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РОЛЬ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА  
TAS2R38 В ПАТОГЕНЕЗЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ ОРГАНОВ 
ДЫХАНИЯ
Нёма М.А., Муркина Р.Г., Минеев В.Н.
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова», Санкт-Петербург, Россия

Резюме. В настоящее время все больше появляется данных об экстраоральных рецепторах к горь-
кому вкусу (TAS2R). В обзоре приводятся современные данные по полиморфизмам, особенностям 
экспрессии и функционирования 38-го подтипа TAS2R (TAS2R38), его молекулярных вариантах, 
различающихся степенью чувствительности к лигандам и их роли в патогенезе заболеваний орга-
нов дыхания. Показывается механизм трансдукции сигнала от вкусовых рецепторов, опосредован-
ный G-белком. Приводятся сведения об участии TAS2R38 в системе местной защиты в реснитчатом 
эпителии дыхательных путей, его активации молекулами системы “quorum sensing” и связи с ком-
понентами мукоцилиарного клиренса. Было показано, что действие лиганда на TAS2R38 приводит 
к активации NO-синтазы с последующей продукцией оксида азота (NO), запускающего ряд внутри-
клеточных реакций, ведущих к увеличению скорости биения ресничек мерцательного эпителия, а 
также оказывающего прямое антибактериальное действие. TAS2R38 также обнаруживается на лейко-
цитах, причем его экспрессия с возрастом снижается, что может рассматриваться в качестве компо-
нента общего старения иммунокомпетентных клеток организма. Известно, что активация TAS2R38, 
кроме того, способствует усилению фагоцитарной активности макрофагов, что также опосредовано 
действием G-белка и цГМФ. Рецепторы TAS2R рассматриваются и как структуры, ассоциированные 
с аллергическими заболеваниями, в частности с бронхиальной астмой. В ходе ряда исследований в 
группах детей с бронхиальной астмой было выявлено, что экспрессия большинства TAS2R выше у 
детей с тяжелой бронхиальной астмой. В других работах было показано, что у лиц с эозинофильным 
вариантом хронического риносинусита наблюдается более высокий уровень экспрессии TAS2R38 в 
верхних дыхательных путях в сравнении с таковым у лиц с хроническим риносинуситом без эозино-
филии. На сегодняшний день функциональная значимость экстраоральных рецепторов к горькому 
вкусу изучена не в полной мере. В дальнейшем еще предстоит выполнить большой объем исследо-
вательской работы для окончательного понимания роли TAS2R в патогенезе заболеваний органов 
дыхания. 

Ключевые слова: TAS2R, TAS2R38, полиморфизм, G-белок, система “quorum sensing”, бронхиальная астма
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Abstract. More and more new data, concerning extraoral bitter taste receptors (TAS2R), appear now. Current 
data on polymorphisms, expression patterns and form of TAS2R subtype 38 (TAS2R38), its molecular variants 
that differ in the degrees of sensitivity to ligands and their role in the pathogenesis of respiratory disorders are 
discussed in this review. The mechanism of signal transduction from taste receptors mediated by G-protein is 
shown. Participation of TAS2R38 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. It has been shown that the action of the ligand on the TAS2R38 leads 
to the activation of NO synthase, followed by the production of nitric oxide (NO), which triggers a number 
of intracellular reactions leading to an increase in the rate of beating of the cilia of the ciliary epithelium, as 
well as having a direct antibacterial effect. TAS2R38 are also found on leukocytes, and its expression decreases 
with age, which can be considered as a component of the general aging of immunocompetent cells in the body. 
It is known that activation of TAS2R38 also enhances the phagocytic activity of macrophages, which is also 
mediated by the action of G-protein and cGMP. TAS2R receptors are also considered to be associated with 
allergic diseases, in particular – with bronchial asthma. A number of studies in groups of children with bronchial 
asthma revealed that the expression of most TAS2Rs was higher in children with severe bronchial asthma. Other 
studies have shown that patients with the eosinophilic variant of chronic rhinosinusitis have a higher levels 
of TAS2R38 expression in the upper respiratory tract compared to those with chronic rhinosinusitis without 
eosinophilia. To date, the functional significance of extraoral bitter taste receptors has not been fully studied. 
In the future, a large amount of research work remains to be done to finally understand the role of TAS2R in 
the pathogenesis of respiratory diseases.

Keywords: TAS2R, TAS2R38, polymorphism, G-protein, “quorum sensing” system, bronchial asthma

К настоящему времени описаны 25 под-
типов TAS2R [12], экспрессия которых пред-
ставляет собой ткане- и клеточноспецифичный 
процесс [6], предопределенный функциониро-
ванием данных рецепторов посредством G-белок-
ассоциированного пути внутриклеточной сиг-
нальной системы [5]. При этом каждый подтип 
TAS2R характеризуется собственным селектив-
ным сродством к веществам горького вкуса (вку-
совым лигандам) [12] и обладает определенным 
диапазоном чувствительности, обусловленным 
генетическим полиморфизмом. 

Ранее мы исследовали вклад однонукле-
отидных полиморфизмов (single nucleotide 
polymorphism – SNP) элементов сигнальной 
системы JAK-STAT в патогенез бронхиаль-
ной астмы [1, 2]. В сигнальных системах TAS2-
рецепторов наибольшей информативностью в 
рамках генетического полиморфизма в настоя-
щее время обладает рецептор TAS2R38. 

Известно, что ген, кодирующий TAS2R38, лока-
лизуется в участке 7q34 и содержит 1 экзон. Соответ-
ствующий ему рецептор имеет сродство к фенил-
тиокарбамиду (PTC) и 6-N-пропилтиоурацилу 
(PROP) [11]. Оба соединения являются произ-
водными тиомочевины и имеют в своем соста-
ве тиоцианатную химическую группу (N≡С-S-), 
благодаря которой обладают горьким вку-
сом. Несмотря на это, далеко не все способ-

ны ощущать горький вкус фенилтиокарбами-
да и 6-N-пропилтиоурацила, что объясняется 
существованием нескольких форм рецептора 
TAS2R38, различающихся по степени вкусовой 
чувствительности. 

Известны две наиболее распространенные мо-
лекулярные формы TAS2R38: PAV (пролин-ала-
нин-валин) и AVI (аланин-валин-изолейцин) [4], 
детерминированные тремя SNP гена TAS2R38. 
Так, SNP rs713598, rs1726866 и rs10246939 ве-
дут к замене пролина на аланин в положении 49 
(Pro49Ala), аланина на валин в положении 262 
(Ala262Val) и валина на изолейцин в положении 
296 (Val296Ile) соответственно [3]. Совместное 
наследование перечисленных вариантов, в свою 
очередь, приводит к образованию одного из ра-
нее упомянутых форм рецептора. При этом PAV 
является активной формой рецептора TAS2R38 
(предопределяет низкий порог чувствительно-
сти), а AVI – неактивной (предопределяет вы-
сокий порог чувствительности), что в пределах 
рецепторных клеток II типа языка и неба обу-
славливает высокую или низкую вкусовую чув-
ствительность соответственно. 

В пределах реснитчатого эпителия дыхатель-
ных путей представленные выше формы TAS2R38 
предопределяют степень выраженности местной 
протекции, основанной на механизме действия 
NO (усилении мукоцилиарного клиренса, пря-
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мом антибактериальном эффекте) [8], продукция 
которого осуществляется за счет активации ре-
цептора молекулами системы “quorum sensing”, 
выступающими в роли дополнительной группы 
его агонистов [10]. 

Взаимодействие TAS2R с лигандами, в том 
числе с молекулами системы “quorum sensing”, 
продуцируемыми Pseudomonas aeruginosa и дру-
гими грамотрицательными бактериями, запуска-
ет сигнальный каскад, включающий активацию 
G-белка с последующей его диссоциацией на G≡-
субъединицу гастдуцин и G≡3/G≡13-субъединицы, 
PLC≡2-опосредованное высвобождение Ca2+ из 
внутриклеточных депо, Ca2+-зависимую актива-
цию, предположительно, эндотелиальной NO-
синтазы (eNOS) с целью продукции оксида азота 
(NO) [8]. Синтезированный в таких условиях NO 
запускает ряд внутриклеточных реакций, веду-
щих к увеличению скорости биения ресничек 
мерцательного эпителия, а также оказывает пря-
мое антибактериальное действие при диффузии 
через апикальную мембрану.

Как отмечено ранее, эффективность TAS2R38-
опосредованной протекции зависит от вариан-
та (PAV или AVI) рецептора. Наилучший PTC-, 
3-oxo-C12-HSL- и C4-HSL-индуцированный 
ответ в виде повышения внутриклеточной кон-
центрации Ca2+, наибольший прирост скорости 
движения ресничек мерцательного эпителия и 
концентрации NO наблюдался при гомозигот-
ном гаплотипе PAV/PAV в сравнении с таковым 
при гаплотипах PAV/AVI и AVI/AVI [9]. Таким об-
разом, можно предположить, что лица с гомози-
готным гаплотипом PAV/PAV более устойчивы к 
респираторным инфекциям. 

Отдельное внимание обращает на себя факт 
обнаружения рецептора TAS2R38 на лейкоцитах 
(нейтрофилах, моноцитах, лимфоцитах) перифе-
рической крови человека [15]. Преимуществен-
но, TAS2R38 экспрессируется на нейтрофилах и 
моноцитах. В меньшей степени рецептор экспрес-
сируется на лимфоцитах [15]. При этом в пределах 
данной фракции лейкоцитов по выраженности 
экспрессии CD8+T-лимфоциты (цитотоксические 
T-лимфоциты) уступают CD4+T-лимфоцитам 
(T-хелперам) [15]. С возрастом количество экс-
прессируемых рецепторов TAS2R38 во всех фрак-
циях лейкоцитов значительно сокращается [15], 
что может рассматриваться в качестве компонен-
та общего старения иммунокомпетентных клеток 
организма, ведущего к снижению протективных 
возможностей иммунитета. 

Функциональная значимость TAS2R38, лока-
лизованного на лейкоцитах, изучена не в полной 
мере. Известно, что активация данного рецептора 
осуществляется, в частности, путем взаимодей-
ствия с ранее уже упоминаемой сигнальной мо-
лекулой 3-oxo-C12-HSL (N-(3-оксододеканоил)-
1-гомосерин лактон) и, предположительно, 
сопровождается Ca2+-опосредованной индукци-
ей иммунного ответа. 

Известно, что активация TAS2R38 также спо-
собствует усилению фагоцитарной активности 
макрофагов. Недавно проведенные исследова-
ния выявили в макрофагах Ca2+-зависимую ак-
тивацию эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) 
и нейрональной NO-синтазы (nNOS) с после-
дующей продукций NO в ответ на стимуляцию 
TAS2R (в том числе TAS2R38), что ранее было 
продемонстрировано в пределах мерцательного 
эпителия дыхательных путей. Синтезированный 
в таких условиях NO, в свою очередь, запускает 
ряд внутриклеточных реакций, включающий об-
разование цГМФ и активацию протеинкиназы 
G, сопровождающуюся усилением фагоцитарной 
активности [7]. 

В настоящее время рецепторы TAS2R рас-
сматриваются не только в качестве компонентов 
врожденного иммунитета, но и как структуры, 
ассоциированные с аллергическими заболевани-
ями, в частности с бронхиальной астмой. В ходе 
ряда исследований в группах детей с бронхиаль-
ной астмой было выявлено, что экспрессия боль-
шинства TAS2R выше у детей с тяжелой бронхи-
альной астмой [13]. 

Данные, касающиеся оценки особенности 
экспрессии непосредственно TAS2R38 при забо-
леваниях аллергической природы, носят весьма 
ограниченный характер. Так, согласно некото-
рым исследованиям, у лиц с эозинофильным ва-
риантом хронического риносинусита наблюдает-
ся более высокий уровень экспрессии TAS2R38 в 
пределах верхних дыхательных путей в сравнении 
с таковым у лиц с хроническим риносинуситом 
без эозинофилии [14]. 

Проанализированы литературные источни-
ки, импакт-фактор которых составляет не менее 
0,4, с использованием базы данных PubMed и 
Medline.

В ходе анализа данных литературы установ-
лено, что полиморфизм TAS2R38 значим в па-
тогенезе заболеваний органов дыхания. В даль-
нейшем необходимо исследовать полиморфизм 
других молекул TAS2R, в том числе в отечествен-
ной популяции, для понимания патогенеза брон-
хообструкции.

Вклад экстраоральных TAS2R в бронходила-
тацию и реализацию механизмов местного им-
мунитета в слизистой бронхов позволяет рассма-
тривать их в качестве значимого звена патогенеза 
болезней органов дыхания, а их полиморфизмы – 
как фактор прогноза риска развития и тяжести 
течения заболеваний, эффективности терапии. 
Таким образом, отметим, что TAS2-рецепторы – 
это потенциально новая мишень для воздействия 
на патогенез респираторной патологии. Даль-
нейшие исследования экспрессии TAS2R, ее ре-
гуляции, полиморфизмов разных подтипов этих 
рецепторов должны предоставить новые факты о 
роли этих молекул в механизмах мукоцилиарного 
клиренса, бронходилатации и иммунитета. 
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