальцію 
через канали TRPV1.

Із рис. 1, А, Б добре видно, що прикладання кап-

саїцину через 3 с після деполяризації нейронів ДКГ 
призводить до значно більшого зниження концен-
трації внутрішньоклітинного вільного кальцію, від 
якої починається формування капсаїцинзумовле-
ного транзієнта, аніж у разі більших Δt. Такий ха-
рактер активації TRPV1 досить добре узгоджуєть-
ся з наведеним вище поясненням. Дійсно, у межах 
початкової фази розвитку кальцієвого транзієнта, 
індукованого деполяризацією плазматичної мемб-
рани, мітохондрії лише починають захоплювати 
кальцій з цитозолю; адже ці органели активно по-
чинають даний процес при підвищенні внутрішньо-
клітинної концентрації Са2+ до рівня 400–500 нМ.  
Умови Δt = 3 с приблизно відповідають саме такій 
ситуації, коли мітохондрії починають активно де-
понувати кальцій. Як наслідок такого збігу потен-
ційована активацією TRPV1 здатність мітохондрій 
до захоплення кальцію, а також ще досить незнач
на його кількість у вказаних органелах на момент 
прикладання капсаїцину зумовлюють посилене за-
хоплення вільного кальцію з цитозолю. У випадках 
же, коли проміжок часу між деполяризацією мемб-
рани нейрона та аплікацією капсаїцину є більшим, 
мітохондрії вже встигають захопити значну кіль-
кість кальцію; відповідно, їх здатність до додат-
кового захоплення є значно нижчою, ніж така на 
ранніх стадіях розвитку транзієнта, індукованого 
прикладанням гіперкалієвого розчину.

Варто також звернути увагу на міжпопуляційні 
відмінності ефектів послідовного прикладання гі-
перкалієвого розчину та капсаїцину до середніх та 
маленьких нейронів ДКГ. Особливо це стосується 
затримок між прикладанням капсаїцину та момен-
том, коли стає можливим чітко відрізнити відпо-
відь клітини на дану стимуляцію на тлі розвитку 
транзієнта, зумовленого деполяризацією (рис. 2). У 
малих нейронах найбільша затримка відповіді клі-
тини на стимуляцію капсаїцином характерна для 
ранніх стадій розвитку транзієнта, індукованого 
деполяризацією (Δt = 3 с). Імовірно, це пов’язано 
з тим, що мітохондрії на даному етапі в маленьких 
нейронах лише починають залучатись у процеси 
регуляції внутрішньоклітинного кальцію. На відмі-
ну від маленьких нейронів у нейронах середнього 
розміру в таких самих експериментальних умовах 
спостерігається значно менша затримка відповіді 
клітини на капсаїцинову стимуляцію. Причиною 
тут може бути та обставина, що амплітуда “депо-
ляризаційного” кальцієвого транзієнта в середніх 
нейронах є помітно більшою, ніж така в маленьких 
клітинах. Це означає, що акумуляція вільних іонів 

С. В. РОМАНЕНКО, П. Г. КОСТЮК, O. П. КОСТЮК



НЕЙРОФИЗИОЛОГИЯ / NEUROPHYSIOLOGY.—2009.—T. 41, № 4 299

кальцію в цитозолі середніх нейронів реалізується 
швидше. Отже, поріг активації мітохондрій (400–
500 нМ) перевищується раніше, і мітохондрії ра-
ніше починають захоплювати кальцій із внутріш-
ньоклітинного середовища. Як наслідок, на момент 
стимуляції нейрона капсаїцином мітохондрії вже 
накопичують деяку кількість кальцію; здатність до 
додаткового захоплення стає дещо меншою порів-
няно з такою в маленьких нейронах, і затримка від-
повіді є меншою. Крім того, дані рис. 1 свідчать 
про те, що амплітуда капсаїцинзумовленого транзі-
єнта в маленьких нейронах більша, ніж у середніх. 
Це може бути пов’язане з більшим рівнем експре-
сії каналів TRPV1 в дрібних нейронах порівняно з 
таким у нейронах середнього розміру, що узгоджу-
ється з результатами інших досліджень [4]. Отже, 
потенціюючий вплив аплікації капсаїцину на міто-
хондрії може бути значнішим у популяції малень-
ких нейронів ДКГ.

У випадку, коли Δt складає 7 с, співвідношення 
затримок відповідей у маленьких та середніх нейро-
нах змінюється на протилежне, що цілком узгоджу-
ється з викладеними вище припущеннями. Дійсно, 
у випадку середніх нейронів більш рання інтенсифі-
кація захоплення кальцію мітохондріями зумовлює 
те, що на момент аплікації капсаїцину (через 7 с)  
у мітохондріях спостерігається максимум наповне-
ності кальцієм, тобто здатність цих органел додат-
ково захоплювати кальцій (навіть при потенціації, 
пов’язаній з дією капсаїцину) є мінімальною. У ма-
леньких же нейронах мітохондріальний механізм 
захоплення кальцію активується дещо пізніше, і, 
відповідно, мітохондрії більш здатні до накопичен-
ня кальцію.

Резюмуючи все вищевикладене, можна зроби-
ти припущення, що наявність каналів TRPV1 у со-
матичній мембрані нейронів ДКГ є ланкою, котра 
поєднує процеси внутрішньоклітинної регуляції 
концентрації кальцію та рівня рН. Механізм такої 
регуляції є досить складним; його компонентами є 
процеси депонування та вивільнення кальцію мі-
тохондріями, синтез внутрішньоклітинного месен-
джера, що одночасно може активувати різні, проти-
лежні за своїми властивостями, рецептори, а також 
бути міжклітинним медіатором, та активація низки 
мембранних структур. 

Узагальнено, весь процес можна представи-
ти як наступну послідовність. Активація потен-
ціалкерованих каналів призводить до потужного 
входу кальцію в клітину. За цим виникає кальцій
індуковане вивільнення кальцію з депо сарко-

плазматичного ретикулуму. Далі мітохондрії по-
чинають вбирати кальцій із цитозолю; одночасно 
з цим (за невідомим на сьогодні механізмом) ви-
никають активація депоактивованих каналів плаз-
молеми та опосередкована формуванням ананда-
міду активація каналів TRPV1. Далі вмикаються 
механізми депонування кальцію, котрий повер-
тається до саркоплазматичного ретикулуму; вна-
слідок активації TRPV1-каналів знижується зна-
чення рН всередині клітини. Через це депонуюча 
здатність мітохондрій підвищується, і вони по-
чинають інтенсивніше вбирати кальцій. У ре
зультаті різке та значне підвищення концентрації 
внутрішньоклітинного кальцію разом із знижен-
ням рН призводять до деактивації потенціалке-
рованих та, можливо, інших каналів плазмолеми. 
Далі починаються поступовий викид кальцію мі-
тохондріями та виведення його відповідними  
АТФазами плазмолемної та саркоплазматичної 
мембран, а також натрій-кальцієвим обмінником. 
Ефектом дії такого механізму є забезпечення стрім-
кого та потужного, проте нетривалого підвищення 
рівня внутрішньоклітинного кальцію. Адекватна 
потужність кальцієвого сигналу є необхідною для 
запуску/регуляції численних внутрішньоклітин-
них процесів; з іншого боку, тривале підвищен-
ня рівня кальцію є небажаним, бо може призводи-
ти навіть до загибелі клітини. Адекватний зв’язок 
між згаданими вище системами та структурами 
клітини, а також тонкий баланс їх функціонуван-
ня є одними з найістотніших чинників, що забез-
печують нормальну життєдіяльність клітини.
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