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При функциональной разгрузке (невесомость, гипокинезия) происходит атония 
и атрофия постуральных мышц млекопитающих. Есть основания полагать, что каль-
ций-проницаемые механочувствительные каналы могут вносить вклад в развитие 
мышечной атрофии, вызванной функциональной разгрузкой. Цель исследования 
состояла в оценке динамики экспрессии ключевых механочувствительных каналов 
в камбаловидной мышце крысы в условиях функциональной разгрузки. Самцы крыс 
Вистар подвергались вывешиванию задних конечностей в течение 1, 3, 7 и 14 суток. 
Экспрессия мРНК Piezo1, TRPC1, TRPC3, TRPC6, TRPM3, TRPM7 и TMEM63B опре-
делялась с помощью ПЦР. Содержание белка Piezo1 оценивалось с помощью Вестерн-
блоттинга. Экспрессия мРНК Piezo1 временно увеличилась спустя 24 ч разгрузки, 
но не отличалась от контроля после 3, 7 и 14 суток разгрузки. Снижение содержания 
белка Piezo1 относительно контроля наблюдалось после 3, 7 и 14 суток функциональ-
ной разгрузки. На ранних стадиях разгрузки наблюдалось значительное увеличение 
экспрессии мРНК TRPC3, TRPM3, TRPM7 и TMEM63B, при этом экспрессия TRPC6 
была понижена. Уровень экспрессии мРНК TRPC1 был повышен только после трехсу-
точной разгрузки. Семисуточная разгрузка не вызвала изменений в экспрессии мРНК 
TRPC1, TRPC3, TRPM3 и TMEM63B, но привела к повышенной экспрессии TRPM7. 
После двухнедельной разгрузки в камбаловидной мышце наблюдалось снижение экс-
прессии мРНК TRPC1, TRPC6, TRPM3 и TMEM63B. Таким образом, на ранней ста-
дии функциональной разгрузки (первые и третьии сутки) наблюдалось транзиторное 
увеличение экспрессии мРНК Piezo1, TRPC1, TRPC3 и TMEM63B, но на более позд-
ней стадии разгрузки (14 суток) отмечалась пониженная экспрессия TRPC1, TRPC6, 
TRPM3, TMEM63B на уровне мРНК и Piezo1 на уровне белка.
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из важных характеристик мышечных волокон является их способность ре-
агировать на изменение механической нагрузки/сократительной активности путем 
перестройки своего структурно-метаболического профиля. Так, в условиях функцио-
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нальной/механической разгрузки (длительный постельный режим, иммобилизация ко-
нечностей, условия невесомости) наблюдается значительная атония и атрофия посту-
ральных мышц (особенно камбаловидной мышцы), а также существенное уменьшение 
силы мышц [1, 2]. В основе атрофии мышц, вызванной пониженной механической 
нагрузкой, лежат процессы, связанные со снижением синтеза белка и увеличением 
протеолиза [3]. При этом степень механических нагрузок, испытываемых мышцей, де-
тектируется с помощью сарколеммальных и саркомерных механосенсоров мышечных 
волокон [4]. Механоактивируемые (механочувствительные) катионные каналы явля-
ются ключевыми сарколеммальными механосенсорами мышечных волокон, которые 
непосредственно реагируют на механическое состояние клеточной мембраны, вызывая 
быстрые электрохимические изменения в клетках [5]. В частности, физиологические 
и биохимические изменения, обусловленные работой механочувствительных каналов, 
могут быть связаны с поступлением в клетку различных ионов и, прежде всего, ионов 
кальция (Ca2+). Действительно, изменение внутриклеточной концентрации ионов Ca2+ 
может оказывать существенное влияние на Ca2+-зависимые сигнальные пути, регули-
рующие важнейшие физиологические процессы в мышечных клетках/волокнах (диф-
ференцировка и слияние миобластов, регенерация мышечной ткани, процессы синтеза 
и распада белка, регуляция миозинового фенотипа, работа митохондрий и др.) [6–10]. 
При этом нарушение кальциевой регуляции в мышечных волокнах может вносить 
вклад в развитие мышечной атрофии и атонии в условиях функциональной разгрузки, 
в частности, посредством активации Ca2+-зависимых протеаз кальпаинов [9, 11]. Ра-
нее было показано, что механоактивируемые каналы принимают участие в активации 
комплекса mTORС1 (мишень рапамицина у млекопитающих, комплекс 1 – ключевой 
регулятор синтеза белка) [12–14], развитии гипертрофии мышц [15], а также повышен-
ной продукции оксида азота (NO) [16] в ответ на механическую нагрузку. Более того, 
данные, полученные в нашей лаборатории, дают основания полагать, что снижение 
индуцированного эксцентрическими сокращениями анаболического ответа (синтеза 
белка) в атрофированной камбаловидной мышце крысы может быть связано с инакти-
вацией механоактивируемых ионных каналов [14].

Обсуждая механочувствительные ионные каналы, нельзя не затронуть вопрос о мо-
лекулярной природе данных каналов в скелетных мышцах млекопитающих. В лите-
ратуре обсуждается несколько семейств мембранных белков, претендующих на роль 
первичных (непосредственных) механосенсоров. В частности, ряд исследователей по-
казали, что белки семейства TRP (Transient receptor potential) (TRPC1, TRPC3, TRPC6) 
могут формировать механочувствительные каналы [17, 18]. Кроме того, в литературе 
содержатся данные об активации каналов TRPM3 [19] и TRPM7 [20] в ответ на меха-
нические сигналы. Однако другие исследователи оспаривают роль каналов семейства 
TRP в качестве подлинных механоактивируемых каналов [21]. В 2010 г. было открыто 
новое семейство белков Piezo (Piezo1 и Piezo 2), формирующих пору механоактивиру-
емого ионного канала, активирующегося непосредственно в ответ на растяжение плаз-
матической мембраны [22, 23]. В последние годы изучение функции каналов Piezo1 
в скелетных мышцах получило большое внимание среди исследователей. Так, была 
установлена их роль в регуляции постнатального миогенеза [24, 25], регенерации 
мышцы после повреждения [26, 27] и мышечной атрофии, вызванной иммобилизаци-
ей конечности [28]. Сравнительно недавно в клетках животных были также идентифи-
цированы белки семейства TMEM63 (Transmembrane protein 63), характеризующиеся 
активацией в ответ на механическое растяжение мембраны и осмотический стресс 
[29–31]. Электрофизиологические свойства каналов TMEM63 отличаются от каналов 
семейства Piezo более высоким порогом активации и более медленной кинетикой ак-
тивации/инактивации [29, 31, 32].

Не исключено, что различные Ca2+-проницаемые механочувствительные каналы 
могут быть вовлечены в процессы, лежащие в основе атрофии скелетных мышц в от-
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вет на снижение механической нагрузки. Однако изменение экспрессии механочув-
ствительных катионных каналов в постуральных мышцах млекопитающих на разных 
этапах функциональной разгрузки остается малоисследованной проблемой. В связи 
с этим цель настоящей работы состояла в выявлении динамики экспрессии ключе-
вых механочувствительных каналов (Piezo1, TRPC1, TRPC3, TRPC6, TRPM3, TRPM7 
и TMEM63B) в постуральной камбаловидной мышце крысы в течение функциональ-
ной разгрузки.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Организация экспериментов
Эксперименты выполнялись на самцах крыс Вистар массой 180–200 г. Крысы 

пребывали в стандартных условиях вивария, имея свободный доступ к корму и воде. 
Функциональная разгрузка моделировалась с помощью стандартного метода вывеши-
вания задних конечностей (англ. hindlimb suspension/unloading) по Ильину–Новикову 
в модификации Morey–Holton [33, 34]. Данная методика позволяет создавать функцио-
нальную разгрузку для мышц задних конечностей, приводя к атонии и атрофии мышц 
голени, в частности, постуральной камбаловидной мышцы (m. soleus). Подробное опи-
сание методики вывешивания задних конечностей грызунов опубликовано нами ранее 
[35, 36]. Анализировались камбаловидные мышцы крыс после 1-, 3-, 7- и 14-суточного 
вывешивания. Каждая группа вывешивания (n = 8) сравнивалась с группой контроль-
ных животных (n = 8), которые не подвергались действию функциональной разгрузки. 
После каждого эксперимента с вывешиванием из задних конечностей под наркозом 
выделялась камбаловидная мышца, взвешивалась, замораживались в жидком азоте 
и помещалась в морозильник (–80 °С) до последующего биохимического анализа. Эв-
таназия животных проводилась путем введения летальной дозы авертина (750 мг/кг).

Анализ экспрессии генов методом ПЦР
Выделение тотальной РНК из камбаловидной мышцы крыс проводили с помо-

щью реагента ExtractRNA (Евроген, Россия) согласно рекомендациям производителя. 
Обратную транскрипцию осуществляли с использованием 0.5 мкг РНК и набора для 
проведения обратной транскрипции RevertAid RT Kit (# K1691, Thermo Fisher Scientific, 
США) согласно стандартному протоколу. Полученные образцы кДНК использовались 
для проведения ПЦР в реальном времени с использованием интеркалирующего кра-
сителя SYBR Green I в амплификаторе CFX96 Touch Real-Time PCR Detection System, 
(Bio-Rad Laboratories, США). Для проведения ПЦР в реальном времени использовали 
праймеры, последовательности которых представлены в табл. 1. В качестве референс-
ных генов использовали Gapdh и Ywhaz. Анализ полученных данных осуществлялся 
по методу Ливака (2–ΔΔСt).

Таблица 1. Последовательности использованных в работе праймеров

Ген Последовательность (5'- > 3') Ссылка на GenBank

Piezo1 5'- ttctgggacaaaacggtagcc - 3'
5'- agcctggtggtgttaaagatgtc - 3' NM_001434583.1

TRPC1 5'- cgtgcgacaagggtgactat - 3'
5'- tccataagtttctgacaaccgt - 3' NM_001413355.1
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TRPC3 5'- accctgcttttaccacggttg - 3'
5'- gccagagtttggaacgagca - 3' NM_001415005.1

TRPC6 5'- atgaagtgaacgaaggggagc - 3'
5'- cagtctctccccaagctttct - 3' NM_053559.2

TMEM63B 5'- gagcgagtggaacaggaatatgt - 3'
5'- ccagaggaggttattccctga - 3' NM_001427713.1

TRPM3 5'- aaaggttaagttccaagcaggg - 3'
5'- agatactcggacatacatggctt - 3' NM_001191562.1

TRPM7 5'- agtctccataggcctcccttt - 3'
5'tcagaccagatcattcctaagacc - 3' NM_053705.2

Ywhaz 5'-cccactccggacacagaata- 3'
5'-tgtcatcgtatcgctctgcc- 3' NM_013011.4

Gapdh 5’- cggtgtgaacggatttggc-3’
5’- ttgaggtcaatgaaggggtcg-3’ NM_017008.4

Гель-электрофорез в ПААГ и иммуноблоттинг
Для выделения тотальной белковой фракции из камбаловидной мышцы исполь-

зовался RIPA буфер согласно рекомендациям производителя (sc-24948, Santa Cruz 
Biotechnology, Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX, США). Концентрацию белка 
в полученных пробах определяли при помощи набора Quick Start Bradford Protein 
Assay (Bio-Rad Laboratories, США). Электрофорез проводился в 10%-ном ПААГ при 
17 мА на гель в мини-системе фирмы Bio-Rad Laboratories при комнатной темпе-
ратуре. Электроперенос белков проводился на нитроцеллюлозную мембрану при 
100 В и температуре 4 ºC в течение 120 мин в системе mini Trans-Blot (Bio-Rad 
Laboratories). По окончанию электропереноса мембраны блокировались в EveryBlot 
Blocking Buffer (#12010020, Bio-Rad Laboratories), а затем инкубировались с первич-
ными антителами против белка Piezo1 (1:1000, Affinity, China, # DF12083) на про-
тяжении ночи. Инкубация со вторичными антителами (goat-anti-rabbit, 1:60000, 
# 111-035-003, Jackson Immuno Research, Великобритания) проводилась в течение 1 ч 
при комнатной температуре. Выявление белковых полос осуществлялось с помощью 
набора ImmunStar Substrate Kit (BioRad Laboratories) и сканера C-DiGit Blot Scan-
ner (LI-COR Biotechnology, США). Белковые полосы анализировались с помощью 
программы Image Studio Digits Ver. 4.0 (LI-COR Biotechnology). Количественный 
конт роль производился методом нормализации по общему белку путем окрашивания 
мембраны красителем Ponceau S [37].

Статистическая обработка данных
Анализ полученных экспериментальных данных проведен в программе GraphPad 

Prism 8. Данные приведены в виде среднего значения ± стандартная ошибка средне-
го значения. Достоверность различий между группами определяли с помощью t-теста 
с поправкой Уэлча (Welch's t-test). Достоверными считали различия при p < 0.05.

Таблица 1. Окончание
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Функциональная разгрузка в течение 24 ч привела к увеличению экспрессии мРНК 
Piezo1 в m. soleus крыс на 25% (p < 0.05) по сравнению с контрольными животными 
(рис. 1a). После 3-, 7- и 14-суточной функциональной разгрузки экспрессия мРНК Piezo1 
в m. soleus не отличалась от контрольных значений (рис. 1a). Относительное содержание 
белка Piezo1 в m. soleus после 1-суточного вывешивания не отличалось от контрольных 
животных, однако к 3 суткам вывешивания содержание этого белка уменьшилось на 64% 
(p < 0.05) по сравнению с контрольными крысами (рис. 1b). Содержание белка Piezo1 
в m. soleus крыс было также понижено после 7-суточного (–64%, p < 0.05) и 14-суточного 
(–2%, p < 0.05) вывешивания относительно контрольных значений (рис. 1b).
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Рис. 1. Уровень экспрессии мРНК Piezo1 (a) и белковое содержание Piezo1 (b) в m. soleus крысы в течение 
функциональной разгрузки. C – контроль; HS1, HS3, HS7, HS14 – 1-, 3-, 7-, 14-суточное вывешивание задних 
конечностей; * – достоверное отличие от C (p < 0.05).

Экспрессия гена TRPC1 в m. soleus была достоверно повышена после 3-суточного 
вывешивания (+44%, p < 0.05), не менялась после 1 и 7 суток функциональной раз-
грузки и достоверно снизилась (–38%, p < 0.05) к 14 суткам вывешивания (рис. 2a). 
Экспрессия гена TRPC3 в m. soleus была достоверно повышена после 1- и 3-суточного 
вывешивания (+46%, p < 0.05), но не изменилась после 7- и 14-суточной функциональ-
ной разгрузки (рис. 2b). Экспрессия мРНК TRPC6 в m. soleus была снижена на всех 
сроках вывешивания относительно контрольных значений (рис. 2c).

Транскрипционная активность гена TMEM63B в m. soleus оказалась достоверно по-
вышенной после 1- и 3-суточной разгрузки на 41 и 100% (p < 0.05) соответственно 
(рис. 3a). Семисуточная разгрузка не вызвала изменений экспрессии гена TMEM63B, 
при этом вывешивание в течение 14 суток привело к снижению экспрессии мРНК 
TMEM63B на 33% (p  < 0.05) относительно контроля (рис. 3a). Экспрессия мРНК 
TRPM3 (рис. 3b) и TRPM7 (рис. 3c) в m. soleus крыс была достоверна повышена по-
сле 1- и 3-суточного вывешивания по сравнению с контролем. После 7-суточного вы-
вешивания экспрессия мРНК наблюдалась только для TRPM7 (рис. 3c). Двухнедель-
ная функциональная разгрузка привела к достоверному снижению экспрессии мРНК 
TRPM3 в m. soleus крыс на 70% (p < 0.05) (рис. 3b), но не повлияла на экспрессию 
мРНК TRPM7 (рис. 3b).
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Рис. 2. Уровень экспрессии мРНК TRPC1 (a), TRPC3 (b) и TRPC6 (c) в m. soleus крысы в течение функцио-
нальной разгрузки. C – контроль; HS1, HS3, HS7, HS14 – 1-, 3-, 7-, 14-суточное вывешивание задних конеч-
ностей; * – достоверное отличие от C (p < 0.05).
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящей работе впервые исследована динамика транскрипционной активно-
сти генов кальций-проницаемых механоактивируемых каналов (Piezo1, TRPC, TRPM3, 
TRPM7 и TMEM63B) в постуральной камбаловидной мышце крысы в процессе 14-су-
точной функциональной разгрузки (вывешивания задних конечностей).

Уровень экспрессии мРНК Piezo1 в m.  soleus крыс значительно не менялся в те-
чение всего периода функциональной разгрузки за исключением транзиентного по-
вышения экспрессии гена Piezo1 после 24 ч вывешивания задних конечностей. При 
этом наблюдалось достоверное снижение содержания Piezo1 в m.  soleus крыс после 
3-, 7- и 14-суточного вывешивания. В связи с этим стоит отметить, что в атрофирую-
щейся мышце изменения на уровне экспрессии мРНК не всегда отражают изменения, 
происходящие на белковом уровне, поскольку при развитии атрофии синтез мышеч-
ных белков подавлен, а деградация белков, напротив, увеличена. В частности, хорошо 
известно, что во время функциональной разгрузки в цитоплазме мышечных волокон 
m. soleus грызунов накапливается кальций [38–40], что может приводить к активации 
кальций-зависимых протеаз кальпаинов [41] и процессам деструкции цитоскелетных 
белков в данной мышце [42, 43]. Не исключено, что именно активация кальпаинов мо-
гла внести вклад в снижение содержания белка Piezo1 в m. soleus крысы, наблюдавше-
еся при функциональной разгрузке в настоящем исследовании. Снижение экспрессии 
гена белка Piezo1 в скелетных мышцах мышей (m. gastrocnemius) после 3-суточной им-
мобилизации задних конечностей, а также в мышцах человека после гипсовой иммо-
билизации конечностей было показано в недавней публикации японских авторов [28]. 
Кроме того, в исследовании нашей лаборатории была показана тенденция к снижению 
содержания белка Piezo1 в m. soleus крысы после двухнедельной функциональной раз-
грузки [44]. Важно отметить, что обработка изолированной m. soleus хлоридом гадо-
линия (неспецифический ингибитор механочувствительных каналов, включая Piezo1) 
может приводить к достоверному снижению механозависимого ответа анаболических 
маркеров (фосфо-p90RSK, c-Myc, 45S пре-рРНК, rpS6, фосфорилированные формы 
p70S6K, 4E-BP1 и rpS6) после серии пассивных растяжений мышцы [45, 46] и синтеза 
белка после эксцентрических сокращений [14]. И напротив, обработка изолированной 
m.  soleus крысы Yoda1 (специфический активатор Piezo1) вызывает увеличение экс-
прессии/содержания маркеров биогенеза рибосом (c-Myc, 45S пре-рРНК, rpS6) [46]. 
Эти данные дают основание полагать, что механочувствительные каналы (включая 
Piezo1) могут вносить вклад в регуляцию внутриклеточных анаболических сигналь-
ных путей в m. soleus крысы при изменении механической нагрузки.

Данные литературы демонстрируют, что каналы семейства TRPC также могут быть 
вовлечены в регуляцию анаболических процессов и мышечной массы. Так, показана 
роль TRPC1 для дифференцировки первичных миобластов, а также во время регенера-
ции скелетной мышцы после повреждения посредством кальций-зависимой активации 
сигнального пути PI3K/Akt/mTOR/p70S6K [47]. Более того, нокаут/нокдаун гена TRPC1 
приводил к уменьшению размеров мышечных волокон и массы скелетных мышц у мы-
шей [47, 48]. Xia с соавт. с помощью siRNA-индуцированного нокдауна гена TRPC1 
показали важную роль каналов TRPC1 в восстановлении размеров мышечных волокон 
m. soleus у мышей в период возобновления двигательной активности после 14-суточного 
вывешивания задних конечностей [48]. Также важно отметить, что нахождение миобла-
стов C2C12 в условиях моделируемой невесомости приводило к снижению экспрессии 
TRPC1, что сопровождалось замедлением пролиферации и задержкой клеточной диффе-
ренцировки [49]. При этом было продемонстрировано, что блокирование каналов TRPC 
с помощью ингибитора SKF 96365 также приостанавливает пролиферацию миобластов 
[49]. Эти данные свидетельствуют о том, что каналы TRPC1 реагируют на изменения 
механической/гравитационной нагрузки и принимают участие в процессе миогенеза.
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Полученное в настоящем исследовании снижение экспрессии мРНК TRPC1, TRPC3 
и TRPC6 в m. soleus крыс после 14-суточной функциональной разгрузки вполне согла-
суется с ранее опубликованными данными о снижении относительного содержания бел-
ков TRPC1 и TRPC3 в m. soleus мышей после двухнедельного вывешивания задних ко-
нечностей [48, 50]. Снижение содержания белка TRPC1 в m. soleus мышей в результате 
функциональной разгрузки Zhang с соавт. связывают как с уменьшением механической 
нагрузки на механочувствительные TRPC1 каналы при вывешивании, так и с ролью дан-
ных каналов в качестве звена в петле отрицательной обратной связи в ответ на повы-
шение концентрации кальция при разгрузке [50]. Действительно, дополнительная экс-
прессия (overexpression) кальций-связывающего белка кальмодулина может приводить 
к снижению опосредованного TRPC1 депо-управляемого входа кальция (store-operated 
calcium entry, SOCE) путем взаимодействия кальмодулина с одним из доменов в С-кон-
цевой части белка TRPC1 [51]. Основываясь на вышеизложенных данных о роли TRPC1 
в мышечных клетках, можно предположить, что эти каналы могут принимать участие 
в реализации анаболического сигнала в ответ на механические воздействия.

Транскрипционная активность Piezo1, TRPC1, TRPC3, TRPM3, TRPM7, а также 
TMEM63B в m. soleus крыс была повышена после 1 и/или 3 суток вывешивания задних 
конечностей. Можно предположить, что в данном случае имеет место компенсаторная 
активация экспрессии механоактивируемых каналов в ответ на резкое снижение актив-
ности m. soleus вследствие механической разгрузки задних конечностей животных.

Таким образом, наше исследование впервые выявило различные паттерны экспрес-
сии генов ключевых механоактивируемых катионных каналов в камбаловидной мышце 
крысы в процессе функциональной разгрузки. Если на ранней стадии разгрузки (1–3 дня) 
наблюдалось транзиторное увеличение экспрессии мРНК Piezo1, TRPC1, TRPC3, TRPM7 
и TMEM63B, то на более поздней стадии разгрузки (14 дней) наблюдалась пониженная 
экспрессия TRPC1, TRPC6, TRPM3, TMEM63B на уровне мРНК и Piezo1 на уровне белка.
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Time-course Expression of Mechanosensitive Ion Channels in Rat Postural Muscle 
under Hindlimb Unloading
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Atony and atrophy of mammalian postural muscles can occur due to mechanical unloading 
(weightlessness, hypokinesia). There is reason to believe that calcium-permeable 
mechanosensitive channels may contribute to the development of muscle atrophy caused 
by mechanical unloading. The aim of the study was to assess time-course changes in the 
expression of key mechanosensitive channels in rat soleus muscle under conditions of 
mechanical unloading. Male Wistar rats were subjected to hindlimb suspension (HS) for 
1, 3, 7 and 14 days. Expression of Piezo1, TRPC1, TRPC3, TRPC6, TRPM3, TRPM7 and 
TMEM63B mRNA was determined using PCR. Piezo1 protein content was assessed using 
Western blotting. Piezo1 mRNA expression transiently increased after 24 h of HS, but did 
not differ from the control after 3, 7 and 14 days of unloading. A decrease in Piezo1 protein 
content was observed after 3, 7 and 14 days of HS relative to the control. At the early 
stages of HS, there was a significant increase in the mRNA expression of TRPC3, TRPM3, 
TRPM7 and TMEM63B, while TRPC6 expression was reduced. The level of TRPC1 
mRNA expression was increased only after 3 days of HS. Seven-day unloading did not 
cause changes in the mRNA expression of TRPC1, TRPC3, TRPM3 and TMEM63B but 
led to increased TRPM7 expression. After two weeks of HS in the soleus muscle, a decrease 
in the mRNA expression of TRPC1, TRPC6, TRPM3 and TMEM63B was observed. Thus, 
at an early stage of mechanical unloading (1 and 3 days), a transient increase in the mRNA 
expression of Piezo1, TRPC1, TRPC3 and TMEM63B is observed, then at a later stage of 
unloading (14 days), reduced expression of TRPC1, TRPC6, TRPM3, TMEM63B at the 
mRNA level and Piezo1 at the protein level is observed.

Keywords: soleus muscle, mechanical unloading, Piezo1, TRPC, TRPM, TMEM63B


