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В экспериментальной и клинической медицине,
прежде всего респираторной, появились новые дан-
ные и представления о роли т. н. эктопических хемо-

сенсорных рецепторов, экспрессированных вне их
канонических локализаций: вне языка – экстра-
оральные вкусовые, вне носовой полости – экстра-
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Резюме
В экспериментальной и клинической медицине, в частности респираторной, появились новые данные и представления о роли т. н. экто-
пических хемосенсорных рецепторов, экспрессированных вне их канонических локализаций (вне носовой полости) – экстраназальные
обонятельные рецепторы. Что касается респираторной системы, то исследования функциональных свойств эктопических обонятель-
ных рецепторов в легких только начинаются. К настоящему времени хорошо известно, что молекулы пахучих веществ (одоранты) свя-
зываются с обонятельным рецептором, сопряженным с G-белком (Gαolf), что в свою очередь приводит к активации аденилатциклазы
(тип III) и увеличению концентрации вторичного мессенджера – циклического аденозинмонофосфата (цАМФ). При увеличении кон-
центрации цАМФ индуцируется открытие цАМФ-зависимых катионных (в т. ч. кальциевых) каналов. Выявлено, что в нейроэндо-
кринных клетках легких активация обонятельных рецепторов оказывала влияние на высвобождение ими серотонина, а при стимуляции
одорантом этих клеток снижался уровень серотонина. Амилбутират и бургеналь, являющиеся агонистами обонятельных рецепторов
OR2AG1 и OR1D2 соответственно, влияют на сократимость гладкой мускулатуры бронхов человека. При воздействии милбутирата
ингибируется сокращение, индуцированное гистамином, в то время как при воздействии бургеналя повышалась сократимость гладкой
мускулатуры. Оба процесса опосредованы повышением цАМФ-зависимым повышением внутриклеточного Ca2+. Представлены дан-
ные, которые свидетельствуют об экспрессии этих рецепторов на клетках иммунной системы человека (моноцитах, естественных кил-
лерах, T- и B-лимфоцитах, полиморфноядерных клетках). Предполагается, что эктопические обонятельные рецепторы участвуют
в модуляции (контроле) присущих конкретной клетке функций, определяющих специализацию клеток воспаления при бронхиальной
астме (БА). В будущем возможно использование модуляции обонятельных рецепторов в качестве нового терапевтического подхода при
БА и других хронических воспалительных заболеваниях легких.
Ключевые слова: эктопические обонятельные рецепторы, респираторная система, бронхиальная астма, Gαolf, аденилатциклаза III.
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Abstract
New findings and concepts on a role of so-called “ectopic” chemosensory receptors arise recently. The ectopic receptors are expressed outside their
classical localization (nasal cavity) and referred to as extra-nasal olfactory receptors. Functional investigations of the ectopic olfactory receptors in
the lungs are also ongoing. To date, it is well-known that molecules of odorous substances (odorants) bind to the G-protein-associated olfactory
receptor (Gαolf) that can activate type III adenylate cyclase and increase concentration of a secondary messenger, cyclic adenosine monophosphate
(cAMP). In turn, this induces the opening of cAMP-dependent cationic channels including calcium channels. Olfactory receptor activation in
neuroendocrine cells of the lungs affected serotonin release which decreased after the stimulation of those cells by an odorant. Amyl butyrate and
burgenal, agonists of OR2AG1 and OR1D2 olfactory receptors, respectively, affect smooth muscle contractibility in human bronchi. Amyl butyrate
inhibits histamine-induces muscle contractibility, whereas burgenal increases the smooth muscle contractibility. Both the processes are mediated by
cAMP-dependent increase in the intracellular calcium concentration. Data have been published about the receptor expression on immune cells such
as monocytes, natural killers, T- and B-lymphocites, and polymorphonuclears. Ectopic olfactory receptors are thought to participate in modulation
(controlling) of intrinsic cell functions which provide a special role of inflammatory cells in asthma. In future, the olfactory receptor modulation
could be probably used as a novel therapeutic approach in asthma and other chronic inflammatory lung diseases.
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Обзоры

назальные обонятельные рецепторы. Так, американ-
скими учеными [1] выявлена экспрессия вкусовых
рецепторов к горькому вкусу в респираторной систе-
ме (в частности, на гладкомышечных клетках брон-
хов человека). Нами ранее рассмотрены и обобще -
ны возможные пути участия вкусовых рецепторов
к горькому вкусу (TAS2R) (бронходилатация, муко-
цилиарный клиренс, предрасположенность (рези-
стентность) к респираторным инфекциям, противо-
воспалительный эффект) в патогенезе бронхиальной
астмы (БА) [2]. Более того, высказана гипотеза о воз-
можной протективной роли негативной регуляции
мембранных рецепторов TAS2R38 с помощью сво-
бодных растворимых рецепторов [3].

Кроме этого, рассмотрена патогенетическая роль
экстраоральных вкусовых рецепторов к сладкому
вкусу в респираторной системе [4].

Интерес пульмонологов и аллергологов к пробле-
ме эктопических хемосенсорных рецепторов объ-
ясняется прежде всего тем, что все эти рецепторы
в соответствующих сигнальных путях сопряжены
с G-белками, как и β-адренорецепторы, патология
которых при БА активно изучалась ранее [5].

В связи с этим вполне уместно отметить, что
в 2018 г. исполнилось ровно 50 лет со времени посту-
лирования A.Szentivanyi (1968) одной из самых инте-
ресных и хорошо аргументированных концепций
патогенеза атопической БА и атопии в целом – т. н.
β-адренергической теории (блокады) [6]. С тех пор
эта концепция получила развитие в самых различ-
ных ее аспектах, включая исследования в области
мембранологии. Интересно, что в связи с 40-летием
при нятия указанной теории β-адренергической бло-
кады опубликована работа [7], связывающая эту кон-
цепцию патогенеза БА с универсальной патогенети-
ческой ролью интерлейкина-13.

Данные об обнаружении сенсорных рецепторов
вне их канонических локализаций вначале были
встречены со скептицизмом, однако по результатам
продолжающихся исследований в этой области в по -
следние годы задокументирована их экспрессия,
в частности гены обонятельных рецепторов обнару-
жены в ряде нехемосенсорных (неольфакторных)
органах и тканях – простате, эритроидных клетках,
лейко цитах, сердце, языке, скелетной мышце, коже,
плаценте, почках, печени, мозге, кишечнике и др. [8].
В целом функциональная роль эктопических обоня-
тельных рецепторов затрагивает клеточный рост,
аксональное наведение, дифференцировку, апоптоз,
миграцию, секрецию в соответствующих клеточных
структурах [9].

Необходимо сказать, что семейство обонятель-
ных рецепторных генов в геноме человека – самое
многочисленное. Так, с помощью микрочипа Affy -
metrix в 2007 г. выявлено около 600 генов и псевдо -
генов [10].

Что касается эктопически экспрессированных
генов у человека, то наибольшее их количество
выявлено в сердце (108) и легких (93), меньше –
в печени (58) и яичках (83), в которых эти гены
выявлены впервые [11] и в которых установлена

дополнительная функция обонятельного рецептора
hOR17-4 – роль в хемотаксисе сперматозоидов [12].

Вопросы классификации и номенклатура обоня-
тельных рецепторов рассмотрены в работе [13].

К настоящему времени хорошо известно [14],
что молекулы пахучих веществ (одоранты) связы-
ваются с обонятельным рецептором, сопряженным
с G-белком (Gαolf), что в свою очередь приводит
к активации аденилатциклазы (тип III) и увеличе-
нию концентрации вторичного мессенджера – цик-
лического аденозинмонофосфата (цАМФ). Увели -
чение концентрации цАМФ индуцирует открытие
цАМФ-зависимых катионных (в т. ч. кальциевых)
каналов. Вход ионов Са2+ из экстраклеточного про-
странства в цитоплазму вызывает частичную деполя-
ризацию сенсорной мембраны, а затем посредством
активации Са2+-управляемых хлорных каналов  при -
водит к развитию тока ионов хлора (Cl–) из  цито -
плазмы в экстраклеточное пространство, что в ко -
нечном счете вызывает деполяризацию мембраны
обонятельных нейронов [14]. Предполагается, что
липидный состав сенсорных мембран обонятельных
нейронов [14] характеризуется высоким содержани-
ем полиненасыщенных жирных кислот и низкой вяз-
костью соответственно, что имеет значение для
эффективного обонятельного восприятия.

Последние обстоятельства (роль сопряжения
с G-белком, роль цАМФ, особенности липидного
матрикса мембраны) имеют существенное значение
для понимания патогенеза БА, прежде всего, ее
аллергического (атопического) варианта, и возмож-
ного патогенетического участия эктопических обо-
нятельных рецепторов.

Что касается респираторной системы, то исследо-
вания функциональных свойств эктопических обо-
нятельных рецепторов в легких только начинаются.
К настоящему времени установлены некоторые
функциональные свойства ряда эктопических обо-
нятельных рецепторов.

Так, в нейроэндокринных клетках легких актива-
ция обонятельных рецепторов оказывала влияние на
высвобождение ими серотонина [9, 15], при этом
стимуляция ароматическим веществом (в англий-
ской литературе используется термин «odorant») этих
клеток приводила к снижению уровня серотони -
на [9]. Амилбутират и бургеналь (ароматический аль-
дегид, используемый в парфюмерии), являющиеся
агонистами обонятельных рецепторов OR2AG1
и OR1D2 соответственно, влияют на сократимость
гладкой мускулатуры бронхов человека. Амилбу ти -
рат ингибировал сокращение, индуцированное ги -
стамином, в то время как бургеналь повышал сокра-
тимость гладкой мускулатуры [9]. Оба процесса
опосредованы повышением цАМФ-зависимым по -
вышением внутриклеточного Ca2+. В будущем воз-
можно использование модуляции обонятельных
рецепторов в качестве нового терапевтического под-
хода при БА и других хронических воспалительных
заболеваниях легких [9].

Совсем недавно опубликована работа [16], в кото-
рой рассматривались вопросы экспрессии и функ-



ционирования обонятельных рецепторов на модели
изолированных гладких мышц бронхов. В первич-
ной культуре изолированных гладкомышечных кле-
ток бронхов выявлена экспрессия мРНК различных
обонятельных рецепторов.

В клетках легкого наиболее представленным
транскриптом обонятельных рецепторов оказался
транскрипт рецептора OR51E2 (Olfactory receptor fam-
ily 51, subfamily E, member 2), именуемый также PSGR
(prostate-specific G-protein-coupled receptor) [16].

Весьма важно, что рецептор OR51E2 активиру-
ется короткоцепочечными жирными кислотами
(ацетатом и пропионатом) – эндогенными метабо-
литами кишечной микробиоты. Кстати, среди из -
вестных эффектов подобной стимуляции этого ре -
цептора является в частности регуляция секреции
ренина и повышение артериального давления [17].

Показано [16], что указанные метаболиты (ацетат
и пропионат), активируя рецептор OR51E2, замедля-
ли скорость ремоделирования цитоскелета, а также
пролиферацию бронхиальных гладкомышечных кле-
ток. Именно эти функции рецептора OR51E2 могут
быть в дальнейшем использованы в лечении обструк-
тивных болезней (БА и хроническая обструктивная
болезнь легких) легких [16].

Рассматривая возможное участие обонятельных
рецепторов в респираторной патологии, прежде
всего бронхообструктивной, необходимо обратить
внимание на весьма интересные исследования, в ко -
торых представлены данные, которые свидетель-
ствуют об экспрессии этих рецепторов на клетках
иммунной системы человека (моноцитах, естествен-
ных киллерах, T- и B-лимфоцитах, полиморфно -
ядерных клетках) [18]. С наибольшей экспрессией
представлены такие обонятельные рецепторы, как
OR51B6, OR52A4 and OR56B4, причем с помощью
иммуноцитохимического метода показано, что обо-
нятельные рецепторы OR52A4 и OR56B4 экспресси-
руются соответственно в среднем на 16 и 10 % на
полиморфноядерных клетках, 25 и 27 % – на T-лим-
фоцитах и на 16 и 14 % – на B-лимфоцитах [18].

Весьма важно, что обонятельные рецепторы
(OR51B6, OR52A4, OR56B4) коэкспрессируются на
одних и тех же полиморфноядерных клетках с рецеп-
торами к горькому вкусу (TAS2R43/31) и общей
 субъединицей рецепторов к сладкому вкусу и ума -
ми (вкусовое ощущение, производимое свободными
аминокислотами, в частности глутаминовой, кото-
рые можно найти в ферментированной и выдержан-
ной пище, например сырах пармезан и рокфор,
в соевом и рыбном соусах) (TAS1R3) [18].

Возможные функциональные характеристики
рецепторов к горькому, сладкому вкусам и умами
проанализированы в работах [2, 4, 19], что позволяет
несомненно предполагать возможное участие обоня-
тельных рецепторов, экспрессированных на различ-
ных иммунных клетках в качестве контроля соответ-
ствующих функций иммунной системы в условиях
респираторной патологии. К сожалению, клиниче-
ских исследований в этой области так мало, что труд-
но делать определенные выводы, изучение этой про-

блемы только начинается, пока остаются неизвест-
ными даже некоторые лиганды для эктопических
обонятельных рецепторов.

Среди эктопических локализаций обонятельных
рецепторов с неясной пока функцией на клетках
крови, имеющих отношение к патогенезу БА и дру-
гих бронхообструктивных заболеваний, нельзя не
упомянуть локализацию этих рецепторов (OR51E,
OR2T11, OR4L) на тромбоцитах [8], модулирующих,
как известно, не только гемостаз, но и воспаление,
секретируя, в частности, цитокины и хемокины.

Несколько особняком в респираторной медици-
не стоят исследования возможной роли обонятель-
ных рецепторов при раке легких, хотя подобные
исследования проводятся при других онкологиче-
ских заболеваниях (рак простаты и молочных желез,
меланома, колоректальный рак и др.) [20].

На клеточной линии A549 немелкоклеточного
рака легких [21] выявлена экспрессия обонятельного
рецептора OR2J3, причем активация его гелионалем
(парфюмерное вещество) индуцирует апоптоз и ин -
гибирует клеточную пролиферацию этих клеток.
Можно согласиться с авторами [21], что указанные
эффекты могут служить основой для разработки
нового лечебного подхода при данном варианте рака
легких.

Кстати, важно, что линия клеток A549 является,
как известно, хорошо изученной моделью для неко-
торых исследований при БА и респираторных ин -
фекциях.

Несомненный интерес представляет недавно
опубликованная статья [22], посвященная обсужде-
нию «смысла» (Olfactory, taste, and photo sensory recep-
tors in non-sensory organs: it just makes sense) эктопиче-
ских сенсорных рецепторов, реагирующих на свет,
вкус и запах, обнаруженных в несенсорных органах.
Общим свойством этих рецепторов является сопря-
жение с G-белком в соответствующих сигнальных
системах. Данные, представленные в статье [22],
любопытны еще и тем, что рассматривается возмож-
ное участие в патогенезе заболеваний различных
систем и органов нескольких эктопических сенсор-
ных рецепторов, включая рецепторы к свету и их воз-
можную физиологическую и патофизиологическую
роль, в частности, при БА [23], что также представ-
ляет несомненный интерес. Показано [23], что ген
опсина (OPN3) экспрессируется в эпителии бронхов
и иммунных клетках (макрофагах, дендритных клет-
ках, Т- и B-клетках), причем экспрессия гена при-
близительно в 2,5 раза выше в клетках у больных БА
по сравнению со здоровыми лицами. Выявлено [24],
что опсин OPN3 экспрессируется на клетках гладкой
мускулатуры бронхов и опосредует бронходилата-
цию в ответ на воздействие синим цветом, которое
усиливается в присутствие 9-цис-ретиналя.

В работе [25] предпринята попытка выявить
 влияние видимого света на некоторые свойства эрит-
роцитов при БА, в частности на их агрегацию и адре-
нореактивность, исходя из известной общей гомоло-
гии (аминокислотной последовательности) молекул
β-адренорецептора и рецептора световых квантов
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Обзоры

родопсина. В эритроидных клетках человека обнару-
жен ген [26] обонятельного рецептора (HPFH1OR).
Хотя данное направление изучения возможной роли
эктопических сенсорных рецепторов представляет
несомненный интерес, но не является целью данно-
го обзора. Тем не менее эти данные указывают, во-
первых, на общность рецепторного «узнавания» на
основе сопряжения с G-белками, во-вторых – на
«смысл» эктопических сенсорных рецепторов – мо -
дуляцию (контроль) присущих конкретной клетке
функций, определяющих специализацию клетки.

Предполагается [27], что эктопическая экспрес-
сия обонятельных рецепторов может иметь эволю-
ционный потенциал; подробно этот эволюционный
аспект изучения эктопической экспрессии генов
рассмотрен в работе [28].

Заключение

Очевидный «смысл» изучения возможной роли экто-
пических нейросенсорных рецепторов в патогенезе
заболеваний, в т. ч. при респираторной патологии,
заключается в разработке новых таргетных лечебных
подходов на основе выявленных нарушений транс-
дукции обонятельного сигнала в соответствующих
клеточных системах, регулирующих прежде всего
бронхиальный тонус.
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