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Резюме
В настоящее время появляется все больше данных об экстраоральных рецепторах к горькому вкусу (TAS2R). В обзоре приводятся 

современные данные по транскрипционному фактору SREBP-2, его вкладе в обмен холестерина и об участии TAS2R в системе 
местной защиты в реснитчатом эпителии дыхательных путей и его активации молекулами системы «quorum sensing» и связи его 
с компонентами мукоцилиарного клиренса. 

В отношении роли экстраоральных TAS2R и регуляции их экспрессии остается много неясного, что требует дальнейших 
исследований, в том числе в области респираторной патологии.
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Summary
More and more new data, concerning extraoral bitter taste receptors (TAS2R), appear now. Current data on SREBP-2, its role in cholesterol 

synthesis, participation of TAS2R in the local protective mechanisms in a ciliated epithelium of the respiratory tract and its activation by 
“quorum sensing” system molecules and its connection with the components of mucociliary clearance are presented.

The role of extraoral TAS2Rs and mechanisms of its regulation remain uncertain, that requires further research, including the field of 
respiratory pathology.
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Введение

В настоящее время экстраоральные рецепторы к 
горькому вкусу (TAS2R) обсуждаются как компонен-
ты врожденного иммунитета. Так, согласно неко-
торым данным, в носовой полости TAS2R экспрес-
сируются на одиночных хемосенсорных клетках, 
образующих синоптические контакты с CGRP (каль-
цитониноподобный пептид)-иммунореактивными 
афферентными волокнами тройничного нерва [1]. 
Взаимодействие TAS2R с лигандами, в том числе с 
молекулами системы «quorum sensing», продуци-
руемыми Pseudomonas aeruginosa и другими грамо-
трицательными бактериями, запускает сигнальный 
каскад, включающий активацию G-белка с последу-
ющей его диссоциацией на Gα-субъединицу гасду-
цин и Gβ3/Gγ13-субъединицы, фософлипаза- Cβ2 

(PLCβ2)-опосредованное  высвобождение Ca2+ из 
внутриклеточного депо (Gβ3/Gγ13-субъединицы 
активируют PLCβ2. Этот фермент гидролизует 
фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат до инозитол-
1,4,5-трифосфата и диацилглицирола; инозитол-
1,4,5-трифосфат, в свою очередь, воздействует на 
рецепторы IP3R (рецепторы к инозитол-3-фосфа-
ту) эндоплазматического ретикулума, высвобождая 
Ca2+ (рис. 1). Это инициирует Ca2+-зависимую ак-
тивацию рецептора ионного канала подсемейства 
М5 (TRPM5), деполяризацию мембраны и, пред-
положительно, высвобождение нейромедиатора, 
стимулирующего CGRP-иммунореактивные аффе-
рентные волокна тройничного нерва. Последнее, в 
свою очередь, индуцирует защитные респиратор-
ные рефлексы, а также механизмы нейрогенной 
местной воспалительной реакции [2].
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Кроме того, рецепторы к горькому вкусу 
экспрессируются на ресничках клеток мерца-
тельного эпителия дыхательных путей [3], где 
также активируются путем взаимодействия с 
сигнальными молекулами [4], что, в свою оче-
редь, индуцирует сигнальный каскад, включа-
ющий активацию G-белка с последующей его 
диссоциацией на Gα-субъединицу гасдуцин и 
Gβ3/Gγ13-субъединицы, PLCβ2-опосредованное 
высвобождение Ca2+ из внутриклеточных депо, 
Ca2+-зависимую активацию, предположительно, 
эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) с выработ-
кой оксида азота (NO) [5]. 

Синтезированный в таких условиях NO запу-
скает ряд внутриклеточных реакций, ведущих к 
увеличению скорости биения ресничек мерца-
тельного эпителия [6], а также оказывает прямое 
антибактериальное действие [7].

Эффективность TAS2R-опосредованной 
протекции рассматривалась ранее нами с по-
зиции генетического полиморфизма [8]. Од-
нако необходимо отметить, что степень выра-
женности экспрессии рецепторов к горькому 
вкусу также значима в рамках предрасполо-
женности к респираторным инфекционным 
заболеваниям. Так, лица с хроническим рино-
синуситом отличаются меньшим количеством 
мРНК TAS2R (в частности TAS2R38) и, соот-
ветственно, более низким уровнем назального 
оксида азота [9]. 

В рамках рассмотрения TAS2R-опосредованных 
механизмов врожденного иммунитета отдельного 
внимания требует факт обнаружения рецепторов 
к горькому вкусу на лейкоцитах (нейтрофилах, 
моноцитах, лимфоцитах) периферической крови 
человека. При этом особой статистической зна-
чимости достиг уровень экспрессии TAS2R31 [10]. 
Преимущественно рецепторы к горькому вкусу 
экспрессируются на нейтрофилах, а также мо-
ноцитах и в меньшей степени – на лимфоцитах.  
Однако с возрастом количество экспрессируемых 
рецепторов TAS2R во всех фракциях лейкоцитов 
значительно сокращается, что может рассматри-
ваться в качестве компонента общего старения 
иммунокомпетентных клеток организма, веду-
щего к снижению протективных возможностей 
иммунитета [11].

Функции же TAS2R, локализованных на лейко-
цитах, изучены не в полной мере. Известно, что 
активация данных рецепторов осуществляется, 
в частности, путем взаимодействия с ранее уже 
упоминаемыми молекулами системы «quorum 
sensing» и, предположительно, сопровождает-
ся Ca2+-опосредованной индукцией иммунного 
ответа. Так, согласно некоторым данным, в ходе 
активации TAS2R происходит повышение внутри-
клеточной концентрации Ca2+, как это было про-
демонстрировано ранее в иных тканях. Дальней-
шие механизмы действия на сегодняшний день 
не изучены и предполагаются исключительно 

Рис. 1. Схема TAS2R-опосредованного повышения внутриклеточной концентрации Ca2+
Fig. 1. Scheme of TAS2R-mediated increase in intracellular Ca2+ concentration
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гипотетически. Предположительно, механизм 
действия TAS2R может заключаться в регуляции 
продукции цитокинов иммунокомпетентными 
клетками, о чем свидетельствует ингибирование 
секреции TNF-α T-лимфоцитами в ответ на акти-
вацию рецепторов [12]. Кроме того, TAS2R могут 
выступать и в роли индукторов хемотаксиса [10].

Необходимо отметить, что на сегодняшний 
день экстраоральные рецепторы к горькому вкусу 
рассматриваются не только в качестве компонен-
тов врожденного иммунитета, но и как структуры, 
ассоциированные с аллергическими заболевани-
ями, в частности – с бронхиальной астмой. Так, в 
ходе исследования групп детей с бронхиальной 
астмой было установлено, что экспрессия боль-
шинства TAS2R в пределах лейкоцитов выше при 
тяжелой бронхиальной астме [13]. Также, согласно 
некоторым исследованиям, у лиц с полипозным 
хроническим риносинуситом и аллергической 
бронхиальной астмой в анамнезе определяется 
более высокий уровень экспрессии рецептора в 
пределах ткани полипов в сравнении с таковым 
у лиц без аллергической бронхиальной астмы 
[14]. Кроме того, у пациентов с эозинофильным 
вариантом хронического риносинусита наблюда-
ется более высокий уровень экспрессии TAS2R38 в 
пределах верхних дыхательных путей в сравнении 
с таковым у лиц с хроническим риносинуситом 
без эозинофилии [9].

Предполагается, что выраженность экспрессии 
TAS2R в тех или иных условиях обусловлена своей 
функциональной значимостью и находится под 
контролем транскрипционных факторов. К насто-
ящему времени описан единственный транскрип-
ционный фактор TAS2R – SREBP-2, обнаруженный 
в энтероэндокринных клетках линии STC-1 желу-
дочно-кишечного тракта мышей [15].

Известно, что SREBP-2 является транскрипци-
онным фактором класса bHLH-ZIP, функциони-
рующим в 27-ми тканях человека, включая эпи-
телий дыхательных путей и лейкоциты. Синте-
зируется он в качестве белка-предшественника 
в эндоплазматическом ретикулуме. В условиях 
низкой концентрации внутриклеточного холесте-
рина SREBP-2 образует комплекс со SCAP. При 
этом в роли индикатора концентрации холесте-
рина выступает стерол-чувствительный домен, 
входящий в состав SCAP. В связанном состоянии 
SREBP-2 транспортируется в аппарат Гольджи, 
где подвергается протеолитическому расщепле-
нию со стороны S1P- и S2P-протеаз с высвобожде-
нием зрелого биологически активного фактора 
транскрипции - ядерного SREBP-2 (nSREBP-2). 
nSREBP-2, в свою очередь, перемещается в ядро 
и связывается с гомологичными фрагментами 
промоторов (sterol regulatory element – SRE) ге-
нов-мишеней, активируя таким образом процесс 
транскрипции. При этом, действие SREBP-2, пре-
имущественно, заключается в активации синтеза 

ферментов (ГМГ-КоА-синтазы и ГМГ-КоА-редук-
тазы), участвующих в метаболизме холестерина 
[16, 17, 18]. Таким образом, SREBP-2-опосредован-
ные процессы обеспечивают всасывание и биосин-
тез холестерина в различных тканях.

До недавнего времени транскрипционный 
фактор SREBP-2 рассматривался исключитель-
но в рамках метаболизма холестерина. Однако 
в пределах энтероэндокринных клеток линии 
STC-1 желудочно-кишечного тракта мышей экс-
периментально было установлено, что сниже-
ние концентрации холестерина сопровождается 
повышением количества не только nSREBP-2, 
но и mTAS2R138 (ортолога TAS2R38 [19]). Ока-
залось, что SREBP-2 дополнительно обладает 
свойством стимулировать экспрессию рецептора 
mTAS2R138, связываясь с гомологичным фрагмен-
том промотора его гена [15].

Известно, что активация TAS2R энтероэндо-
кринных клеток линии STC-1 посредством горь-
ких соединений сопровождается повышением 
внутриклеточной концентрации Ca2+ [20] и, как 
следствие, секрецией холецистокинина [15]. При 
этом подобная TAS2R-индуцированная продук-
ция холецистокинина усиливается в условиях низ-
кой внутриклеточной концентрации холестерина 
[15], что косвенно подтверждает наличие корре-
ляции между активацией SREBP-2 и экспрессией 
рецепторов к горькому вкусу.

Предполагается, что в организме человека 
SREBP-2 также выступает в качестве транскрип-
ционного фактора TAS2R, при этом не только в 
пределах желудочно-кишечного тракта. Послед-
нее суждение основывается на сопоставлении све-
дений о наличии SREBP-2 в макрофагах мышей, 
где активация данного транскрипционного фак-
тора индуцируется процессом фагоцитоза [21], 
и о TAS2R38-опосредованном усилении фагоци-
тарной активности макрофагов [22]. Так, недавно 
проведенные исследования выявили в макрофа-
гах Ca2+-зависимую активацию эндотелиальной 
NO-синтазы (eNOS) и нейрональной NO-синтазы 
(nNOS) с последующей продукцией оксида азота 
(NO) в ответ на стимуляцию TAS2R (в том числе 
TAS2R38) молекулами системы «quorum sensing» 
[4]. Известно, что индукция TAS2R запускает сиг-
нальный каскад, включающий активацию G-белка 
с последующим синтезом оксида азота [5]. Обра-
зовавшийся в таких условиях NO запускает ряд 
внутриклеточных реакций, включающих обра-
зование цГМФ и активацию протеинкиназы G, 
сопровождающуюся усилением фагоцитарной 
активности. Кроме того, усилению фагоцитоза 
способствует снижение уровня цАМФ за счет G-
белок-опосредованных механизмов, индуцируе-
мых стимуляцией рецептора [22]. Задача SREBP-2, 
в свою очередь, заключается в поддержании це-
лостности мембраны макрофагов в процессе фа-
гоцитоза путем синтеза холестерина, как это было 
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продемонстрировано ранее в энтероэндокринных 
клетках [21]. Таким образом, выдвигается гипо-
теза о возможном участии SREBP-2 в экспрессии 
TAS2R (в частности TAS2R38) на лейкоцитах.

Заключение 

На сегодняшний день функциональная зна-
чимость экстраоральных рецепторов к горькому 
вкусу, а также регуляция их экспрессии изучены 
не в полной мере. В дальнейшем еще предстоит 
выполнить большой объем исследовательской 
работы для окончательного понимания роли 
TAS2R и SREBP-2 в механизмах мукоцилиарно-
го клиренса, бронходилатации и иммунитета с 
целью формирования представления о потен-
циально новых мишенях воздействия на патоге-
нез респираторной патологии. Предполагается, 
что возможный эффект агонистов TAS2R будет 
сравним с эффектом бета-2-адреноагонистов или 
сможет превзойти этот класс препаратов в отно-
шении бронходилатации.
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