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Розглядаються питання, пов’язані з композицією іонних каналів у мембранах нейронів 
ноцицептивної системи; особливу увагу приділено каналам сімейства TRP. Обговорю-
ються фактори (зокрема, генетично детерміновані), котрі впливають на активність цих 
каналів. Розглянуто роль певних  ензимів (протеїнкіназ, фосфоліпаз та ін.) у модуляції 
функціонування канальних структур, властивих ноцицептивним нейронам. Обговорено 
також роль кальцієвих трансмембранних струмів і стану клітинних кальційрегулюючих 
компартментів у передачі ноцицептивних сигналів. Особливу увагу приділено трива-
лим модуляційним змінам активності різних іонних каналів, котрі зумовлюють розви-
ток стабільних зрушень сенситивних властивостей системи ноцицепції (гіпералгезії, 
гіпоалгезії, алодінії) у певних станах неврологічної патології.
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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА СИСТЕМИ 
НОЦИЦЕПЦІЇ

У загальнобіологічному аспекті процеси рецепції 
больових впливів і центральної обробки відповід-
ної інформації є однією з найважливіших складо-
вих функціонування сенсорних систем хребетних 
(у тому числі й людини) і деяких інших груп тва-
рин. Сприйняття болю дозволяє організму уникати 
дії подразників, які загрожують нормальній життє-
діяльності, і зберігати свою цілісність. Дисфункція 
в системі ноцицепції може мати для організму ка-
тастрофічні наслідки. Подібні розлади виникають 
та розвиваються при багатьох захворюваннях і су-
проводжують їх; одночасно ці розлади можуть ві-
дігравати роль важливих самостійних патогенетич-
них факторів у розвитку тих або інших патологій. 

Система ноцицепції є частиною загальної сома-
тосенсорної системи. Її вхідними елементами, як і в 
інших підрозділах соматосенсорної системи, є пер-
винні аферентні нейрони і центральні релейні ней-

рони, котрі передають ноцицептивну інформацію 
до „вищих” поверхів ЦНС. Первинною ж ланкою 
в системі ноцицепції є власне ноцицептори – пер-
винні сенсорні структури певних груп сегментар-
них аферентних нейронів та аферентних нейронів 
деяких ядер черепномозкових нервів. Ноцицепто-
ри відрізняються від інших рецепторних структур 
соматосенсорної системи відносно високими поро-
гами збудження; розвиток у них генераторного по-
тенціалу та ініціація імпульсної активності відбу-
ваються лише за умови дії стимулів (механічних, 
термічних, хімічних), котрі мають достатньо висо-
ку енергію і створюють загрозу цілісності організ-
му та його тканин. Це зумовлює в цілому невисоку 
модальну специфічність ноцицепторів. Класифіка-
ція  таких рецепторних структур за модальністю 
(механоноцицептори, термоноцицептори та ін.) є 
самостійним аспектом, і в даному огляді ми на цьо-
му будемо зупинятися лише в обмеженій мірі. 

Морфологічно переважна частина больових ре-
цепторів є вільними розгалуженнями первинних 
аферентних волокон, розподіленими в шкірі, м’я-
зах, надкісниці та тканинах внутрішніх органів. 
Усі ноцицептивні волокна є порівняно тонкими та 
відносяться до груп A∂ (певна частина – можливо, 
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до Аγ) та C. Перші з них є переважно мієлінізо-
ваними, тоді як другі – безмієліновими. Загально-
відомо, що первинні аферентні волокна сомато-
сенсорної системи є периферичними відростками 
псевдоуніполярних аферентних нейронів. Ці волок-
на забезпечують проведення імпульсної активності 
від рецепторних структур у ЦНС. Такі волокна за 
структурою та характеристиками проведення ціл-
ком подібні до рухових волокон (аксонів мотоней-
ронів) та еферентних волокон автономної нерво-
вої системи (зокрема, у багатьох з них є мієлінова 
оболонка). Проте  фактично такі волокна не є ак-
сонами. Часто первинні аферентні волокна кваліфі-
кують як специфічний вид нейронних відростків – 
дендрони. Соми первинних аферентних нейронів 
розташовані поза ЦНС – у спінальних дорсально-
корінцевих гангліях (ДКГ) та в гангліях сенсорних 
ядер (або під’ядер) черепномозкових нервів. Но-
цицептивні аферентні волокна є відростками афе-
рентних нейронів з відносно невеликим діаметром 
сом – дрібних та середніх за величиною нейронів 
сенсорних гангліїв; іншими словами, між розміром 
сом таких нейронів та їх приналежністю до сис-
теми ноцицепції існує досить чітка кореляція. Ця 
особливість розглядалась у багатьох публікаціях; 
в аспекті, близькому до предмету нашого огляду, 
вона згадана в декількох роботах [1–3].

На сьогодні накопичено досить багато відомо-
стей про композицію іонних каналів у мембранах 
первинних аферентних нейронів, у тому числі й 
ноцицептивних, та про механізми модуляції актив-
ності таких каналів. Слід, проте, вказати на певні 
концептуальні ускладнення, про які  при розгляді 
цих питань згадують не завжди. Адже переваж-
на частина відповідної інформації була отрима-
на в експериментах саме на сомах первинних афе-
рентних нейронів (нейронів сенсорних гангліїв), а 
не на сенсорних рецепторах як таких. Очевидно, є 
підстави вважати, що патерни експресії білків іон-
них каналів та сигнальних систем у сомі та пери-
феричних відростках аферентного нейрона якісно 
не розрізняються. Вони визначаються діяльністю 
розташованого в ядрі генетичного апарата такого 
нейрона, котрий є єдиним цілим. Отже, властиво-
сті мембран соми аферентного нейрона та його пе-
риферичної рецепторної структури найчастіше a 
priori вважаються ідентичними. Однак при цьому 
звичайно не звертається уваги на можливість кіль-
кісних розбіжностей, наприклад відмінних значень 
щільності тих або інших іонних каналів у мембра-
нах різних компартментів клітини. Прямі докази 

близькості кількісних характеристик сукупностей 
іонних каналів у мембранах сом та периферичних 
ділянок аферентних нейронів відсутні;  щоправда, 
немає й доказів протилежного – наявності драма-
тичних відмінностей таких характеристик.

ІОННІ КАНАЛИ В ПЛАЗМАТИЧНИХ 
МЕМБРАНАХ НОЦИЦЕПТИВНИХ 
НЕЙРОНІВ

У мембранах первинних ноцицептивних нейронів 
присутній досить різноманітний набір іонних кана-
лів. Окрім потенціалзалежних натрієвих та калієвих 
каналів, там виявлені хемокеровані глутаматчутливі 
рецептор-канальні комплекси (NMDA- та AMPA-ти-
пів, каїнатні). Специфічною особливістю ноцицеп-
торів є інтенсивна експресія в них потенціалкерова-
них каналів сімейства TRP (transitor receptor potential, 
рецептор-канальних комплексів транзиторного ре-
цепторного потенціалу). Саме наявність цих каналь-
них структур і визначає істотною мірою приналеж-
ність периферичних рецепторних структур тонких 
аферентних волокон до ноцицепторів. Такі канали 
відкриваються і починають демонструвати неселек-
тивну (або низькоселективну) іонну проникність 
при зрушеннях рецепторного потенціалу, виклика-
них дією ушкоджуючих стимулів [4, 5]. 

Сімейство каналів TRP є досить численним і різ-
номанітним, і окремі підтипи таких каналів відпо-
відають за дещо різні аспекти ноцицепції. До цього 
сімейства входять такі підгрупи, як TRPA, TRPC, 
TRPL, TRPM, TRPV та ін. Канали TRPA та TRPV 
фактично являють собою мультимодальні мемб-
ранні рецептори. Їх канали відкриваються при дії 
інтенсивних термічних, хімічних або механічних 
подразників. У деяких ноцицепторів поріг збу-
дження є настільки високим, що вони не відповіда-
ють на дію звичайних больових подразників, а збу-
джуються лише після інтенсивного пошкодження 
тканин. Це так звані сплячі ноцицептори; для них 
характерна наявність мембранних рецепторів груп  
TRPV2  та TRPV3 [6].

Канали  TRPV1, котрі мають ванілоїдні рецеп-
тори та є чутливими до дії капсаїцину, виявляють 
істотну чутливість до високих температур, тобто 
аферентні одиниці з наявністю зазначених кана-
лів у мембрані є термоноцицепторами. Термальна 
чутливість характерна і для інших сімейств TRP –  
TRPV2, TRPV3 та TRPV4, причому діапазони їхньої 
термозалежності є різними [4–7]. Канали TRPM8 
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та TRPA1 активуються при дії низьких температур, 
причому збудження ноцицепторів, для яких харак-
терні вказані канали, індукує відчуття “спалахую-
чого болю” [6]. Больова чутливість таких одиниць 
може бути опосередкованою – холодова стимуляція 
веде до підвищення в даних клітинах рівня Са2+, а 
це підвищення вже безпосередньо активує TRPA1. 
За своєю структурою і функціями капсаїнчутливі 
канали TRPV1 та TRPV3 є досить подібними [7]. 
Термальна чутливість ноцицепторів може забезпе-
чуватися не лише каналами сімейства TRP; калієві 
канали TREK1 є також термозалежними (їх актив-
ність при підвищенні температури знижується [6]). 

Серед усіх згаданих каналів лише канали групи 
TRPV є істотно проникними для кальцію, а також 
частково – для натрію. 

Окрім мембранних рецепторів сімейства TRP, 
для ноцицептивних аферентних нейронів типовою 
є присутність пептидергічних рецепторів [8] (зо-
крема, типу Р2Х), рецепторів сімейства Mrg (маг-
ній-нуклеотидрегульованих) та рН-чутливих рецеп-
торних структур сімейства ASIC. Кальцієві струми 
через мембрану ноцицептивних первинних афе-
рентних нейронів забезпечуються наявністю потен-
ціалзалежних кальцієвих каналів типів L, T, N, R 
та P/Q [1, 2]. До генерації ноцицептивних сигналів 
особливе відношення має активація високопорого-
вих кальцієвих каналів N-типу; останні виявилися 
чутливими до змін температури. Слід також вказати 
на те, що помітна кальцієва проникність характерна 
для глутаматних рецептор-канальних комплексів.

Отже, формування аферентної імпульсації в пе-
риферичних ноцицептивних структурах залежить 
від стану багатьох видів рецептор-канальних комп-
лексів у мембрані цих закінчень, а даний стан може 
піддаватися різноманітним модулюючим впли-
вам. У результаті подібних впливів, котрі перехо-
дять межі норми, можуть розвиватися такі стани 
системи ноцицепції, як гіпералгезія (виникнення 
надлишково інтенсивних ефектів, викликаних бо-
льовою стимуляцією) [5], гіпоалгезія (анормальне 
пригнічення больової чутливості) та алодінія (ви-
никнення болю у відповідь на стимуляцію, котра 
в нормі до больової відповіді не призводить). Вза-
галі, больові синдроми в певному аспекті можна 
підрозділити на два загальних типи – ноцицептив-
ний та невропатичний біль. Останній зумовлений 
не адекватною активацією ноцицепторів, а тими 
чи іншими ушкодженнями або дисфункцією різ-
них підрозділів ноцицептивної сенсорної системи. 
Невропатичний біль може виникати як на перифе-

ричному, так і на центральному рівні. Диференціа-
ція ноцицептивного та невропатичного болю може 
бути утрудненою; наприклад, активація ноцицеп-
торів може відбуватися не внаслідок дії адекватно-
го ушкоджуючого стимулу, а в результаті впливів 
певних субстанцій, котрі виділяються в тканинах 
при запальних процесах. Згідно з локалізацією но-
цицепторів біль підрозділяється на соматичний 
(викликаний ушкодженнями шкіри, м’язів та над-
кісниці) та вісцеральний (виникаючий внаслідок 
ушкодження внутрішніх органів).

Як уже вказувалося, функціональні характеристи-
ки ноцицепторів можуть істотно модулюватися під 
дією різних факторів, насамперед тих, котрі визна-
чають експресію білків тих або інших мембранних 
рецепторів. Значна частина нейронів ДКГ із сомами 
невеликих розмірів (тобто здогадно ноцицептивних) 
відносяться до пептидергічних одиниць. Властивос-
ті цих нейронів модулюються під впливом кальци-
тонін-генчутливого пептиду (CGSP) та субстанції Р. 
Непептидергічні ноцицептори є чутливими до глі-
ального фактора росту (GF). У них експресується  
RET+ (трансмембранний сигнальний компонент ре-
цепторного комплексу гліального клітинного нейро-
трофічного фактора – NTF), і такі нейрони вміщу-
ють ізолектин. Термо- та хемочутливі пептидергічні 
ноцицептивні аферентні одиниці з домінуванням 
мембранних рецепторів сімейств TRP та Mrg (зокре-
ма, MrgA1, MrgA3, MrgB4), пов’язаних з G-білками,  
є чутливими до дії транскрипційного фактора Runx1.  
Останній є критично необхідним для експресії   
TRPV1 та TRPM8 та активує експресію TRPC3 та 
АТФ-чутливих Р2Х-рецепторів [9, 10]. 

Істотний вплив на ноцицептивні нейрони здій-
снює нервовий фактор росту (NGF). Зниження про-
дукції цього фактора призводить до розвитку стану 
гіпоалгезії. Дія NGF опосередковується рецептора-
ми специфічного виду – тирозинкіназа А (TrkA)-
чутливими. Сигнали, передача котрих забезпечу-
ється активацією TrkA-рецепторів, є принципово 
необхідними для встановлення молекулярної та 
функціональної специфічності значної частини но-
цицепторів. У мишей з нокаутом генів, відповідаль-
них за експресію TrkA-рецепторів, зникають фено-
типічні маркери не тільки пептидергічних, але й 
непептидергічних аферентних одиниць як у межах 
неонатального періоду, так і у дорослих тварин [8]. 
У цих умовах також пригнічується експресія про-
тончутливих каналів (ASIC 1-3), µ-опіоїдних ре-
цепторів (µOR) та натрієвих каналів Nav1.8.

Runx1-чутливі рецептори поділяються  на декілька  

СПЕЦИФІКА ІОННИХ КАНАЛІВ ТА МОДУЛЯЦІЯ ЇХ ФУНКЦІЙ У НЕЙРОНАХ НОЦИЦЕПТИВНОЇ СИСТЕМИ
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груп. Серед них можна виділити RET-залежні та 
RET-незалежні, TrkA-залежні та TrkA-незалежні. У 
цілому  Runx1 є фактором, специфічно необхідним 
для формування термоноцицепції, але не механо-
ноцицепції, тобто генетичний контроль ноцицеп-
торів м’язів (пропріоноцицепторів) та термо/хемо-
ноцицепторів здійснюється різними шляхами. Дія 
Runx1 є критично необхідною для формування тієї 
частини ноцицепції, котра забезпечується діяльніс-
тю непептидергічних нейронів. Цей фактор впли-
ває на регуляцію ефектів RET та TrkA та визначає 
розвиток низки іонселективних та певних груп іон-
неселективних каналів [9, 10].

Взаємодія впливів Runx1 та RET є досить склад-
ною. Вказувалося, що RET не має вирішального зна-
чення для визначення того чи іншого типу нейро-
нів ДКГ, але є абсолютно необхідним фактором для 
адекватного розвитку соми цих нейронів (визначення 
нормального розміру) та встановлення нормальних 
проекцій їх аферентних волокон (насамперед, фор-
мування шкірних рецепторів) [5]. Комплекс, який 
опосередковує дію RET, може бути складнішим, ніж 
уявлялось, і включати в себе корецептори гліального 
ретроградного фактора росту GFRα2 [8]. Слід відмі-
тити, що ефекти RET обмежуються первинною афе-
рентною ланкою системи ноцицепції.  У RET-мутан-
тів дефектів у передачі аферентних сигналів на рівні 
спинного мозку не спостерігалося. 

Такі групи мембранних рецептор-канальних 
комплексів, як TRPV1, MrgD та P2X3, є RET-неза-
лежними, але вони досить залежні від Runx1. Ре-
цептори TRPV1 та P2X3 практично не залежать від 
NGF/TrkA-сигналів; за відсутності Runx1 їх кіль-
кість знижується, але  лише частково [4].

Функціонування ноцицепторів істотно залежить 
від ретроградної сигналізації. Так, процеси запа-
лення в тканинах, у котрих локалізовані ноцицеп-
тивні чутливі закінчення, призводять до посиленої 
експресії у відповідних аферентних нейронах низки 
нейропептидів (зокрема, мозкового нейротрофічно-
го фактора – BDNF) та протеїнів натрієвих кана-
лів і рецепторно-канальних комплексів TRPV. Все 
це зумовлює розвиток периферичної сенситизації 
та підвищує ефективність синаптичної передачі до 
центральних механізмів. Соми первинних аферент-
них нейронів у даному випадку змінюються і набу-
вають низки нових молекулярних рис. У них поси-
люється продукція ензимів, котрі залучені в синтез 
тетрагідробіоптерину (ВН4). Це, у свою чергу, приз
водить до інтенсифікації синтезу NO і впливає на 
активність кальцієвих каналів. Кінцевим ефектом у 

такому ланцюгу подій є розвиток аналгезії. У той 
же час під впливом таких нейромодуляторів, як про-
стагландини, у ноцицептивних аферентних одини-
цях підвищується рівень цАМФ та активатора аде-
нілатциклази форсколіну. Підвищення концентрації 
цАМФ може призводити до посилення активності 
кальцієвих рецепторзалежних каналів. Ці зрушен-
ня зумовлюють сенситизацію ноцицепторів та ви-
никнення алгезії. Розвиток гіпералгезії залежить не 
тільки від інтенсивності підвищення рівня цАМФ, 
але і від тривалості таких впливів  [11].

МОДУЛЯЦІЙНА РОЛЬ АКТИВАЦІЇ 
ПРОТЕЇНКІНАЗ С (РКС)  
ЩОДО ПЛАЗМОЛЕМНИХ КАНАЛІВ

Істотну роль у механізмах сенситизації відіграють 
процеси, зумовлені зміною активності ензимів, ко-
трі належать до групи РКС. Було показано, що РКС, 
як і РКА, значною мірою модулюють активність 
TRPV1 внаслідок фосфорилювання канальних про-
теїнів. У результаті цього потенціюються кальціє-
ві струми через такі канали. На дані процеси впли-
ває внутрішньоклітинна  концентрація Са2+, і тому 
в них задіяні кальціймодулюючі протеїни кальмо-
дулін та (або) кальциневрин [12, 13]. Більшість ізо-
форм РКС (α, ∂, ε) є кальційзалежними, але існує і 
кальційнезалежна ізоформа (РКСε). Дія PKC приз
водить до активації системи форболових ефірів та 
інтенсифікації експресії протеазактивованих ре-
цепторів (PAR2). Впливи РКС модулюють не лише 
активність TRP (зокрема, TRPV1); такі впливи мо-
жуть зачіпати і потенціалзалежні кальцієві канали. 
Вважають, що впливи РКС можуть бути орієнтова-
ні не тільки на канальні білки, але й на певні інші 
мікродомени клітинної мембрани; цей аспект по-
требує подальших спеціальних досліджень. Від ак-
тивності PКC істотною мірою залежить продукція 
трансмітерів та нейромодуляторів (зокрема, бра-
дикініну). Під дією РКС поріг температурної чут-
ливості TRPV1 може зменшуватися до значень, 
менших за температуру тіла, та відбувається сен-
ситизація цих рецепторів до дії капсаїцину. Кін-
цевим ефектом таких змін є загальна сенситизація 
ноцицептивних елементів при ушкодженні тканин 
та (або) розвитку запальних процесів. Як припу-
скають, саме дія РКС є одним із вирішальних фак-
торів, котрі зумовлюють розвиток тривалого болю 
при діабетичній нейропатії та в умовах застосуван-
ня деяких схем хемотерапії [11, 14–16].
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ІНШІ МОДУЛЮЮЧІ СИСТЕМИ

Сенситизація рецепторів під впливом специфічних 
нейромедіаторів може настільки знижувати пороги  
збудження цих рецепторних структур, що пред’яв-
лення стимулів низької (небольової) інтенсивності 
починає викликати біль. Серед таких модуляторів 
слід згадати кініни, хемокіни, цитокіни,  простано-
їди, фактори росту, АТФ; аналогічний ефект може 
виникати при змінах рН (концентрації протонів). 
Останнім часом було ідентифіковано цілу низку ре-
човин, котрі мають подібну модуляторну дію. Це 
активін TGFβ, хемокін CCL3, протеази, які активу-
ють рецептори гліального росту. 

Агенти, котрі забезпечують блокування синтезу 
простагландину PGE2, впливаючи таким чином на 
локальну активність циклооксигенази-2 (COX-2), 
є найкращими нестероїдними засобами лікування 
больових синдромів. Ефект периферичної сенсити-
зації значною мірою реалізується через фосфори-
лювання рецепторів TRPV1 та, можливо, опосеред-
ковується підвищеною активацією фосфоліпази С 
(PLC), метаболізуванням у циклі PIP та активацією 
рецепторів TrkA. Іншим можливим шляхом інтен-
сифікації фосфорилювання є посилення продукції 
РІ3- та Src-кіназ [16, 17]. 

Різноспрямовані процеси сенситизації та роз-
витку тахифілаксії (толерантності до збудження), 
змінюючи пороги збудження сенсорних рецепто-
рів та ефективність синаптичної передачі від пер-
винних аферентних нейронів, істотно впливають 
на передачу больової інформації. Тривала тахифі-
лаксія пов’язана із стабільним зниженням актива-
ції каналів та надходженням кальцію в нейрон. При 
цьому може виникати  парадоксальна аналгетична 
реакція на аплікацію капсаїцину [17]. Зовнішньо-
клітинна аплікація АТФази зумовлює інгібуючий 
ефект щодо тахифілаксії, котрий, швидше за все, 
реалізується за рахунок конформаційних змін ка-
нальних білків. Деякі дослідники вважають, що такі 
зміни відбуваються внаслідок дії на білок анкерин, 
який присутній у структурі багатьох TRP-каналів 
(у каналах TRPV1 він є компонентом воротного 
механізму). Як слід відзначити, каспазепін –  
агент, котрий є антагоністом активатора TRP-кана-
лів капсаїцину, має досить виражений антибольо-
вий ефект [18].

TRPV1-канали дуже чутливі до певних внутріш-
ньоклітинних метаболітів, зокрема таких, як ендо-
канабіноїди (наприклад, анандамід) [19]. Продукція 
анандаміду посилюється при вході кальцію, опо-

середкованому відкриванням TRPV1, і його вплив 
на канали даної групи зростає; це розглядається як 
новий аспект функціональної ролі вказаного ендо-
канабіноїду  [20, 21]. Припускається, що ендокана-
біноїди здатні зв’язуватися з канальними білками, 
але взагалі механізм впливу анандаміду на TRPV1-
канали до кінця не з’ясований [22]. TRPV1-кана-
ли, а також TRPА1 та TRPV3 можуть зв’язуватися 
з арахідоновою кислотою та брадикініном. Акти-
вація брадикінінових В2-рецепторів інтенсифікує 
вхід кальцію в клітину при її збудженні. Брадикінін 
підвищує частоту збуджуючих постсинаптичних 
струмів (ЗПСС) у релейних нейронах, на котрих 
закінчуються центральні аксони первинних ноци-
цептивних аферентних одиниць, і цей ефект бло-
кується інгібіторами PLC. Тому не виключено, що 
в подібній інтенсифікації синаптичної активності 
може брати участь активація шляху PLC–РKC [14]. 
Можливим також є зв’язування білків TRPV-кана-
лів з біоактивними ліпідами. Усі згадані речовини 
можуть дозозалежно впливати на рецептори VR1. 
Ефекти залежать також від часу дії агента та змін 
внутрішньоклітинної концентрації кальцію [23]. 
Зв’язування такого типу відбувається в умовах роз-
витку запалення в тканинах, що вміщують ноци-
цептори, а також в умовах дії гліального фактора 
росту та активаторів Trk-рецепторів [20]. 

Певний внесок у розвиток сенситизації ноцицеп-
торів може забезпечувати дія  мітогенактивованої 
протеїнкінази. До активації кінази, в ендоплазма-
тичному ретикулумі (ЕР) (ЕРК В2) може призводи-
ти вплив нервового фактора росту, аплікації капсаї-
цину (які зумовлюють посилення експресії TRРV1) 
та електростимуляція [24]. У той же час, згідно з 
думкою більшості дослідників, найбільш істотний 
вплив на стан основної групи мембранних рецеп-
торів, характерної для ноцицептивних структур – 
TRPV1, здійснюють зміни концентрації кальцію у 
відповідних нейронних одиницях. Цей аспект буде 
розглянуто в наступному розділі. 

РОЛЬ КАЛЬЦІЄВИХ ТРАНСМЕМБРАННИХ 
СТРУМІВ У ПЕРЕДАЧІ НОЦИЦЕПТИВНИХ 
СИГНАЛІВ

Для з’ясування безпосередньої ролі Ca2+ у внутріш-
ньоклітинних процесах, пов’язаних з генерацією 
ноцицептивних сигналів та їх передачею в межах 
ЦНС, було проведено ряд досліджень трансмем-
бранних кальцієвих струмів у первинних аферент-
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них та центральних релейних нейронах системи 
ноцицепції [25]. 

Було показано,  що кальцієві струми, викликані 
аплікацією капсаїцину, реєструються здебільшого 
в первинних аферентних нейронах із сомами мало-
го та середнього розмірів. Амплітуда таких стру-
мів демонструє чітку залежність від  зовнішньоклі-
тинної концентрації Са2+. Наростання цих струмів 
відбувається відносно повільно, а спадання є прак-
тично експоненційним. Аналогічні струми спосте-
рігались у гостроізольованих нейронах дорсально-
го рогу спинного мозку. Було показано, що через 
відповідні канали  проходять не тільки іони Са2+, а 
й інші іони,  також зумовлюючи больовий синдром 
[25, 26]. Як було  відмічено, аплікації капсаїцину 
на диференційовані аферентні одиниці  викликають 
модуляцію потенціалзалежних кальцієвих струмів 
саме в дрібних нейронах ДКГ [21]. Вольт-амперні 
характеристики (ВАХ) таких струмів зміщуються в 
бік гіперполяризації, а їх рівноважний потенціал в 
більшості випадків зміщується від  –40 до –20 мВ. 
Аплікації капсаїцину по-різному впливають на ка-
нали L-, N- та Т-типів. Струми  через канали типу 
L з’являються вже після зміщення ВАХ капсаїцин
індукованих струмів у бік гіперполяризації.

Як уже згадувалося, канали TRPV1 присутні в 
мембранах вторинних ноцицептивних нейронів, 
локалізованих у сірій речовині спинного мозку. 
Сенситизація цих нейронів може бути частково зу-
мовлена впливом РКС на глутаматергічні нейрони 
дорсального рогу [21, 29].

Активація TRPV1 призводить до  розвитку три-
валих кальцієвих сигналів у пресинаптичних еле-
ментах і посилює вивільнення глутамату в глута-
матергічних синапсах каїнатного та NMDA-типів 
[30]. Ендогенна стимуляція ванілоїдних рецепторів 
або активація їх капсаїцином зумовлює полегшен-
ня глутаматергічної передачі до ДОФА-ергічних 
нейронів  substantia nigra  [31] та норадренергіч-
них нейронів блакитної плями [32]. Аналогічних 
впливів на ГАМК-ергічні та гліцинергічні синапси 
не відмічено.

Кальцієві сигнали, викликані в нейронах ноци-
цептивної системи, істотно впливають на стан вну-
трішньоклітинних органел. Надходження кальцію 
через TRPV1-канали та поступове збільшення його 
рівня в клітині викликають деполяризацію міто-
хондрій [33]. Тривалі  аплікації капсаїцину та під-
вищення рівня кальцію здатні зумовлювати форму-
вання та відкривання мітохондріальних мегаканалів 
(пор транзієнтної проникності – mРТР) у мембра-

нах цих органел, що може кінець кінцем призвести 
до розвитку апоптозу клітин. На стан мітохондрій 
можуть безпосередньо впливати агоністи та анта-
гоністи VR1; не виключений також вплив інших 
внутрішньоклітинних молекул [34].  Слід мати на 
увазі, що кальцієва  сигналізація може по-різному 
впливати на мітохондрії в первинних аферентних 
нейронах (а вірогідно, і в перших центральних ней-
ронах) залежно від особливостей  локалізації цих 
органел (у безпосередній близькості до зовнішньої 
мембрани або на певній відстані від неї) [2].  

Дія капсаїцину (активатора TPRV-каналів) роз-
повсюджується не тільки на мітохондрії, але й на 
інші внутрішньоклітинні органели, насамперед 
на ЕР. Активація ріанодинчутливого компартмен-
та ЕР відбувається до певної міри паралельно до 
активації VR1-каналів. Такої кореляції щодо ІР3-
чутливого ЕР не виявлено. Визначним феноменом 
в умовах аплікації капсаїцину є також взаємодія 
активності SERCA та функціонування ЕР, що про-
являється в ефектах, індукованих аплікаціями тап-
сигаргіну [35, 36]. 

Істотна регуляція функціональних характери-
стик під впливом певних метаболітів і, взагалі, 
певних факторів зовнішнього середовища властива 
не тільки TPRV1-рецептор-канальним комплексам, 
але й деяким потенціалзалежним каналам. Напри-
клад, у разі підвищення температури потенціал-
залежні низькопорогові кальцієві канали Т-типу 
зазнають активації, як і TPRV1-канали. Подібні мо-
дифікації можуть призводити до того, що в деяких 
нейронах  ДКГ починає генеруватися спонтанна 
пейсмекерна активність. Даний процес має схиль-
ність до розповсюдження на неушкоджені нейрони. 
Це зумовлює розвиток больових синдромів, зокре-
ма з наявністю “спалахів” болю. Скоріше за все, 
саме зміни в кальцієвих Т-каналах є основним фак-
тором, відповідальним за появу пейсмекерної ім-
пульсації, тоді як напади болю в більшій мірі зу-
мовлені анормальною активацією TPRV1-каналів 
[37, 38]. Не виключено існування деякого фактора, 
котрий споріднює „ноцицептивні” канали сімей-
ства TPR та певні групи  кальцієвих каналів.  Та-
ким фактором може бути білок анкерин, присутній 
у структурі молекул як TPRV1-каналів, так і потен-
ціалзалежних кальцієвих каналів. 

Можливо, що розвиток болю під впливом  капса-
їцину до певної міри пов’язаний з дією цього аген-
та на потенціалзалежні кальцієві канали ще одного 
типу – N-канали. Блокатор даних каналів цикона-
тидін може зумовлювати розвиток тривалої аналге-
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зії, але зазначений агент має настільки інтенсивні 
побічні ефекти, що його пряме використання в те-
рапевтичних цілях не є можливим [21, 39].

Викликання спонтанних болів в умовах розвитку 
нейропатичних зрушень або запалення пов’язане зі 
змінами кількості та (або) функціональних харак-
теристик різних канальних структур – катіоннесе-
лективних нуклеотидмодульованих каналів, потен-
ціалзалежних низькопорогових каналів, кальцієвих 
каналів, а також низки  калієвих та натрієвих ка-
налів [40–42]. Саме модифікації каналів останньої 
групи можуть відігравати якщо не провідну, то в 
усякому разі дуже значну роль. Загальновідомо, що 
натрієві канали забезпечують швидку деполяриза-
цію плазматичної мембрани; така деполяризація 
формує висхідну фазу потенціалу дії (ПД). Части-
на натрієвих каналів ефективно блокуються тетро-
дотоксином (ТТХ), тоді як їх інша частина є ТТХ-
нечутливою.  У нейронах   ДКГ із сомами малого 
розміру (тобто здогадно ноцицептивних одиницях) 
переважно локалізовані саме ТТХ-нечутливі натрі-
єві канали. Полегшення активації ТТХ-нечутли-
вих натрієвих каналів Nav1.8 та Nav1.9 у мембра-
нах нейронів ДКГ малого та середнього розмірів 
зумовлює істотне зниження порогу больової чут-
ливості. Слід мати на увазі, що провідність через 
канали Nav1.8 відіграє істотну роль у розвитку ге-
нераторного потенціалу у рецепторних структурах 
аферентних нейронів  [41]. Із вказаними вище змі-
нами пов’язані й зміни у функції каналів TRV1; це 
разом може зумовлювати зміщення порогу темпе-
ратурної чутливості термоноцицепторів. 

Зміни експресії потенціалзалежних TTX-рези-
стивних каналів Nav 1.8. також можуть призводи-
ти до змін тактильної чутливості в умовах дії хо-
лодової стимуляції. Кількість/щільність каналів  
Nav 1.8 зменшується в умовах нефатальних ушкод-
жень аферентних нейронів, але експресія цих ка-
налів різко збільшується в разі сенситизації даних 
аферентних одиниць [4]. Що ж до ТТХ-чутливих 
натрієвих каналів, то лише стан каналів Nav 1.7 має 
відношення до визначення рівня больової чутли
вості.

Як уже вказувалося, канали TRPA1 присутні не 
тільки на периферичному (у первинних аферент-
них нейронах), але й на центральному рівні (у ней-
ронах спинного мозку, мозочка, ядер таламуса й гі-
поталамуса, в лімбічних структурах, гіпокампі та 
чорній субстанції). Ролі, які виконуються цими ре-
цепторно-канальними комплексами в центральних 
нейронах, не інтерпретовані в багатьох деталях, 

але очевидно, що дані комплекси задіяні в проце-
си синаптичної пластичності. Як було показано, 
антагоністи   TRPV1-каналів уповільнюють розви-
ток довготривалої депресії, а розвитку  цього фено-
мена у мишей з нокаутом гена білка даних каналів 
практично не спостерігається. Виявилося також, 
що інгібітор  SR141716A – ефективний блокатор 
індукції довготривалої депресії синаптичної пере-
дачі – також пригнічує активацію каналів TRPV1. 
Цікаво, що високий рівень активності цих каналів 
корелює з розвитком довготривалої депресії, тоді 
як під час індукції довготривалої потенціації їх ак-
тивність істотно зменшується. Як на розвиток про-
цесів синаптичної пластичності центральних ней-
ронів, так і на функціонування каналів  TRPV1 у 
цих клітинах впливають інгібітор останніх каспа-
зепін, ензим ліпооксігеназа та канабіноїди, тобто ті 
ж самі агенти, котрі модулюють активність TRPV1-
каналів у первинних аферентних нейронах [20, 22]. 
Вказані  вище процеси в центральних нейронах, як 
і в периферичних, є кальційзалежними. Істотною 
ланкою в них є посилення синаптичного вивільнен-
ня глутамату після запуску сигнального каскаду іо-
нами кальцію, котрі входять до клітин значною мі-
рою через згадані канали.

Як уже згадувалося, розвиток больових феноме-
нів залежить від стану цілої низки плазмолемних 
каналів, у тому числі не в останню чергу кальціє-
вих. У цьому аспекті на певну увагу заслуговують 
ефекти окремих агентів, котрі впливають на функ-
цію даних каналів і, таким чином, на всю систе-
му кальцієвої сигналізації в нервових клітинах. До 
числа таких агентів   входить габапентин – агоніст 
рецепторів ГАМК, який за своєю молекулярною 
будовою є певною мірою подібним до цієї транс-
мітерної амінокислоти. Цей агент почали застосо-
вувати як антиконвульсант, і були висловлені де
які припущення щодо механізмів його дії. Одним із 
аспектів його ефектів могли бути вплив на потенці-
алзалежні кальцієві канали в постсинаптичних клі-
тинах і відповідна дія на систему сигнальних шля-
хів вторинних посередників [44, 45]. Нещодавно 
було показано вплив габапентину на кальцієві ка-
нали N-типу; при цьому виявилося, що даний агент 
демонструє значну аналгетичну дію [4]. Габапен-
тин ефективно впливає на процеси іонної проник-
ності та внутрішньоклітинної сигналізації не тіль-
ки в нейронах ЦНС (наприклад, гіпокампа), але й 
у первинних аферентних нейронах, причому вияв-
ляє певну  селективність щодо клітин ДКГ із сома-
ми  середнього та малого діаметра (значна частина  
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яких має бути якраз нейронами ноцицептивної си-
стеми) [3, 45]. Певні дослідники вважають, що анал-
гетична дія габапентину істотною мірою пов’язана 
з його здатністю взаємодіяти з α2δ-субодиницею 
потенціалкерованих кальцієвих каналів у мембра-
нах нейронів ДКГ [44]. Взагалі ж, механізми анал-
гетичної дії цього препарату залишаються значною 
мірою нез’ясованими.

Очевидно, наприкінці слід зупинитися ще на 
одному аспекті механізмів, котрі зумовлюють бо-
льову чутливість, а саме на ролі протончутливих 
каналів сімейства ASIC та пуринчутливих каналів 
(наприклад, P2X), присутніх у мембранах первин-
них аферентних нейронів. Посилення експресії біл-
ків пуринергічних  каналів призводить до істотного 
посилення больової чутливості і є характерним для 
розвитку багатьох випадків нейропатії. Ці феноме-
ни  проявляються не лише на периферичному, але 
й на спинальному рівні.   Активація пуринергіч-
них каналів не викликає змін експресії каналів гру-
пи TRPV і не впливає на активність останніх, хоча 
канали обох згаданих груп можуть активуватися в 
разі зовнішньоклітинної аплікації АТФ. Отже, ка-
нали цих груп демонструють як деякі аспекти неза-
лежності, так і певні взаємозв’язки [47, 48]. 

Канали сімейства ASIC, як відомо, активуються 
при зниженні рН, тобто в разі підвищення концен-
трації протонів у зовнішньоклітинному середови-
щі. Слід мати на увазі, що пошкодження тканин та 
розвиток запалення звичайно пов’язані саме з по
дібними зрушеннями рН. Необхідно, правда, ви
знати, що значною мірою не вирішена проблема, 
пов’язана з наступною обставиною. Зрушення рН, 
зумовлені згаданими вище патологічними фено-
менами, є помітними, але все ж таки часто не до-
сягають значень, достатніх для істотної активації 
ASIC-каналів. Тим не менш, зв’язок активності  
протончутливих каналів із механізмами формуван-
ня ноцицептивних сигналів зараз не ставиться під 
сумнів. Ідентифіковано шість ізоформ каналів сі-
мейства ASIC  – ASIC1a, ASIC1b, ASIC2a, ASIC2b, 
ASIC3  та ASIC4. Вважають, що найбільше значен-
ня для розвитку больових синдромів мають канали 
ASIC3, розташовані переважно в мембранах нейро-
нів ДКГ із сомами невеликих розмірів. Активація 
каналів ASIC пов’язана зі зміною активності кана-
лів TRPV1. Не виключено, що останні також ма-
ють певну властивість протончутливості. Посилен-
ня активності ASIC-каналів в умовах виникнення 

запальних процесів та розвитку больових синдро-
мів є очевидним фактом, тобто певний паралелізм 
між функціонуванням каналів цього сімейства та 
каналів групи TRPV є незаперечним  [5, 49].

Таким чином, формування  ноцицептивних афе-
рентних сигналів і, відповідно, больових феноме-
нів залежить від функціонування досить складної 
композиції іонних каналів у нейронах ноцицеп-
тивної системи і, зокрема, у первинних аферент-
них одиницях даної системи. Ці канали належать 
до різних сімейств і груп. Але, мабуть, найважливі-
шу роль серед них відіграють канали групи TRPV. 
Специфічність таких каналів щодо іонів, котрі че-
рез них проходять, відносно невисока. Рецепто-
ри цих рецепторно-канальних комплексів високо-
чутливі до впливів різних катіонів та метаболітів; 
дані впливи можуть зумовлювати процеси сенси-
тизації та змінювати експресію білків таких кана-
лів та їх рецепторів. Важливість ролі TRPV-каналів 
не робить менш істотним значення модуляції функ-
цій інших каналів для індукції станів  гіпералге-
зії, алодінії та (в деяких випадках) гіпоалгезії. Змі-
ни кальцієвої сигналізації (модуляція входу Са2+ 
через кальцієві та кальційпроникні канали і функ-
ціонування внутрішньоклітинних кальційрегулю-
ючих органел) істотно впливають на експресію 
різних іонних каналів у нейронах ноцицептивної 
системи та, відповідно, на активність цих нейро-
нів. На більшість згаданих процесів можуть актив-
но впливати такі метаболіти, як брадикінін, ейко-
заноїди, простагландини та субстанція Р, а також 
низка ензимів (зокрема, протеїнкінази); їх впливи 
є значними в разі розвитку невропатій. При больо-
вих синдромах, викликаних внаслідок запальних  
процесів, істотне значення мають впливи цитокінів. 
Аналіз механізмів  розвитку больових синдромів не-
можливий без урахування модуляційних змін у 
вторинних (спінальних та стовбурових) релей-
них нейронах ноцицептивної системи, синаптич-
но зв’язаних з первинними аферентними одиниця-
ми. Найістотніше значення при цьому мають зміни 
процесів глутаматергічної синаптичної передачі в 
нейронах сегментарних та висхідних (насамперед 
спіно-таламічних) шляхів. Результати досліджень 
модуляційних процесів у нейронах ноцицептивної 
системи сприятимуть успішному пошуку нових по-
тужних аналгетичних засобів, котрі матимуть міні-
мальні побічні ефекти. 
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