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nНовая стратегия лечения 
болевых синдромов

nМолекулярные
механизмы боли

nАнтисенсовые 
олигонуклеотиды –
новое направление в 
терапии боли
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§Продолжительная хроническая боль - чаще воспалительная или
нейропатическая - беспокоит около 10% населения Европы.
§66% пожилых людей жалуются на ежедневную боль.
§Существующие препараты позволяют вернуть контроль над болевой
чувствительностью только у 33% пациентов с повреждениями
нервной системы.
§Хроническая боль приводит к серьезным экономическим потерям
вследствие потери трудоспособности значительной части населения.
§ Пациенты впадают в депрессию, становятся беспокойными,
страдают нарушениями сна. Общий уровень жизни таких пациентов
катастрофически снижается.
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ИЗМЕРЕНИЕ БОЛИ
•Тест Харгривса – изменения 
термальной чувствительности
•Тест Рандалл-Селитто –
изменения механической 
чувствительности
•Тест «Горячас поверхность» –
порог термальной 
чувствительности
• Тест Фон Фрей – изменение 
тактильной чувствительности
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РЕЦЕПТОРЫ И ИОННЫЕ 
КАНАЛЫ
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NATURE CLINICAL PRACTICE NEUROLOGY, 2006

МЕХАНИЗМЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
БОЛИ

P2X receptor

ASICs



ГОМЕОСТАЗ КАЛЬЦИЯ В 
КЛЕТКЕ
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n P2X рецепторы – семейство катионных каналов, активирующихся при 
связывании с внеклеточной  ATP. На сегодняшний день известно 7 
подтипов Р2Х рецепторов. По механизму действия рецепторы 
семейства Р2Х являются лиганд-управляемыми ионными каналами, 
регулирующими вход ионов Na+, K+ и Са2+ и, возможно, хлора. 

n Имеются убедительные свидетельства того, что именно Р2Х2 и Р2Х3 -
рецепторы могут иметь большое значение в проведении болевых 
сигналов: они обнаружены в периферических окончаниях сенсорных 
нервов, в сенсорных нейронах дорзально-корешковых ганглиев 
спинного мозга и в нейронах дорзального рога.

ATP

1983 “Receptor for ATP in the 
membrane of mammalian sensory 
neurones” (Krishtal et al., Neurosci. 
Lett. 1983)

Р2-(ПУРИНО)-РЕЦЕПТОРЫ

Oleg Krishtal
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ЭФФЕКТ МОДУЛЯТОРА P2X3 
ПУРОТОКСИНА1 (PT1, spider)

Grishin et al., 2010
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ASICs
n ASICs — Acid Sensing Ionic Channels, протон-чувствительные ионные каналы. 

Активируются в ответ на быстрое смещение pH внеклеточного раствора. 
Порог возникновения тока близок к рН 7.0, а насыщение происходит при рН 
5.4. 

n Физиологическая роль ASICs пока еще мало изучена. Однако широкое 
распространение ASICs в нейронах как периферической, так и центральной 
нервной системы подразумевает большой спектр функций этих каналов. 

n В последние годы была показана роль этих каналов в различных 
физиологических функциях включая боль, передачу вкусовых ощущений, 
обучение и пам'ять

n Также показана роль ASICs в нейропатической боли, сопутствующей 
заболеваниям, сопровождающимся ацидозом, таким как ишемия, воспаление, 
рак, травма. pH

“Receptor for protons” 
(Krishtal and Pidoplichko, 

Neurosci. Lett. 1981)

Oleg Krishtal



Блокаторы ASIC каналов –
противоинсультное действие

KMS-005

***

Норма Ішемія Ішемія+KMS-005

0

20

40

60

80

кл
іт

ин
на

 с
ме

рт
ні

ст
ь 

(%
)



17

Впервые низкопороговый кальциевый ток 
был зарегестрирован на нейронах 
дорзальнокорешковых ганглиев (DRG) в 
Институте физиологии им. А.А. Богомольца 
в 1983 году

НИЗКОПОРОГОВЫЕ ПОТЕНЦИАЛ-
УПРАВЛЯЕМЫЕ КАНАЛЫ

Veselovskii NS, Fedulova SA. 
2 types of calcium channels 
in the somatic membrane of 
spinal ganglion neurons in 
the rat. Dokl Akad Nauk SSSR 
1983; 268:747-50 (in Russian)

N.S. Veselovsky
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T-type calcium channels

Каналы T-типа (от английского слова transient - кратковременный) 
открываются при существенно более отрицательном по сравнению 
с другими кальциевыми каналами мембранном потенциале и 
быстро инактивируются. 

P.Isope and T.H.Murphy 2005



19

СУБЪЕДИНИЦЫ T-КАНАЛА

Iftinca et. al., 2006
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ПОСТОЯННАЯ СОСТАВЛЯЮЩАЯ 
Т-ТОКА ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ 

ПОТЕНЦИАЛАХ МЕМБРАНЫ 
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Khomula, BBA 2013



21

Известные агонисты TRPV1:
• Тепло > 43°C,
• Капсаицин, жгучая составляющая перца Чили
• Алил изотиоцинат, жгучая составляющая горчицы и васаби
Эндогенные активаторы:
• низкий pH (кислотный),
• Эндоканабиноид анандомид,
• N-арахидонил допамин

TRPV1 РЕЦЕПТОР
Ванилоидный рецептор (TRPV1, transient receptor
potential vanilloid), представитель семейства ионных
каналов, в организме млекопитающих активируется под
влиянием капсаицина, а также при действии тепла,
ацидоза, ионного дисбаланса.

Активация TRPV1 вызывает жжение и боль. TRPV1 найдены в
основном в ноцицептивных нейронах периферической нервной
системы. Они были так же описаны и в других тканях, включая
центральную нервную систему. TRPV1 вовлечены в передачу и
модуляцию боли, а так же в интеграцию различных болевых стимулов.

James Putney
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ИЗМЕНЕНИЕ ФУНКЦИИ TRPV1 ПРИ 
ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕЙРОПАТИИ
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В центральной нервной системе АМРА рецепторы:
- обеспечивают возбуждающую нейропередачу,
- опосредуют синаптическую пластичность 
(долгодлящуюся потенциацию и долгодлящуюся депрессию)
- причинно-следственно связаны с патологиями ЦНС

Уникальность AMPA рецепторов

GluR2 субъединица определяет Ca2+ 

проводнимость АМРА рецептора

Smith K. et al., Cell Sci. Rev. 2005

АМРА рецепторы високо мобильны в мембране
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in vivo и in vitro регистрации
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Увеличение Са2+-проводящих АМРА 
рецепторов при хронической боли

Park et al. J. Neurosci., 2009
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Увеличение Са2+-проводящих 
экстрасинаптических АМРА рецепторов

Kopach et al. Pain, 2011



27Kopach and Voitenko Brain Res Bull., 2013

Запропонована модель перерозподілу АМРА рецепторів 
у сенсорних нейронах спинного мозку 
при довготривалому запальному болю
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Антисенсовые олигонуклеотиды – генетический 
материал для високоселективного выключения 

экспрессии PKCa



PKCα

NMDA AMPAAMPA-Ca2+
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Вимкнення PKCα у спинному мозку 
відновлює функціональну експресію АМРА рецепторів та 

усуває больову гіперчутливість 





34

Нарушения внутриклеточной кальциевой
сигнализации можно рассматривать как один из
общих механизмов изменения передачи сигналов
при различных типах боли.

TAKE HOME MESAGE



Спасибо за внимание!


