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Исследована проблема мионевральной передачи в присутствии «интегратора боли и термочувстви-
тельности» – капсаицина. Проверено действие известных модуляторов синаптической передачи –
пуринов (АТФ и аденозина) на фоне капсаицина. После выдерживания нервно-мышечного препа-
рата лягушки в перфузирующем растворе, содержащем капсаицин, ингибиторные эффекты обоих
пуринов оказались значительно снижены. Нивелирование капсаицином депрессорного действия
аденозина связано с ингибированием непосредственно А1-сигнализации, так как агонист А2А-ре-
цепторов CGS21680 проявил выраженное, почти полностью скрытое в контроле, потенцирующее
действие на фоне капсаицина. Мы предполагаем, что известное нейропротекторное действие кап-
саицина в первую очередь связано с устранением ингибирования эндогенными пуринами вызван-
ного квантового выхода нейротрансмиттера.
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Капсаицин (ванилиламид 8-метил-6-нонено-
вой кислоты) – алкалоид, содержащийся в раз-
личных видах стручкового перца Capsicum, тмина,
чеснока и проч. [1]. Рецептор капсаицина (так на-
зываемый «ваниллоидный», TRPV1) представля-
ет собой неселективный катионный канал, струк-
турно родственный членам семейства ионных ка-
налов TRP [2]. Он воспринимается звеном
механизма, который регулирует сигнальные
функции рецепторов при развитии воспалитель-
ных реакций, генерации боли, терморегуляции и
прочих функций, в которые вовлечены TRPV1-
рецепторы.

Ваниллоидные рецепторы рассматриваются
как «интеграторы химических и физических со-
ставляющих болевых стимулов» [3], в том числе
опосредованных пуриновой сигнализацией [4].
Что характерно, внутриклеточный АТФ увеличи-
вает активность ионных каналов, активируемых
капсаицином, путем взаимодействия с нуклео-
тид-связывающими доменами в ооцитах [5]. 

Отмечена полимодальность TRPV1-рецепто-
ра, приводящая к тому, что он способен реагиро-
вать не только на аппликацию отдельных агони-
стов, но и на их комбинации. В результате, как
правило, возникает взаимная потенциация отве-
тов, к примеру, при различных сочетаниях дей-
ствия капсаицина, производных арахидоновой
кислоты, рН, а также таких физических воздей-
ствий, как изменение температуры, мембранного
потенциала или давления [1–3]. Интересно, что
большинство перечисленных факторов (а именно
производные арахидоновой кислоты, изменение
температуры, мембранного потенциала и пр.)
также определяют эффективность пуринергиче-
ской сигнализации [6, 7]. Особо отметим, что
именно за P2Y-рецепторами АТФ закреплен ста-
тус температурозависимых [8–10]. Но при этом и
у TRPV1 повышение температуры смещает их по-
тенциалозависимость в сторону деполяризации
[11]. На этом фоне ничего неожиданного в том,
что обнаружена ваниллоидная и Р2-рецепторная
конвергентная синаптическая активность в цен-
тральной нервной системе [12, 13].Сокращение: ТКП – токи концевой пластинки.
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В настоящее время в связи с широким внедре-
нием в фармакологическую практику местных
анальгезирующих средств на основе капсаицина
повышенное внимание уделяется вскрытию ме-
ханизмов его способности купировать боль, обес-
печивая ослабление болевой сигнализации на пе-
риферии. В связи со всем этим мы провели пред-
ставляемое вашему вниманию исследование
перекрестных эффектов пуринов и капсаицина в
мионевральных синапсах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Подготовка рабочего раствора капсаицина.
Капсаицин принадлежит к фармакологической
группе «Раздражающие средства природного
происхождения» [14]. Для приготовления ис-
пользуемого в эксперименте рабочего раствора
капсаицина мы проводили ряд процедур.

Вскрытие упаковки и взятие навески проводи-
ли в вентилируемом помещении в вытяжном
шкафу. У совершающего вскрытие упаковки и
взвешивание был надет респиратор. Осуществ-
лялся непрерывный медицинский контроль. По-
сле завершения всех необходимых действий про-
водили стандартные реабилитационные процеду-
ры, предусмотренные для лиц, имевших контакт
с раздражающими средствами.

Методика электрофизиологического экспери-
мента. Эксперименты по регистрации токов кон-
цевой пластинки (ТКП) проводили in vitro на пре-
парате n. ichiatikus – m. sartorius Rana ridibunda. Де-
капитацию осуществляли под эфирным
наркозом. Сухожилие дистального конца мышцы
брали на лигатуру, мышцу отсепаровывали до ме-
ста вхождения в нее нерва. После вскрытия
брюшной полости седалищный нерв брали на ли-
гатуру у места вхождения в спинной мозг и выде-
ляли до места вхождения в мышцу. Для предот-
вращения сокращений мышцы поперечно рассе-
кали ее волокна.

Непрямое раздражение нерва проводили се-
ребряными электродами в отдельной герметиче-
ской увлажненной камере, изолированной от
ванночки, в которую помещали мышечный пре-
парат. Герметизацию отсека с нервом осуществ-
ляли тонкой пластиной, покрытой слоем вазели-
на. Электростимуляцию нерва для регистрации
токов концевой пластинки осуществляли прямо-
угольными импульсами сверхпороговой ампли-
туды длительностью 0.2–0.4 мс с частотой 0.03 Гц. 

Вызванную квантовую секрецию оценивали
по амплитудно-временным параметрам вызван-
ных ТКП, которые отводились потенциальным и
токовым микроэлектродами в области концевой
пластинки мышечного волокна. Оценку резуль-
татов – накопления и усреднения ТКП – осу-
ществляли с помощью персонального компьюте-

ра с периодом опроса 5–20 мкс на точку. Расчет
параметров спада токов концевой пластинки
проводили при помощи программного обеспече-
ния Origin. Мышечный препарат перфузировали
со скоростью 2 мл/мин раствором Рингера, в ко-
торый апплицировали растворы АТФ, аденозина,
CGS21680 и капсаицина (Sigma, США).

Статистическую обработку данных проводили
с помощью программы SPSS Statistics. Проверку
соответствия полученных данных нормальному
распределению проводили с помощью критерия
Колмогорова. Рассчитывали средние арифмети-
ческие анализируемых параметров и стандартную
ошибку. Статистическую значимость наблюдае-
мых изменений оценивали с помощью критерия
Стьюдента для независимых и попарно сопря-
женных выборок. Различия рассматривали как
значимые при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Базовые эффекты пуринов. Вначале мы оцени-
вали действие экзогенного аденозина на характе-
ристики многоквантовых токов концевой пла-
стинки. При фиксации потенциала на уровне
‒40 мВ средняя амплитуда многоквантовых то-
ков концевой пластинки составила 137 ± 24 нА
(n = 28). Спад токов описывался одной экспонен-
той с постоянной времени спада 1.42 ± 0.11 мс
(n = 28). Добавление аденозина в микромолярных
концентрациях вызывало снижение амплитуды
токов концевой пластинки. При использовании
аденозина в концентрации 100 мкМ снижение
амплитуды токов происходило до 70.1 ± 1.2%
(n = 28, р < 0.001) (рис. 1). Экзогенный аденозин
не влиял существенно на время роста и постоян-
ную времени спада токов. Эффект аденозина на
амплитуду токов был обратим, после отмывания
раствором Рингера амплитуда сигнала восстанав-
ливалась до исходных величин (n = 28, р > 0.05).

После аппликации АТФ наблюдалось сниже-
ние амплитуды многоквантовых ТКП. Так, АТФ
в концентрации 100 мкМ к 15-й минуте снижала
амплитуду ТКП до 66.2 ± 1.0% (n = 28, р < 0.001)
от контрольного значения (рис. 1).

Как для АТФ, так и для аденозина падение ам-
плитуды было обратимым при отмывке физиоло-
гическим раствором. 

Эффекты пуринов на фоне капсаицина. В следу-
ющих сериях экспериментов мы проверяли базо-
вые эффекты пуринов на фоне эффективной кон-
центрации капсаицина, которая составляет
10 нМ [15]. 

После получасового выдерживания нервно-
мышечного препарата в перфузирующем раство-
ре, содержащем капсаицин, амплитуда ТКП не-
значительно увеличивалась (до 104.9 ± 3.5%,
n = 16) (рис. 1). На этом фоне ингибиторные эф-
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фекты обоих пуринов оказались значительно
снижены. Так, после 15 мин аппликации 100 мкМ
АТФ в этих условиях наблюдалось снижение ам-
плитуды ТКП только лишь до 89.1 ± 5.4% (n = 8,
р < 0.05). 

Аденозин на фоне 10 нМ капсаицина снижал
амплитуду ТКП до 92.2 ± 4.7% (n = 8, р < 0.05)
(рис. 1). В этих модифицированных условиях от-
мывка от пуринов полностью реализовывалась.

Эксперименты с CGS21680. Наконец, решая
вопрос, через какие из двух задействованных в
норме пресинаптических аденозиновых рецеп-
торных путей (А1 или А2) [16] задействованы в на-
блюдаемом на фоне капсаицина снижении эф-
фекта аденозина, мы провели анализ вещества,
мобилизирующего активность рецепторов адено-
зина в присутствии капсаицина.

Для этого было изучено действие агониста од-
ного из подтипов (А2А) аденозиновых рецепторов
CGS21680 (N6-замещенный аналог NECA) [17]. В
отличие от аденозина, CGS21680 в концентрации
10 нМ не только не подавлял амплитуду ТКП, но
даже вызывал ее небольшое повышение – до
106.9 ± 2.1% от контроля (n = 5) (рис. 1). 

На пресинаптической мембране существуют
А1- и А2-типы аденозиновых рецепторов, причем
активация первых приводит к ингибированию

амплитуды ТКП, в то время как активация вто-
рых – к противоположному эффекту [16]. Если
отмеченное нами ранее нивелирование капсаи-
цином депрессорного действия аденозина связа-
но с ингибированием непосредственно А1-сигна-
лизации, то эффект CGS21680 должен соответ-
ственно модифицироваться на фоне капсаицина. 

Чтобы проверить это, в следующей серии экс-
периментов мы апплицировали 10 нМ CGS21680
в присутствии 10 нМ капсаицина. В этом случае
под действием CGS21680 амплитуда ТКП увели-
чивалась уже до 119.7 ± 5.2% (n = 7, р < 0.05)
(рис. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

Капсаицин является мощный модулятором
клеточной активности и межклеточных взаимо-
действий [1]. Отмечено его разноплановое влия-

ние на активность Са2+-каналов L-, N- и Т-типа
[18, 19]. Не участвует ли кальциевая компонента в
обнаруженном модулировании базового эффекта
аденозина на фоне капсаицина? Но это противо-
речило бы литературным данным, которые под-
черкивают кальций-независимость синаптиче-
ских эффектов этого пурина [7, 8].

Как известно, капсаицин – блокатор быстрых

К+-каналов А-типа [20–22]. Так, было обнаруже-
но обратимое дозозависимое ингибирование
капсаицином тока через данный подтип калие-
вых ионных каналов в чувствительном ганглии
тройничного нерва крыс [21]. А-тип калиевых ка-
налов – это калиевые каналы, которые активиру-
ются деполяризацией, особенно после периода
гиперполяризации, и затем быстро инактивиру-
ются, обычно в пределах 1–100 мс. Токи, соответ-
ствующие этому типу каналов, впервые были вы-
делены авторами работы [23], которые назвали их
А-токами. Калиевые А-каналы функционируют в
различных нейронах, регулируя пачечную ритми-
ческую активность, определяют задержку спай-
ков и в некоторых случаях участвуют в реполяри-
зации мембраны после потенциала действия. Ра-
нее мы показали, что во многих тканях

аденозиновые Р1-рецепторы сопряжены с К+-ка-
налами [7]. Более того, было найдено, что
пресинаптическое действие аденозина на функ-
циональное состояние скелетных мышц, склады-
вающееся из активации аденозиновых A1-рецеп-
торов, сопряженных с А-типом калиевых
каналов, и A2А-рецепторов, приводит к резуль-
тирующему ингибиторному эффекту на амплиту-
ду токов концевой пластинки и силу сокращения
[7, 8].

В представляемых нами в этой статье данных
показано (рис. 2), что нивелирование капсаици-
ном депрессорного действия аденозина связано с

Рис. 1. Влияние капсаицина и агонистов пуриновых
рецепторов на амплитуду многоквантовых токов
концевой пластинки мионеврального препарата
m. sartorius озерной лягушки. Результаты
представлены в виде M ± m в % от исходных величин,
принятых за 100%; * – р < 0.05 по сравнению с
контролем, ** – р < 0.05 по сравнению с базовыми
эффектами АТФ, аденозина или CGS21680.
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ингибированием непосредственно А1-сигнали-
зации, ведь агонист А2А рецепторов CGS21680
проявил выраженное, почти полностью скрытое
в контроле, потенцирующее действие на фоне
капсаицина.

Для синаптических эффектов АТФ, наоборот,
не показана модуляция активности калиевых ка-
налов [7, 8]. Для эффектов АТФ характерно ис-
пользование развитой сети внутриклеточных вто-
ричных посредников. Так, в нервно-мышечном
синапсе лягушки АТФ угнетает выброс медиато-
ра, активируя P2Y12-рецепторы. Активирующий
импульс переходит через Gi/o-подтип ГТФ-белка
на РС-фосфолипазу С, а потом на протеинкиназу
С, угнетает выброс медиатора, активируя P2Y12-
рецепторы. Активирующий импульс переходит
через Gi/o-подтип ГТФ-белка на РС-фосфолипа-
зу С, а потом на протеинкиназу С [7, 8]. Можно
обобщающе сказать, что пресинаптические эф-
фекты АТФ никогда не обходятся без активации
фосфолипазы С [7, 8, 24]. Известно, что и капсаи-
циновая сигнализация модулирует активность
фосфолипазы C [25, 26]. 

Мы предполагаем, что известное нейропро-
текторное действие капсаицина [27] в первую
очередь связано с его нивелированием ингибиро-
вания эндогенными пуринами вызванного кван-
тового выхода нейротрансмиттеров, для изучения

этого, несомненно, требуются дополнительные
исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами проведена оценка взаимовлияния кап-
саицина и двух особо значимых модуляторов
синаптической передачи: котрансмиттера нейро-
медиатора АТФ и его стойкого производного аде-
нозина. Капсаицин в три раза уменьшал преси-
наптическое ингибиторное действие на величину
квантовой секреции каждого из пуринов. Оказа-
лось, что нивелирование депрессорного действия
аденозина капсаицином связано с ингибирова-
нием последним непосредственно А1-сигнализа-
ции. Дальнейшее вскрытие кросс-перекрестных
взаимодействий ваниллоидных рецепторов кап-
саицина и пуринорецепторов может позволить
более детально ознакомиться с механизмами,
лежащими в основе ноцицепции, воспалении и
некоторых других патологий.
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Рис. 2. Схема взаимодействия капсаициновой и пуринергической регуляции мионевральной передачи. Показано
окончание мотонейрона. Представлен синаптический пузырек – везикула, заполненная, помимо медиатора ацетил-
холина (ACh), АТФ. Показаны экзоцитоз содержимого везикул, гидролиз АТФ до аденозина в синаптической щели;
активация аденозином пресинаптических А1- и А2А-рецепторов, активация CGS21680 – исключительно А2А-рецеп-
торов, а АТФ – Р2Y-рецепторов, и регуляция ими экзоцитоза по принципу обратной связи посредством пресинапти-
ческих внутриклеточных механизмов. Также показано блокирующее действие эффекторов ингибирующего действия
как АТФ, так и аденозина капсаицином. Обозначения: PKC – протеинкиназа С, DAG – диацилглицерол, PLC – фос-
фолипаза С, PKA – протеинкиназа А, cAMP – 3'-5'-циклический аденозинмонофосфат, AC – аденилатциклаза.
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 Peculiarities of Purinergic Modulation of Myoneural Transmission
in Presence of Capsaicin

 A.E. Khairullin*, **, M.A. Mukhamedyarov*, R.D. Mukhamedzyanov*, N.M. Kashtanova*,
E.N. Zhivotova*, G.G. Suchkova*, A.R. Shaikhutdinova*, A.A. Eremeev*, and S.N. Grishin*

*Kazan State Medical University, ul. Butlerova 49, Kazan, 420012 Russia

**Kazan Federal University, Kremlevskaya ul. 18, Kazan, 420008 Russia

This study aimed to investigate myoneural transmission in the presence of capsaicin that acts as an “integrator
of painful stimuli and causes heat sensation”.  The effects of purines  such as  ATP and adenosine   that par-
ticipate in synaptic transmission in presence of capsaicin have been explored. When the muscle-nerve prepa-
ration of frog was perfused with solution containing capsaicin, the inhibitory effects of both purines were sig-
nificantly reduced. A reduction of the depressant effects of adenosine is associated with the inhibition of A1
signaling, since the A2A receptor agonist CGS21680 showed pronounced, almost completely hidden in the
control, potentiating effect in presence of capsaicin. Our findings suggest that the known neuroprotective ef-
fect of capsaicin is primarily due to elimination of inhibition by endogenous purines of the induced quantum
output of the neurotransmitter.

Keywords: capsaicin, ATP, adenosine, neuromuscular synapse, A-type potassium channels, induced quantum se-
cretion
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