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Резюме

Данный обзор посвящен эктопическим вкусовым рецепторам к горькому и сладкому вкусам в дыхательных путях и их 
роли в патогенезе респираторных обструктивных заболеваний. Экспериментально показано, что данные рецепторы, 
кроме восприятия вкуса, задействованы в других физиологических и патологических процессах (например, в иммунном 
ответе, бронходилатации). Рассматриваются возможные преимущества лигандов рецепторов к горькому вкусу в каче-
стве нового класса бронходилатирующих препаратов и взаимодействие рецепторов к горькому и сладкому вкусам.
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Summary

This review is dedicated to the ectopic bitter and sweet taste receptors in respiratory system and to their role in pathogenesis 
of respiratory obstructive diseases. It has been experimentally shown that these receptors, in addition to taste perception, are 
involved in a number of other physiological and pathological processes (for example, in the immune response, bronchodilation). 
The possible advantages of bitter taste receptor ligands as a new class of bronchodilator drugs and the interaction of bitter 
and sweet taste receptors are considered.

Keywords: taste receptors, bitter taste receptors, sweet taste receptors, bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary 
disease, bronchodilation, bronchodilators
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Введение

Вкусовые рецепторы
Механизм восприятия вкуса интересовал челове-
чество с древних времен – размышления на дан-
ную тему встречаются у Демокрита, Аристотеля 
и Галлена [1]. Изначально существование вкусо-
вых рецепторов предполагалось и рассматрива-
лось только на слизистой оболочке полости рта. 
Согласно учению И. П. Павлова [2] об анализа-
торах, данные рецепторы являются перифери-
ческим (воспринимающим) отделом вкусового 
анализатора, по своей функции они и получили 
название. Классически вкусовые рецепторы, как 
и воспринимаемые ими вкусы, делят на следу-
ющие пять групп: сладкого, горького, кислого, 
соленого вкуса и умами. Хорошо известна эу-
топическая локализация этих рецепторов на 
слизистой оболочке языка и неба [3]. Однако ис-
следования последних лет ставят под сомнение 
справедливость такого названия для вкусовых 
рецепторов – была выявлена их эктопическая 
локализация на клетках различной тканевой при-
надлежности (в частности, на гладкомышечных 
и эпителиальных клетках дыхательных путей, 
а также желудочного- кишечного и урогениталь-
ного трактов, клетках иммунной системы). Таким 
образом, предназначение вкусовых рецепторов не 
ограничивается восприятием вкуса – в связи с но-
выми данными встает вопрос об экстраоральной 
функции вкусовых рецепторов и возможности 
их использования в клинической практике, от 
диагностики (корреляция вкусовой чувстви-
тельности и активности или тяжести заболева-
ния, генетическое типирование, определение 
содержания рецептора в сыворотке крови и т. д.) 
до лечения (потенциальная фармакологическая 
мишень).

Обзор посвящен эктопическим рецепторам 
к горькому и сладкому вкусам в респираторной 
системе человека, особое внимание уделяется их 

функции и роли при обструктивных заболева-
ниях легких.

К обструктивным заболеваниям легких тра-
диционно относят два заболевания – бронхиаль-
ную астму и хроническую обструктивную болезнь 
легких (ХОБЛ), хотя споры о разграничении еще 
ведутся, также возможно их сочетание, которое 
ряд авторов предлагает рассматривать как само-
стоятельную нозологическую форму [4]. Согласно 
определению GINA («Глобальная инициатива по 
бронхиальной астме»), бронхиальная астма [5] – 
гетерогенное заболевание, обычно характеризу-
ющееся хроническим воспалением дыхательных 
путей и определяющееся респираторными сим-
птомами в анамнезе, такими как хрипы, одыш-
ка, стеснение в груди и кашель, которые могут 
изменяться по времени и интенсивности вместе 
с вариабельным ограничением скорости выдоха. 
По определению GOLD («Глобальная инициатива 
по ХОБЛ») [6] ХОБЛ – гетерогенное заболевание 
легких, характеризующееся хроническими респи-
раторными симптомами (одышка, кашель, выде-
ление мокроты и/или обострения) из-за аномалий 
дыхательных путей (бронхит, бронхиолит) и/или 
альвеол (эмфизема), которые вызывают стойкую, 
часто прогрессирующую обструкцию дыхатель-
ных путей.

Несмотря на большое количество этиологиче-
ских факторов, важное звено патогенеза данных 
заболеваний кроется в названии их группы – брон-
хообструкция. Ее механизмы могут варьировать 
в зависимости от причины патологии, реактив-
ности бронхов и длительности заболевания и сво-
дятся к четырем основным: отёк, гиперсекреция, 
бронхоспазм и ремоделирование гладкомышечных 
клеток [7].

Влияние рецепторов к горькому и сладкому вку-
су на перечисленные механизмы рассмотрено ниже.

Материалы и методы

Был проведен литературный обзор научных трудов с использованием Интернет- ресурсов (поисковых 
систем PubMed и eLIBRARY по ключевым словам). Для данного обзора использовались статьи, содержа-
щие доказательную, экспериментальную и клиническую базу по вопросам экстраоральной локализации 
вкусовых рецепторов.
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Результаты

Рецепторы к горькому вкусу
Как и другие вкусовые рецепторы, рецепторы 
к горькому вкусу помимо своей классической ло-
кализации находятся также в ряде других органов 
и тканей: кора головного мозга, щитовидная же-
леза, миокард, желудочно- кишечный тракт, уро-
генитальный тракт, клетки иммунной системы, 
дыхательные пути [8]. Следует обратить внимание, 

что существует 25 (по некоторым данным 29 [9]) 
подтипов рецепторов, разные подтипы экспресси-
руются в разных тканях с разной интенсивностью 
и в разных комбинациях [10]. Для гладкомышечных 
клеток дыхательных путей выявлена наиболее вы-
сокая экспрессия следующих подтипов: TAS2R10, 
14 и 31 [11] (таблица 1).

мРНК TAS2R на 
гладкомышечных 
клетках бронхов

Соотношение мРНК 
рецепторов TAS2R 

и β-2-адренорецепторов

мРНК TAS2R на 
гладкомышечных 
клетках бронхов

Соотношение мРНК 
рецепторов TAS2R 

и β-2-адренорецепторов
TAS2R10 3,96 TAS2R42 0,26
TAS2R14 3,51 TAS2R46 0,25
TAS2R31 3,41 TAS2R1 0,17
TAS2R5 1,76 TAS2R8 0,15
TAS2R4 1,45 TAS2R39 Не обнаружены

TAS2R19 1,37 TAS2R43 Не обнаружены
TAS2R3 0,83 TAS2R7 Не обнаружены

TAS2R20 0,71 TAS2R40 Не обнаружены
TAS2R45 0,70 TAS2R16 Не обнаружены
TAS2R50 0,48 TAS2R38 Не обнаружены
TAS2R30 0,31 TAS2R41 Не обнаружены
TAS2R9 0,31 TAS2R60 Не обнаружены
TAS2R13 0,26 β2-адренорецепторы 1,0

Таблица 1.
Экспрессия мРНК 
различных рецеп-
торов к горькому 
вкусу TAS2R на 
гладкомышечных 
клетках бронхов 
в сравнении с экс-
прессией мРНК 
β

2
-адренорецепто-

ров (адаптировано 
из [11]).

Лиганды TAS2R принадлежат к нескольким 
химическим классам, включая жирные кислоты, 
аминокислоты и пептиды; амины и амиды; аза-
циклоалканы; N-гетероциклические соединения 
и другие соединения азота, такие как карбамиды, 
тиомочевины и мочевины, алкалоиды, терпеноиды, 
гликозиды и производные сахаров [12].

Рецепторы TAS2R относятся к  большой 
группе рецепторов, связанных с G-белком [13]. 
Связывание агониста с рецептором приводит 
к конформационным изменениям молекулы и ее 
связыванию с G-белком. В результате G-белок 
диссоциирует на Gα-субъединицу (гастдуцин) 
и  Gβ3/Gγ13-субъединицы. Последние активи-
руют фосфолипазу C β2, которая осуществляет 
гидролиз фосфатидилинозит-4,5-бисфосфата до 
инозитол-1,4,5,-трифосфата и диацилглицерола. 
Инозитол-1,4,5,-трифосфат стимулирует высвобо-
ждение ионов кальция из внутриклеточного депо, 
действуя на соответствующие рецепторы эндоплаз-
матического ретикулума. Высвобождение ионов 
кальция открывает кальций- зависимые калиевые 
каналы большой проводимости и приводит к ги-
перполяризации мембраны. Предположительно 
таким образом осуществляется релаксация глад-
кой мускулатуры бронхов [14]. При рецепции вкуса 
сигнальный каскад вплоть до высвобождения каль-
ция аналогичен, но завершается высвобождением 
нейротрансмиттера. Кроме того, гастдуцин, веро-
ятно, опосредует также ингибирующее влияние 
стимуляции вкусовых рецепторов на фосфодиэ-
стеразу [15], что также является представляющим 
интерес аспектом в связи с использованием в ле-
чении бронхообструктивных заболеваний легких 

ингибиторов фосфодиэстеразы – теофиллина, ами-
нофиллина, рофлумиласта [16].

Релаксация гладкомышечных клеток дыхатель-
ных путей под действием горьких агентов была 
продемонстрирована в ряде экспериментов у от-
дельных видов (мышей, морских свинок и человека) 
[11, 17, 18]. Механизм релаксации остается предме-
том дискуссий [19].

Экспрессия TAS2R также была обнаружена на 
подвижных ресничках эпителиальных клеток 
бронхов человека [20]. В этом же исследовании было 
установлено, что воздействие горьких веществ на 
соответствующие рецепторы ресничек вызывает 
увеличение частоты их биения. Нарушения муко-
цилиарного клиренса (мукоцилиарная недостаточ-
ность) описаны у больных хроническими обструк-
тивными заболеваниями лёгких – бронхиальной 
астмой [21–24] и ХОБЛ [25, 26, 27] – и вносят свой 
вклад в патогенез данных состояний.

Заинтересованность рецепторов к горькому вку-
су в механизмах обструкции прослеживается и во 
влиянии на другие пути развития симптоматики. 
Немаловажный аспект в контексте патогенеза ал-
лергической бронхиальной астмы – деятельность 
тучных клеток, которые при повторном контакте 
с аллергеном дегранулируют [28], выделяя раз-
личные биологически активные вещества, вызы-
вающие тот или иной механизм обструкции (на-
пример, только гистамин вызывает бронхоспазм, 
отек, гиперсекрецию и ремоделирование, то есть 
все вышеописанные механизмы бронхообструк-
ции [29]). Данный фенотип астмы относят к кли-
ническим проявлениям гиперчувствительности 
немедленного типа (тип 1 по классификации Gell 
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and Coombs) [30, 34]. Тучные клетки имеют на сво-
ей поверхности, помимо рецепторов к IgE, через 
которые и реализуется механизм гиперчувстви-
тельности 1 типа, также и β2-адренорецепторы [31]. 
Стимуляция β2-адренорецепторов и опосредован-
ное этим ингибирование дегрануляции тучных 
клеток – важный фармакологический эффект 
β2-адрено миметиков, дополняющий основной, 
бронходилатирующий [32]. Такой дополнительный 
патогенетический эффект возможен и для агони-
стов TAS2R, так как существует ряд исследований, 
указывающих на наличие рецепторов к горькому 
вкусу на поверхности тучных клеток. Так, была 
выявлена экспрессия 9 подтипов TAS2R на туч-
ных клетках человека (особый интерес вызывают 
подтипы 14 и 10, которые показали высокую экс-
прессию на гладкомышечных клетках (см. табл. 1), 
однако следует акцентировать внимание, что все 
9 подтипов, экспрессируемых на тучных клетках, 
экспрессируются и  на гладкомышечных клет-
ках) [33]. Кроме того, в этом же исследовании было 
выявлено ингибирующее влияние агонистов рецеп-
торов к горькому вкусу (хлорохина, денатониума, 
декстрометорфана и носкапина) на дегрануляцию 
тучных клеток, опосредованную стимуляцией ре-
цепторов к IgE. Что примечательно, хлорохин имеет 
опыт ингибирования дегрануляции тучных клеток 
еще до обнаружения экспрессии на них рецепторов 
к горькому вкусу – еще в 1963 году в краткой статье 
описывается уменьшение гистамина в легких у крыс 
после введения хлорохина, сопровождающееся 
комментарием об эффективности данного препара-
та у больных бронхиальной астмой [34]. В 1989 [35] 
и 1991 [36] году на тучных клетках крыс вновь было 
показано, что данное соединение ингибирует их 
дегрануляцию, отмечается и ингибирование про-
цессов образования некоторых веществ. Также 
в 1990 [37] и в 1998 [38] году одной группой были 
проведены схожие клинические исследования, где 
гидроксихлорохин назначался пациентам с тяже-
лой или стероид- зависимой астмой, по результатам 
которых была выявлена тенденция к улучшению 
симптоматики (улучшение показателей внешне-
го дыхания, снижение IgE в сыворотке, сниже-
ние частоты использования β2-адреномиметиков 
в режиме «по требованию» и т. д.). Авторы особо 
отмечают необходимость проведения дальнейших 
исследований в связи с двумя факторами – увели-
чением выборки и удлинением интервала наблю-
дения, так как гидроксихлорохин – препарат, тре-
бующий времени для разворачивания эффекта [39]. 
Эстафета изучения гидроксихлорохина off -label 
была принята во время COVID-19: описан случай 
профилактического назначения гидроксихлоро-
хина пациенту с тяжелым течением бронхиальной 
астмы с последующей редукцией симптоматики 
и уходом с «классической» терапии, в том числе 
и реливерной [40], но это наблюдение не единич-
но. Ряд публикаций рассматривает использование 
хлорохина и его производного гидроксихлорохина 
в лечении COVID-19 именно как агониста рецеп-
торов к горькому вкусу. Так, авторами одной из 
подобных статей предложена гипотеза [41], соглас-
но которой у людей с ожирением, составляющих 
одну из ключевых групп риска при COVID-19 [42], 

снижена экспрессия рецепторов к горькому вку-
су [43], что приводит к увеличению концентрации 
(гидрокси)хлорохина в крови и большей частоте 
возникновения побочных эффектов данных препа-
ратов у людей с повышенным ИМТ [44]. Обзор [45] 
рассматривает хлорохин и гидроксихлорохин при 
COVID-19 с разных точек зрения, в том числе и как 
лиганды TAS2R. Отмечалось также снижение тяже-
сти течения COVID-19 у пациентов с хроническими 
заболеваниями дыхательной системы при приеме 
хлорохина [46].

Сам факт агонизма хлорохина и его производ-
ного гидроксихлорохина к рецепторам к горькому 
вкусу был показан в исследованиях на эмбриональ-
ных клетках человека [12].

Хлорохин не единственное горькое вещество, на 
которое пал интерес исследователей во время пан-
демии – весной 2020 года опубликована статья, где 
рассматриваются горькие вещества (лекарствен-
ные средства разных групп) как агонисты TAS2R 
и их потенциальные терапевтические эффекты при 
данном инфекционном заболевании [47].

Кроме тучных клеток и клеток реснитчатого 
эпителия экспрессия TAS2R была показана и на ма-
крофагах легких [48], которые также задействова-
ны в воспалительном процессе при обструктивных 
заболеваниях легких [49, 50, 51]. Отмечается, что 
ранее сообщалось о влиянии некоторых горьких 
веществ (в частности, эритромицин, хлорохин) 
на высвобождение цитокинов клетками линии 
моноцитов человека [52, 53, 54]. Также в данном 
исследовании продемонстрировано ингибиру-
ющее влияние ряда агонистов TAS2R на ЛПС-
индуцированное высвобождение цитокинов ле-
гочными макрофагами [48].

Выявлена экспрессия рецепторов к горькому 
вкусу и на клетках крови: описано обнаружение 
значимой корреляции между экспрессией TAS2R 
на лейкоцитах и клиническими маркерами тяжести 
астмы как у взрослых, так и у детей [55].

Резюмируя плейотропные эффекты стимуляции 
рецепторов к горькому вкусу, стоит обратить вни-
мание на тот факт, что при суммировании данных 
эффектов (бронходилатация, улучшение мукоци-
лиарного клиренса, синтез антимикробных пепти-
дов, ингибирование дегрануляции тучных клеток; 
возможно данный список увеличится со временем) 
выявляется их однонаправленность и направление 
это заключается в скорейшем очищении дыхатель-
ных путей от горького раздражителя, что согласу-
ется с представлениями о данных рецепторах как 
об эволюционно возникших защитных регулято-
рах [56]. В таком качестве они обуславливают и ряд 
поведенческих реакций, связанных со вкусом, та-
ких как сплевывание, рвота, кашель и чихание [57].

Обращает на себя внимание и тот факт, какое 
внимание уделяется воздействию на вкусовые ре-
цепторы и вкусовым предпочтениям педиатрами. 
Ряд статей посвящен важности правильного при-
корма, и рассматриваются вводимые продукты 
в них с точки зрения вкусовых свой ств [58, 59]. 
Продолжая тему важности диеты, следует упо-
мянуть об описанных изменениях вкусовой чув-
ствительности у больных с воспалительными 
заболеваниями кишечника [60, 61, 62], что ведет 
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к формированию у данных пациентов более «слад-
кого» и «жирного» рациона (далее будет рассмо-
трен подробнее механизм «антагонистических» 
отношений рецепторов к сладкому и горькому 
вкусу), поэтому ряд исследователей предполага-
ет наличие аналогичных плейотропных эффек-
тов стимуляции рецепторов к горькому вкусу 
в желудочно- кишечном тракте (аналогию можно 
провести и самих систем – обе с наличием полых 
структур, контактируют с внешней средой, имеют 
секреторные клетки и должны реагировать на раз-
дражающие вещества для их удаления) и рассма-
тривает указанные рецепторы как потенциальную 
мишень для противовоспалительных препаратов 
в рамках терапии данных состояний [60, 63].

Ранее был проведен ряд исследований в усло-
виях клиники, посвященных горьким рецепто-
рам при бронхиальной астме. В качестве объекта 
был использован рецептор в свободной форме. 
Определяли уровень TAS2R31 в сыворотке крови 
у больных с бронхиальной астмой [64]. По результа-
там он не имел статистически значимого различия 
с аналогичным показателем у практически здоро-
вых лиц. Однако при неаллергическом варианте 
заболевания уровень TAS2R31 был в 1,7 раза выше, 
чем при аллергическом. Оба варианта заболевания 
характеризовала обратная корреляционная связь 
концентрации TAS2R31 и показателей функции 
внешнего дыхания, отражающих проходимость 
бронхов среднего и мелкого калибров.

Полученные данные интересны тем, что под-
тверждают результаты экспериментальных ис-
следований, указывающие на участие рецепторов 
к горькому вкусу в аллергических и иммунных 
процессах: в случае с аллергической бронхиаль-
ной астмой такие результаты могут указывать на 
участие TAS2R в обмене цитокинов, в случае неал-
лергического варианта – о TAS2R как о компонен-
те иммунной системы, ответственном за контакт 
с экзогенами (лекарственные препараты, грибки).

Интересно сравнить представленные данные 
с подобным более ранним исследованием, в кото-
ром определялся уровень TAS2R38 [65] в сыворотке 
больных с бронхиальной астмой. Так, отмечались 
более высокие значения уровня рецепторов у жен-
щин в контрольной группе. У женщин с аллерги-
ческим вариантом БА выявлено меньшее значение 
уровня рецепторов по сравнению с контролем.

Как и в рассмотренном выше исследовании, 
с уровнем рецепторов TAS2R38 отрицательно кор-
релируют показатели функции внешнего дыха-
ния, такие как пиковая объемная скорость вдоха 
и максимальная объемная скорость на уровне 50% 
выдоха форсированной жизненной емкости легких.

Полученные результаты (больший уровень 
у женщин) возможно объяснить меньшей сте-
пенью экспрессии данного подтипа рецептора 
в дыхательных путях, наличием его экспрессии 
в плаценте, жировой ткани (скорее «женский» 
подтип) [10].

Вариант бронхиальной астмы Корреляция (прямая зависимость)

Аллергическая
Общий иммуноглобулин Е, кортизол, фактор некроза опухоли-α
Выраженность базофилии периферической крови
Содержание макрофагов, нейтрофилов и бронхиального эпителия в мокроте

Неаллергическая
Лекарственная и грибковая сенсибилизация
Наличие инфаркта миокарда в анамнезе 
Проведение глюкокортикоидной терапии

Таблица 2.
Некоторые 
выявленные кор-
реляции уровня 
TAS2R31 у пациен-
тов с различными 
вариантами 
бронхиальной 
астмы. По данным 
В. Н. Минеева [64].

Корреляция
Прямая Обратная

С лимфоцитами, моноцитами крови (% в лейкограмме) С нейтрофилами крови 
(% в лейкограмме)

Количество клеток реснитчатого эпителия в мокроте (неаллергическая БА)
Инфекционные заболевания органов верхних дыхательных путей, экспрессирую-
щих рецепторы к горькому вкусу (фарингит, тонзиллит) (аллергическая БА)

Таблица 3.
Некоторые 
выявленные кор-
реляции уровня 
TAS2R38 у пациен-
тов с бронхиаль-
ной астмой (БА). По 
данным В. Н. Мине-
ева [65].

Рецепторы к сладкому вкусу
Экспрессия рецепторов к сладкому вкусу, подобно 
рецепторам к горькому вкусу, также оказалась не-
сколько шире изначально предполагаемой топогра-
фии. Данные рецепторы были обнаружены в моз-
ге, кишечнике, поджелудочной железе, мочевом 
пузыре, яичках, а также в дыхательных путях [66].

Рецепторы к сладкому вкусу, также как и рецеп-
торы к горькому вкусу, относятся к рецепторам, 
связанным с G-белком, однако несколько отлича-
ются от них по структуре. В семействе TAS1R (как 
уже упоминалось, рецепторы к горькому вкусу от-
носятся к родственному семейству TAS2R) различа-
ют несколько подтипов (TAS1R1, TAS1R2 и TAS1R3), 
которые функционируют в  комбинациях как 

гетеродимеры: TAS1R2/TAS1R3 осуществляет ре-
цепцию сладкого вкуса, а TAS1R1/TAS1R3 – вкуса 
умами. TAS1R2 субъединица связана с гетеротри-
мерным G-белком, и поэтому предполагается, что 
дальнейший механизм передачи сигнала в случае 
восприятия вкуса аналогичен сигнальной цепи от 
TAS2R, рассмотренной нами ранее. Однако неко-
торые исследователи считают, что такое постули-
рование механизма передачи через G-белок преж-
девременно, поскольку имеющиеся подтверждения 
косвенны и получены данные о возможности свя-
зывания рецептора к сладкому вкусу с другими 
G-белками (α-гастдуцин относится к классу Gi/o, 
ряд исследований [67] указывает на возможность 
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связывания TAS1R2 с другими G-белками как этого 
класса, так и других).

Генетика вкусовых рецепторов также представ-
ляет интерес для исследований, поскольку TAS1R2 
и TAS1R3 являются одними из наиболее поли-
морфных генов в геноме человека. Субъединица 
TAS1R2 имеет 9 однонуклеотидных полиморфиз-
мов. Так, было показано, что дети, гомозиготные 
(Val/Val) по полиморфизму TAS1R2 Ile191Val, по-
требляли значительно меньше сахара и продук-
тов с высоким содержанием сахара по сравнению 
с носителями аллеля Ile (Ile/Val или Ile/Ile) [68]. 
TAS1R3 имеет 5 однонуклеотидных полиморфиз-
мов. Такая генетическая вариабельность может 
стать препятствием на пути к разработке опти-
мальных лигандов.

Вкусовые рецепторы могут быть активированы 
различными по структуре лигандами [69] – са-
харами (глюкоза, фруктоза, сахароза, мальтоза), 
искусственными подсластителями (сахарин, ас-
партам, цикламат), сладкими аминокислотами 

(d-триптофан, d-фенилаланин, d-серин) и слад-
кими белками (монеллин, браззеин, тауматин). 
Наличие большого спектра известных лигандов 
снова сближает рецепторы к сладкому вкусу с ре-
цепторами к горькому вкусу.

Вполне логично и ожидаемо рецепторы к слад-
кому вкусу вызывают интерес для изучения в кон-
тексте патологии эндокринной системы (ожирение, 
сахарный диабет 2-го типа [70, 71, 72]), что под-
крепляется их обнаружением в соответствующих 
органах и тканях (жировая ткань, эндокринные 
клетки кишечника, клетки β-островков поджелу-
дочной железы). Исходя из этих данных выдвину-
то предположение, что TAS1R2/TAS1R3 является 
своеобразным датчиком для определения уровня 
глюкозы в тканях и участвует в ее гомеостазе [72]. 
В подтверждение этой гипотезы, а также для того, 
чтобы прояснить роль рецепторов к сладкому вку-
су в респираторной системе, необходимо рассмо-
треть их взаимодействие с рецепторами к горькому 
вкусу.

Взаимодействие рецепторов к сладкому и горькому вкусу
Частично раскрытые механизмы функциониро-
вания рецепторов к сладкому вкусу позволяют 
предположить, что они в некоторой мере могут 
являться антагонистами рецепторов к горькому 
вкусу. Ранее был рассмотрен предполагаемый 
механизм расслабления гладкомышечных клеток 
дыхательных путей при активации рецепторов 
к горькому вкусу. Однако активация данных ре-
цепторов приводит еще как минимум к одному 
событию – секреции антимикробных пептидов, 
что было продемонстрировано на хемосенсор-
ных клетках, экспрессирующих оба рецептора, 
верхних дыхательных путей человека (полость 
носа [73]). Выделяемые бактериями горькие ве-
щества, связываясь с рецептором, запускают 
уже описанный выше сигнальный каскад, но 
в данном случае высвобождение кальция приво-
дит к секреции антимикробных пептидов окру-
жающими эпителиальными клетками. Данный 

каскад реакций может быть прерван на уровне 
рецептора IP3R3 к инозитол-1,4,5,-трифосфату. 
Прерывание сигнала происходит из-за наличия 
у TAS1R, активируемого глюкозой люминальной 
жидкости дыхательных путей, несколько другого 
пути внутриклеточной передачи сигнала через 
альтернативный G-белок. С помощью цАМФ 
и протеинкиназы A, фосфорилирующей рецеп-
тор IP3R3, предотвращается высвобождение 
кальция и ингибируется секреция антимикроб-
ных пептидов (рисунок 1). Подобный процесс, 
возможно, физиологичен в отсутствие активного 
инфекционного процесса при контакте с нор-
мальной микробиотой, однако приобретает па-
тологический характер при активном воспале-
нии в просвете дыхательных путей в сочетании 
с наличием повышенного содержания глюкозы 
в люминальной жидкости, что наблюдается при 
сахарном диабете [74, 75].

TAS 1R

G-белок
(α-гастдуцин и Gβ3/Gγ13-

cубъединицы)
G-белок

Гр– / Гр+
бактерия

ИТФ гидролиз

Высвобождение
Ca 2+

Глюкоза
горькие вещества

IP 3 R 3
Протеинкиназа А

цАМФ

Секреция АМП
эпителиальными

клетками  

Фосфолипаза
C β2  

Фосфатидил
инозит-4,4-
бисфосфат 

TAS 2R

Рисунок 1.
Ингибирование 
TAS2R-индуциру-
емой секреции 
антимикробных 
пептидов (АМП) 
путем активации 
TAS1R. Пояснения 
в тексте.
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При активном инфекционном процессе у лиц 
без коморбидной эндокринной патологии (сахар-
ный диабет) предполагается уменьшение количе-
ства глюкозы в люминальной жидкости (вероятно, 
в результате жизнедеятельности бактерий), и, со-
ответственно, ингибирование активности сигна-
ла TAS1R. В результате наблюдается увеличение 
секреции антимикробных пептидов (рисунок 2).

Суммарно описанное взаимодействие можно 
изложить в виде краткой схемы (рисунок 3).

Таким образом, можно говорить об иммунной 
функции вкусовых рецепторов в респираторном 
тракте.

Интересные данные были получены в одном из 
исследований в условиях клиники [76]. У группы 
пациентов с различными вариантами бронхиаль-
ной астмы изучались пороги чувствительности 
к горькому и сладкому вкусам с помощью специ-
ально разработанного индекса «чувствительность 
к горькому/сладкому вкусам». Было выявлено, 
что при аллергическом варианте бронхиальной 
астмы наблюдается снижение чувствительности 
к горькому вкусу (фенилтиомочевины) при высо-
кой чувствительности к сладкому вкусу (сахарозе). 
Факторный анализ выявил связь дисбаланса вкусо-
вых ощущений (сдвиг вкусовой чувствительности 
в сторону высокой чувствительности к сладкому 
вкусу) с ключевыми характеристиками бронхи-
альной астмы (тяжесть течения бронхиальной 
астмы, длительность применения ингаляцион-
ных глюкокортикостероидов и неэффективность 

применения β2-агонистов на догоспитальном 
этапе). Полученные результаты могут косвенно 
свидетельствовать о том, что иммунная функция 
вкусовых рецепторов не ограничивается участием 
в инфекционных процессах, но также реализуется 
и в механизмах аллергии.

Продолжая описание взаимодействия рецеп-
торов к горькому и сладкому вкусам и их роли 
в иммунной системе, необходимо отметить, что 
существует ряд данных, которые могут быть инте-
ресны в связи с респираторным трактом, поскольку 
воспаление также вносит вклад в бронхообструк-
цию, а некоторые исследования свидетельствуют об 
участии вкусовых рецепторов в данном процессе. 
Показано, что TAS2R, кроме защитной функции, 
выполняет и иммунодепрессивную [10], например, 
снижает синтез провоспалительных цитокинов 
моноцитами и макрофагами человека, кроме того, 
обнаружена экспрессия этого рецептора на лим-
фоцитах и нейтрофилах. В то же время экспрессия 
TAS1R обнаруживается на лейкоцитах, и лиганд 
данного рецептора сахарин индуцирует их мигра-
ционную активность. Отмечается и ко-экспрессия 
обоих рецепторов на лейкоцитах [77]. Уже рассмо-
тренные ранее результаты исследований, прове-
денных в клинике, также показали корреляцию 
между уровнем содержания рецептора в сыво-
ротке и клетками, задействованными в иммун-
ных процессах [64, 65]. Роль вкусовых рецепторов 
в иммунной системе вероятно довольно обширна 
и заслуживает отдельного обзора.

Рисунок 2.
Регуляция секре-
ции антимикроб-
ных пептидов в ус-
ловиях активного 
инфекционного 
процесса. Поя сне-
ния в тексте. TAS 1R TAS 2R

G-белок
(α-гастдуцин и Gβ3/Gγ13-

субъединицы

Гр– / Гр+
бактерия

ИТФ

Фосфолипаза
С β2 

Фосфатидил
инозит-4,5-
бисфосфат

гидролиз

Высвобождение
Са 2+

Глюкоза
горькие вещества

IP 3R 3

Секреция АМП
 эпителиальными

клетками

[глюкоза] TAS1R TAS2R АМП

Рисунок 3.
Взаимодействие 
рецепторов к слад-
кому и горькому 
вкусу.
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Обсуждение

Новый класс препаратов?
В ряде исследований была продемонстрирова-
на перспективность TAS2R-агонистов как пред-
ставителей нового класса бронхолитиков. Так, 
S. B. Liggett показал большую эффективность аго-
нистов данных рецепторов в сравнении с класси-
ческими β-адренергическими бронходилатато-
рами [78].

Есть ряд аспектов, которые изначально позволя-
ют рассматривать TAS2R как мишень для фарма-
кологических поисков: эктопическая локализация 
в интересующих органах и тканях, отношение дан-
ного рецептора к семейству G-связанных белков 
(представители данного семейства часто являются 
мишенями для фармакологических средств; к ним 
относятся адренорецепторы, M-холинорецепторы, 
гистаминовые, серотониновые и дофаминовые 
рецепторы [79]), наличие большого спектра уже 
известных агонистов (часть «горьких» веществ 
уже являются фармакологическими препарата-
ми: «все новое – хорошо известное старое», что 
отвечает общей тенденции современного фарма-
копоиска – репозиционированию лекарственных 
средств) – существует специальный регистр горь-
ких веществ [80].

Экспериментальные данные позволяют говорить 
о ряде преимуществ, которыми может обладать 
агонист рецепторов к горькому вкусу в сравне-
нии с имеющимся арсеналом бронхолитических 
средств:
1. Более эффективное купирование бронхоспазма 

(в сравнении с β2-адреномиметиками) [11, 78]
2. Эффективность бронходилатации не снижает-

ся в условиях воспаления при бронхиальной 
астме [81]

3. Уменьшение или предотвращение ремоделиро-
вания гладкомышечной мускулатуры дыхатель-
ных путей – показано подавление пролиферации 
гладкомышечных клеток агонистами TAS2R [82]

4. Возможность стимуляции иммунитета (TAS2R-
индуцируемая секреция антимикробных пепти-
дов) [73]

5. Ингибирование дегрануляции тучных клеток [33]
6. Возможно меньшее количество побочных 

эффектов и противопоказаний со стороны 
сердечно- сосудистой системы, таких, как та-
хиаритмия, свой ственных в определенной мере 
β-адреномиметикам. При изучении влияния 
сальбутамола на частоту сердечных сокраще-
ний у здоровых лиц было установлено, что ин-
галяционный прием препарата приводит к ее 
значительному увеличению [83]. Меньшее ко-
личество нежелательных реакций может быть 
связано с несколькими факторами – экспрессия 
разных подтипов рецепторов к горькому вкусу 
в легочной ткани и сердечной мышце, иной 
механизм действия при активации подобных 
рецепторов миокарда [10]. В исследованиях 
установлено, что стимуляция TAS2R, распо-
ложенных на кардиомиоцитах крыс, приводит 
к  отрицательным инотропному [84] и  хро-
нотропному [85] эффектам. Вероятно, даль-
нейшее изучение функции данных рецепторов 

в сердечно- сосудистой системе позволит гово-
рить об эффективном и безопасном бронходи-
лататоре для пациентов с коморбидной карди-
альной патологией (например, с ишемической 
болезнью сердца).

Однако открытым остается вопрос побочных 
эффектов агонистов рецепторов к горькому вкусу, 
но, учитывая рассмотрение ингаляционной фор-
мы введения (т. е. локальное воздействие препара-
та) возможно избежать даже такое «минимальное» 
нежелательное явление как ощущение горького 
вкуса, связанного с раздражением эутопически 
расположенных рецепторов. Локальность воздей-
ствия препарата также теоретически может быть 
обусловлена характерной экспрессией определен-
ных подтипов рецепторов на клетках дыхательных 
путей и выбором их селективных лигандов. К не-
решенным вопросам относятся также и некоторые 
другие: какие вещества могут быть использованы 
(по массе, по механизму – полные или парциальные 
агонисты)? С препаратами каких групп возможно 
комбинирование? Какие дозировки необходимо 
использовать? Какова частота приема? Возможно 
ли использование препарата и как контролера, 
и как реливера (два в одном)? Все эти вопросы 
требуют дальнейших исследований, проведение 
которых, как уже отмечалось ранее, несколько 
облегчается наличием уже известных «горьких» 
препаратов (хлорохин и гидроксихлорохин, эри-
тромицин, носкапин, колхицин и др.), причем 
как естественного, так и синтетического проис-
хождения.

Отдельно следует упомянуть растворимые ре-
цепторы, так как разработка лечебных подходов 
с их использованием может стать одним из вари-
антов биологической терапии [86].

Кроме того, интересен вопрос возможности ис-
пользования данных соединений в лечении опу-
холевых заболеваний в качестве таргетных пре-
паратов [87].

Затрагивая тему лигандов к рецепторам к слад-
кому вкусу как возможных фармакологических 
агентах, вернее было бы говорить об их антаго-
нистах, поскольку, как было продемонстрировано 
в данном обзоре, агонисты сладких рецепторов 
не приводит к благоприятным эффектам. Можно 
провести аналогию с уже имеющейся в арсена-
ле клиницистов парой агонистов- антагонистов 
(адреномиметики и холинолитики). В некотором 
смысле взаимодействие рецепторов к горькому 
и сладкому вкусу представляет собой такую же 
динамическую систему. Однако особое внима-
ние антагонисты к рецепторам к сладкому вкусу 
в респираторной системе привлекают в контексте 
коморбидной эндокринной патологии и инфек-
ций (преимущественно бактериальных) дыха-
тельный путей. В остальном к данным возможным 
соединениям с небольшой коррекцией можно вы-
двинуть те же вопросы фармакокинетики и фар-
макодинамики, что и к агонистам рецепторов 
горького вкуса.
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Заключение

Эктопическая локализация вкусовых рецепторов, 
в частности рецепторов к горькому и сладкому 
вкусам, представляет интерес не только сугубо 
научный, но и практический. Как было продемон-
стрировано в представленном обзоре, уже уста-
новлены участие данных структур в различных 
процессах, как физиологических, так и патологи-
ческих, и их экспрессия в разных органах и тканях. 

Ряд экспериментов показывает потенциальную 
значимость данных рецепторов в качестве фар-
макологических мишеней. Проведение дальней-
ших исследований может раскрыть невыявленные 
аспекты функционирования эктопической вкусо-
вой рецепторной системы и тем самым прояснить 
спектр фармакологических эффектов лигандов 
данных рецепторов.
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