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Abstract: Transient Receptor Potential (TRP) channels are ubiquitous proteins involved 

in a wide range of physiological functions. Some of them are expressed in nociceptors and 

play a major role in the transduction of painful stimuli of mechanical, thermal, or chemical 

origin.  They  have  been  described  in  both  human  and  rodent  systems. Among  them, 

TRPV1 is a polymodal channel permeable to cations, with a highly conserved sequence 

throughout species and a homotetrameric structure. It is sensitive to temperature above 

43 °C and  to pH below 6 and  involved  in various  functions such as  thermoregulation, 

metabolism, and inflammatory pain. Several TRPV1 mutations have been associated with 

human  channelopathies  related  to  pain  sensitivity  or  thermoregulation. TRPV1  is  ex-

pressed in a large part of the peripheral and central nervous system, most notably in sen-

sory C and Aδ fibers innervating the skin and internal organs. In this review, we discuss 

how the transduction of nociceptive messages is activated or impaired by natural com-

pounds and peptides  targeting TRPV1. From a pharmacological point of view, capsai-

cin—the  spicy  ingredient  of  chilli pepper—was  the first  agonist described  to  activate 

TRPV1,  followed by numerous other natural molecules such as neurotoxins present  in 

plants, microorganisms,  and  venomous  animals.  Paralleling  their  adaptive  protective 

benefit and allowing venomous species to cause acute pain to repel or neutralize oppo-

nents, these toxins are very useful for characterizing sensory functions. They also provide 

crucial tools for understanding TRPV1 functions from a structural and pharmacological 

point of view as this channel has emerged as a potential therapeutic target in pain man-

agement. Therefore, the pharmacological characterization of TRPV1 using natural toxins 

is of key importance in the field of pain physiology and thermal regulation. 
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Key Contribution: The  identification of numerous natural molecules  from animal and 

plant species disclosed natural TRPV1 agonists and antagonists useful to characterize the 

pharmacology of this receptor and define its structure–function relationships. Based on 
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the recent literature, this review proposes a putative mapping of TRPV1 domains targeted 

by various vegetal and animal neurotoxins. 

 

1. Introduction 

Pain is defined as “an unpleasant sensory and emotional experience associated with 

or resembling that associated with actual or potential tissue damage” [1]. The ability to 

detect painful stimuli  is essential  for species survival and well-being because  it avoids 

mobilizing an  injured  tissue and compromising  its  long-term  functioning. Nociception 

includes all the physiological processes integrating a painful stimulus to signal potential 

or a real  tissue damage. Therefore, perception of pain relies on  the sensitivity  from an 

altered  tissue, which  is projected  towards central nervous structures before being  inte-

grated into the emotional and memory networks [2]. There are three types of nociceptive 

stimuli: mechanical, chemical, and  thermal. One stimulation  is defined as harmful  if  it 

activates sensory receptors with a very high activation threshold [2]. The nociceptive sig-

nal  is initiated by nociceptors, i.e., sensory neurons that convey a pain sensation to the 

central nervous system. These nociceptors are usually Aδ or C fibers, which are weakly 

myelinated or unmyelinated, respectively [3]. Pain signal transduction is therefore initi-

ated at nociceptor peripheral nerve endings through a membrane depolarization called 

receptor potential. This depolarization generates action potentials, which propagate from 

the peripheral terminals to the spinal cord. Then it is transmitted and integrated into the 

brain by the spino-thalamic axis [4,5]. 

The TRP (Transient Receptor Potential) channel family gathers throughout species 

receptors mainly permeable to Ca2+ and Na+ ions [6] and is divided into six subfamilies: 

TRPA (ankyrin), TRPM (melastatin), TRPV (vanilloid), TRPC (canonical), TRPP (polycys-

tin), and TRPML (mucolipin) [4,5]. Some of them are expressed in nociceptors and thus 

involved in the transduction of a nociceptive stimulus. Their activation in the sensory af-

ferences induces membrane depolarization, which ultimately generates a painful stimu-

lation in the central nervous system [7]. 

1.1. TRPV1: Structure and Function 

The Transient Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1) channel was the first member 

identified in the TRPV subfamily (Figure 1A,B). In this review, “TRPV1” will be used to 

describe common properties of the hTRPV1 or the rTRPV1 subunit, and each will be only 

specified when needed. TRPV1 was initially called the capsaicin (CAP) receptor or vanil-

loid receptor 1 (VR1) because of its affinity for these pungent compounds which activate 

and open  the channel allowing Ca2+ and Na+  influx  [8]. VR1 cloning  in  rat  identified a 

sequence similar  to other TRP channels  [9], which allowed  the authors  to  rename  this 

channel TRPV1, according to the current nomenclature. CAP is a plant alkaloid present in 

chili pepper (Capsicum spp.) responsible for the irritating, even burning, sensation induced 

while eating a spicy dish (Figure 1C). CAP contributed to the structural and functional 

characterization of TRPV1 [10,11]. 

TRPV1  is a polymodal receptor detecting chemical and thermal signals [12] and  is 

expressed in C and Aδ fibers, but also in non-neuronal and non-nociceptive cells. As a 

heat  thermosensor, TRPV1  is activated by  temperatures above 43  °C and below 52  °C 

[9,13,14]. It is also activated by pH decrease, during acidification of the extracellular envi-

ronment (pH < 6.0) or alkalinization of the intracellular medium [15]. High-temperature 

and acidification solicitations of mammalian TRPV1 are characteristic of tissue injury and 

inflammation and promote neuronal excitability. These  two stimuli also potentiate one 

another: combining two subliminar heat and acidic stimuli can lead to TRPV1 activation. 
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This is also the case with the third mechanical stimulus. This polymodal activation process 

of  TRPV1,  able  to  integrate  several  stimuli,  supports  its  sensitization  in  inflamma-

tory/pathological conditions. 

Clinical data evidence the  involvement of TRPV1  in cutaneous pain  in humans. A 

severe acidification (pH = 5.0) of the skin was associated with non-adapting pain that can 

be  inhibited  by  capsazepine  (CPZ)—the main  TRPV1  antagonist—whereas moderate 

acidic  (pH  =  6.0)  pain was  attributed  to ASIC  (Acid-Sensing  Ion Channel)  activation 

[16,17]. A clinical psychophysical study on 32 healthy volunteers suggested that TRPV1 is 

the predominant sensor of acidic pH-induced pain on skin [18], and two studies with cul-

tured human DRG neurons, obtained from therapeutic ganglionectomy on patients suf-

fering  from chronic  intractable pain, showed sustained acid- and CAP-activated, CPZ-

inhibited TRPV1-like currents resulting in prolonged depolarizations and action potential 

firings [19,20]. The rTRPV1 subunit contains 838 amino acids (839 in hTRPV1) and forms 

homotetramers. Like other TRP  channel  subunits, TRPV1  contains  six  transmembrane 

segments (S1 to S6); three extracellular loops, including the third one between S5 and S6 

forming the channel pore; and two intracellular loops (Figure 1A,B). TRPV1 also shares 

several topological and structural features with voltage-gated K+ channels. Both N- and 

C-terminal ends are in the intracellular compartment, and an Ankyrin Repeated Domain 

(ARD) has been characterized in the N-terminal domain [6,12,21]. TRPV1’s three-dimen-

sional structure, achieved by cryo-electron microscopy, revealed the channel dimensions 

(100 Å long × 110 Å wide × 110 Å high) [22] and key binding sites, such as the vanilloid 

pockets. For instance, a first vanilloid pocket was identified in-between the interaction site 

formed by S3 + S4 and  the  intracellular  loop between S4 and S5 [11,23],  thus shedding 

light on TRPV1 activation mechanisms in the presence of its agonists [24–26]. The channel 

tetramerization is highly dependent on the TRP domain in the C-terminal segment close 

to the pore region [27]. 

 

Figure 1. The mammalian TRPV1 channel. (A) Schematic representation of one TRPV1 subunit with 

the 6 transmembrane segments (S1-S6), a pore turret (red), a pore helix between S5 and S6, an intra-

cellular N-terminal with an ARD, and an intracellular C-terminal with the highly conserved TRP 

domain. (B) Schematic representation of TRPV1 homotetramer. The S5-S6 pore helix of each subunit 

is  linked  to  the adjacent subunit  to delineate  the channel’s pore.  (C) Structure of CAP,  the main 

agonist of TRPV1. See also [12]. 
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1.2. TRPV1 Modulation 

The regulation of TRPV1 activity  is widely achieved by sensitization mechanisms. 

Indeed, TRPV1 can be sensitized by agonists or certain lipids, as well as by extracellular 

environment parameters such as temperature and acidity. TRPV1 sensitization by the en-

vironment’s acidification occurs through acidic residues located on TRPV1 extracellular 

domains, especially at the transmembrane segments S5 and S6 and at the pore-forming 

helix (E600, T633, F660), as well as at the loop between segments S3 and S4 (V538) [28–30]. 

ATP can interact directly with the TRPV1 C-terminal domain through the K735 resi-

due [31], together with the ARD at the N-terminal end [32]. The ARD domain can also 

interact with various ligands, including calmodulin, which inhibits TRPV1 channel open-

ing. The calmodulin/ARD interaction is Ca2+-dependent and desensitizes TRPV1 follow-

ing its activation and Ca2+ influx [32]. The hormone oxytocin was also shown to activate 

TRPV1, which consecutively suppresses pain through desensitization of nociceptors and 

induces hypothermia [33]. 

Phosphorylation of TRPV1 intracellular domains is achieved by intracellular protein 

kinases (PKC or PKA) through the activation of G-protein-coupled receptors or tyrosine 

kinase  receptors  (TrkA)  [7,34].  Phospholipase  C  hydrolyzes  phosphatidylinositol-4,5-

biphosphate  (PtdIns(4,5)P2 or PIP2) at  the plasma membrane  to  IP3 and  favors TRPV1 

sensitization  [34] by  the release of PIP2  from TRPV1 C-terminal domain  [35]. Phospho-

lipase C also promotes the activity of the PKC pathway, which activates TRPV1 by the 

phosphorylation of two serine residues, one located on the intracellular S2-S3 loop (S502) 

and the other on the C-terminal domain (S800) [36]. Similarly, the cAMP-dependent PKA 

phosphorylates Ser116, which causes receptor sensitization [37]. 

TRPV1 modulation can also occur through the endogenous anandamide agonist, an 

endovanilloid lipid compound, which is synthesized by several cell types, including neu-

rons. Anandamide was first described as an agonist of the cannabinoid receptor 1 (CB1) 

and  then as a TRPV1 agonist  [38]. TRPV1 activation by anandamide  is proposed  to be 

involved in major brain functions (see section 1.3.) regulating motor, visceral, and somato-

sensory modalities [39]. The interaction between anandamide and the channel occurs in 

the CAP vanilloid pocket [40]. When TRPV1 is activated by CAP, prolonged applications 

with high doses of CAP lead to its Ca2+-dependent desensitization and a downstream an-

algesic effect. This desensitization property is particularly used in the treatment of local-

ized peripheral pain with the use of CAP patches [41]. CAP exerts neurotoxic effects at 

high concentrations or after  long-term use. Similarly  to CAP, camphor, a natural com-

pound from the camphor tree (Cinnamomum camphora), activates mammalian TRPV1 and 

desensitizes it robustly, although both agonists are thought to act at different sites [42]. 

1.3. TRPV1 Expression in Mammals 

TRPV1 is expressed in the peripheral nervous system of rodents and humans, includ-

ing the dorsal root ganglia (DRG) neurons, namely the skin- and viscera-innervating C 

and Aδ fibers [43]. Among the 17 subtypes of mouse DRG sensory neurons classified by 

large-scale single-cell RNA sequencing (scRNAseq), TRPV1 is expressed in five peptider-

gic DRG neuron subtypes and in two non-peptidergic DRG neuron subtypes [44]. Nota-

bly, TRPV1 is expressed in thermosensitive neurons allowing the transmission of the ther-

mal signal and body thermoregulation, as its activation by CAP causes a modulation of 

thermal regulation and hypothermia [45]. However, TRPV1 involvement in thermoregu-

lation remains controversial, as Trpv1-/- mouse models do not exhibit dysfunction in their 

thermoregulation [46,47]. 

The first evidence for functional TRPV1 receptors in human sensory nerves and gan-

glia was obtained by radioimmunography using [3H]-labeled resiniferatoxin (RTX) [48]. 

With in situ hybridization, TRPV1 was found to be expressed in more than 70% of human 
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sensory neurons, which  is significantly higher  than  in mice (32.4%) [49,50]. In humans, 

where non-peptidergic neurons do not exist (i.e., all sensory neurons are peptidergic) and 

nociceptors  represent 60  to 70% of all  sensory neurons,  recent  scRNAseq  experiments 

have shown that TRPV1 is highly expressed in: 

(i) Pruritogen receptor-enriched sensory neurons (involved in itch-sensing); 

(ii) Putative C low-threshold mechanoreceptors involved in gentle touch (C-LTMRs); 

(iii) TRPA1-enriched nociceptors (involved in cold, itch pain, and detection of irritants); 
(iv) Putative  silent  nociceptors  ([51,52]—Sensoryomics  website  https://paincenter.ut-

dallas.edu/sensoryomics/ accessed on 29 01 2025— which correspond to a subset of 

C-fibers that innervate joints, viscera, and skin, often referred to mechanoinsensitive 

C-fibers [53]. The latter are unresponsive to noxious mechanical stimuli under normal 

conditions but can be sensitized after inflammatory stimulation. 

TRPV1 is also expressed in the central nervous system, notably in the hypothalamus, 

but its precise overall distribution in the brain is still debated [54]. In addition, TRPV1 is 

expressed  in non-neuronal  tissues such as pancreas, skeletal muscle fibers, adipocytes, 

vascular  smooth muscle, keratinocytes,  and  endothelial  cells  [55–57].  It participates  in 

metabolic functions since its activation in these tissues in CAP-treated individuals impacts 

glucose metabolism, promoting  insulin secretion and  sensitivity  [56,57]. As  such, CAP 

might emerge as a therapeutic target for metabolic syndromes, including symptoms like 

insulin  resistance,  obesity,  impaired glucose  tolerance,  and dyslipidemia  [58].  Finally, 

TRPV1 localization is not restricted to the plasma membrane as it was also located in in-

tracellular organelles such as the endoplasmic reticulum or mitochondria [59,60]. 

1.4. Role in Inflammation 

Inflammation is consecutive to tissue injury or to the presence of pathogens and can 

be considered as a “physiological work site” for repairing injuries. Inflammation is con-

comitant with an increase in temperature and pain development. Several pro-inflamma-

tory agents—such as bradykinin, histamine, and prostaglandins—released by surround-

ing and immune cells [61], together with an acidification of the local environment, lead to 

TRPV1 sensitization in rat DRGs [7,62]. Further pro-inflammatory factors, such as lyso-

phosphatidic acid (LPA), are released during neuroinflammation to sensitize TRPV1, re-

sulting  in hyperalgesia, which characterizes  the  inflammatory process characterized  in 

mice [14,63]. 

When prolonged, inflammation leads to a chronic pain requiring TRPV1 contribution 

[62,64,65]. For example, TRPV1 participates in the transmission of chronic visceral inflam-

matory pain due to its expression in DRGs innervating the colon, pancreas, and bladder 

[47,66]. It also contributes to the pain associated with chronic inflammation during tumor-

igenesis. In addition, chronic inflammation promotes TRPV1 over-expression, further fa-

voring hyperalgesia and allodynia in humans [67]. 

1.5. TRPV1 Channelopathies 

Like most ion channels, TRP genes are the target of genetic mutations causing human 

diseases. Until recently, no channelopathy linked to TRPV1 variants was described in hu-

mans. However, two pathologies associated with pain and thermoregulation alterations 

have now been identified (Figure 1A and Table 1). Two rare human TRPV1 amino-acid 

changes (N331K and K710N) were associated with a loss of function in pain syndromes, 

highlighting  TRPV1’s  central  role  as  a  pain  transducer  [68,69]. More  specifically,  the 

TRPV1N331K mutation results in a functional knock-out, with insensitivity to CAP and an 

increased pain threshold to heat (hyposensitivity) and cold (hypersensitivity). Carriers of 

this mutation  also  exhibit  excessive  sweating.  Finally,  this  variant  is  resistant  to  an 
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application of RTX or double-knot  toxin  (DkTx)  at  concentrations used  to  activate wt 

TRPV1. This mutation is located in the ARD, which does not correspond to the CAP bind-

ing site (Figure 1A), indicating (i) that this ARD domain is involved, directly or indirectly, 

in channel activation and pore opening and (ii) that channel insensitivity to agonists in-

volves several parts of the protein, confirming its allosteric pharmacology [68]. 

In addition, the K710N mutation is located in the intracellular TRP domain (Figure 

1A and Table 1). This TRPV1K710N missense variant exhibits a reduced sensitivity to CAP 

and CAP-associated acute and inflammatory pain. The knock-in mouse reproducing this 

human mutation remains sensitive  to hot  temperatures and does not present any  ther-

moregulation defects with an internal temperature comparable to wt. However, it exhibits 

reduced sensitivity to neuropathic pain. Given the position of residue 710 in the TRP do-

main, it appears to be a crucial amino acid for subunit interactions in close proximity to 

the pore and very probably contributes to the functional coupling between CAP sensitiv-

ity and channel opening [69]. These two mutations with total or partial loss of function in 

pain paradigms—notably in vivo and in vitro sensitivity to CAP—offer interesting pro-

spects for the therapeutic targeting of future analgesics since in both cases no significant 

alteration in body temperature was observed. 

On the other hand, people with a deregulation of their core temperature after physi-

cal exercise, known as exertional heat stroke (EHS), may present TRPV1 variants. In this 

respect, two mutations have recently been identified in young soldiers whose temperature 

was equal to or greater than 40 °C during an EHS episode, ultimately with muscular se-

quelae [70]. The first mutation, G684V, in the sixth transmembrane segment bordering the 

pore (Figure 1A and Table 1) induces a loss of function of the channel, which is insensitive 

to CAP in vitro. The second one, R772C downstream of the TRP domain, results in a par-

tial gain of function of the channel when exposed to CAP. For the moment, the sensitivity 

to acute or inflammatory pain is unknown in carriers of these mutations. These observa-

tions are important because they highlight the role of TRPV1 in physiological functions 

other than pain, particularly in the regulation of internal temperature. This pathophysio-

logical feature associated with TRPV1 variants has also been described in patients with 

malignant  hyperthermia, which manifests with  symptoms  comparable  to  heat  stroke, 

such as sudden rise in body temperature, rhabdomyolysis, and loss of consciousness. It is 

caused by exposure  to  inhaled volatile anesthetics  (VA) or some muscle relaxants. The 

N394del and T612M variants in TRPV1 were identified in malignant hyperthermia (MH) 

patients (Figure 1A) exhibiting an increased in vitro sensitivity to the anesthetic halothane 

[71]. Heterologous expression of these variants in HEK293 cells displayed an insensitivity 

to CAP and a reduced Ca2+ response to isoflurane. However, when expressed in muscle 

cells, both variants displayed an enhanced sensitivity to isoflurane, confirming the role of 

TRPV1 in Ca2+ homeostasis after stimulation with VA. The different pathological variants 

of TRPV1 are shown in Figure 1 and Table 1. 

Table 1. Human TRPV1 subunit variants and associated channelopathies (see also Figure 1A).   

Variant  Position in protein    Human 

disease 

Clinical features  Pharmacological sig-

nature 

Ref. 

N331K  N-terminal 5th 

ankyrin finger 

Pain insensi-

tivity 

Loss of function in pain syndroms : 

heat hyposensitivity and cold hy-

persensitivity, extensive sweating, 

no aversion for CAP-containing 

food 

Insensitivity to 

CAP/RTX/DkTx, 

acidic pH, heat 

[68] 

N394del  N-terminal domain  MH  Generalized hyperthermia after ex-

posure to VAs 

Insensitivity to CAP,  

impaired Ca2+    home-

ostasis  

[71] 
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after VA 

T612M  Pore turret  MH  Generalized hyperthermia after ex-

posure to VAs 

Insensitivity to CAP, 

impaired Ca2+ homeo-

stasis after VA  

[71] 

G684V  S6 transmembrane 

domain 

EHS  Generalized hyperthermia after  

prolonged and intense activity 

Insensitivity to CAP, 

in vitro muscle con-

tracture after halo-

thane or caffeine 

[70] 

K710N  TRP domain  Pain insensi-

tivity 

Loss of function in pain syndrome 

(mouse): CAP-induced hyposensi-

tivity, reduced neuropathic 

pain, no aversion for CAP- 

containing food 

Insensitivity to CAP 
[69] 

R772C  CaM binding do-

main 

EHS  Generalized hyperthermia af-

ter prolonged and intense activity 

In vitro muscle con-

tracture   

after halothane 

[70] 

2. Toxins Acting on TRPV1 

Given its role in pain pathways, TRPV1 is now considered a key therapeutic target 

for the management of acute and inflammatory pains [72]. Antagonistic strategies focus-

ing on this receptor have been developed for years but displayed the drawback of side 

effects, mainly hyperthermia  [73,74]. On  the other hand, most agonists used  to  initiate 

desensitization of the receptor lead to hypothermia [75]. Therefore, a better understanding 

of the pharmacology of this receptor is essential. 

Exogenous agents acting on TRPV1 include natural compounds produced by plants 

and animals. In animal venoms, toxins active on TRPV1 are supposed to play a crucial 

role in predation/defense strategies. In the case of activators, their function consists in in-

flicting pain on prey or predator or in warding off a potential danger [76]. Conversely, 

other toxins are known to have specific TRPV1-blocking activity, but their ecological and 

evolutionary roles remain to be clarified. We review TRPV1-binding toxins, acting either 

as agonists or antagonists, and their known or proposed interaction sites on the channel 

(Figure 2). The diversity of allosteric sites illustrates on one hand its versatile and poly-

modal  function and on  the other hand the diversity and specificity of natural  toxins to 

bind singular domains of this receptor. These toxins are invaluable pharmacological tools 

which provide innovative routes to design novel treatments for acute and inflammatory 

pains [77]. 
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Figure 2. Biochemical and 2D structures of some TRPV1-activating (green symbols) and -inhibiting 

(red symbols) toxins. HNTX-XXI and HNTX-XXII structures were obtained by homology modeling 

on the template Hainantoxin-XVIII-7 from Haplopelma hainanum (sequence identity 98.44%; GMQE 

0.69) and Tau-Liphistoxin Lth1a_1 from Liphistius thaleban (sequence identity 92.11%; GMQE 0.87), 

respectively, using Swiss-Model server [78]. PDB ID, AlphaFold ID, and Pubchem structures were 

used in PyMOL 3.0 software or ACD/ChemSketch freeware 2022.1.0 to design all other molecules. 

N-term-, C-term-, and disulfide-involved amino acids are labeled in green, blue, and red, respec-

tively. RTX (Wikimedia commons), DkTx (PDB 6CUC), BmP01 (PDB 1WM7), RhTx (PDB 2MWA), 

VaTx1: Vanillotoxin-1 (AF-P0C244-F1), AG489, PnTX3-5 (AF-P81791-F1), APHC2 (AF-COHJK4-F1), 

HCRG21 (AF-P0DL86-F1), Tst2 (PDB 8SEM). 

2.1. Agonists 

The discovery of TRPV1 agonists in venoms and plants suggests that pain is an im-

portant sensory system in defense strategies against intruders and predators. Several of 

the toxins presented below are highly specific for TRPV1, sometimes with a high affinity, 

providing natural tools to characterize the allosteric pharmacology of TRPV1. 

2.1.1. RTX 

Resiniferatoxin (Figure 2) is a diterpene produced in the latex of different cactus spe-

cies belonging to the genus Euphorbia (E. resinifera, E. poissonii, and E. unispina, Figure 3). 

As a TRPV1 agonist, it shares a common domain with CAP, the 4-hydroxyl-3-methoxy-

phenyl moiety  [79]. Conversely, an  iodinated RTX derivative named I-RTX  is a TRPV1 

antagonist [80]. RTX induces similar effects to CAP, such as hypothermia, neurogenic in-

flammation, and pain  [81], although with a much more potent effect  (EC50 = 39 nM on 

currents in TRPV1-expressing oocytes—Table 2) [9], ultimately leading to high Ca2+ entry 

in cells causing sensory neuron death [82]. Intrathecal injections of RTX were performed 

in Sprague Dawley rats and revealed a selective TRPV1 depletion in neuronal afferents. 

A similar decrease  in TRPV1 expression was also observed  from a behavioral point of 

view in rats displaying an increase in the thermal and mechanical pain thresholds related 

to inflammation [83]. 
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The interaction of RTX with the human and rodent TRPV1 proteins was initially char-

acterized by binding assays  to  identify  the key  residues  involved  (Figure 3). The RTX 

binding domain  is  located  intracellularly  (Figure  4). The  cryo-EM  structure of TRPV1 

bound to RTX enabled the precise identification of each binding site [25]. It involves amino 

acids of the S2-S3 linker (Y511-S512) and of the S4 transmembrane domain (M547, T550). 

Interestingly, the rat receptor is much more sensitive to RTX than the human ortholog [84] 

due to the M547 (Figure 3), located on the S4 transmembrane segment [85], while human 

TRPV1 (hTRPV1) displays an L547. This difference between species led to the conclusion 

that  the  vanilloid  pocket  responsible  for  TRPV1  activation  by  agonists  includes  this 

amino-acid position and that its mutation to leucine drastically decreases RTX affinity for 

TRPV1 [85]. RTX-induced analgesic effect is in part due to its high affinity for TRPV1 and 

the modulation of its expression [83,84]. The therapeutic use of RTX is currently envisaged 

in  two ways: desensitization of TRPV1, which  is a reversible process, and  the death of 

nociceptors, which is obviously irreversible [86]. It reached Phase III in clinical trials to 

evaluate its efficacy for the management of knee osteoarthritis-induced pain (https://clin-

icaltrials.gov/search?term=resiniferatoxin, accessed on 3 January 2025). 

2.1.2. Vanillotoxins (VaTx) 

Spiders are active venomous animals that inoculate their venom offensively for pre-

dation or defensively to escape a predator or an intruder. Spider venoms are important 

reservoirs of toxins active on a wide range of targets. Three vanillotoxins (VaTx1-3) from 

the venom of a Caribbean spider, Psalmopoeus cambridgei (Figure 3), target the outer part 

of the TRPV1 pore domain (extracellular loops between S5-S6), causing its activation and 

in vivo painful responses [87]. Intraplantar injection of VaTx3, the most potent, produces 

painful symptoms in mice, comparable to what is observed with crude venom injection. 

VaTx1-3 selectively activate TRPV1 without effect on TRPA1 or TRPM8. These peptidyl 

toxins exhibit an  inhibitor cystine knot  (ICK) motif  (Figure 2),  i.e., a  structural  feature 

widely described in spider, conus, and in some scorpion venoms, as a modulator of cation 

channels, similar to hanatoxins or κ-conotoxin PVIIA for potassium channels (Kv). The 

toxin ICK motif is rigid and compact and composed of 26 to 48 residues and three disulfide 

bonds [87–89]. High concentrations of VaTx1 also inhibit Kv2 channels, a property already 

described in homologous spider venom peptides sharing target promiscuity, which ex-

plains their contribution to neuronal hyperexcitability [90]. VaTx3 shares a structural sim-

ilarity with hanatoxins (HaTx) from the venom of another spider (Grammostola rosea, for-

merly G. spatulata) [91,92]. It is also more effective than VaTx1 and VaTx2 in increasing 

intracellular Ca2+  in TRPV1-expressing HEK-293 cells, as demonstrated by EC50 assess-

ment (VaTx3: 0.45 µM, VaTx2: 1.35 µM, and VaTx1: 9.9 µM—Table 2). VaTx1, the least 

active on TRPV1, blocks Kv2.1 channels in a voltage dependent manner. Interestingly, in 

the same venom, the analgesic peptide PcTx1 blocks other pain-related channels, namely 

ASICs  [93].  In situ  injection of VaTx3 causes a pain-related reaction  in wild-type mice, 

which is absent in Trpv1-/- mice. As with CAP injection, this reaction generates a local in-

flammation leading to edema [87]. 

2.1.3. Double-Knot Toxin (DkTx) 

The Chinese bird spider Cyriopagopus schmidti (formerly Ornithoctonus huwena, Figure 

3) is a tarantula producing a 79-amino-acid toxin which activates TRPV1. It is a “double-

knot” toxin (DkTx) because of its bivalent structure based on two lobes (K1 and K2), each 

with an ICK motif (Figure 2). The DkTx/TRPV1 complex is very stable and almost irre-

versible, with a low dissociation rate caused by the toxin’s bivalence. Compared to CAP, 

the persistence of a TRPV1 current can be observed following the action of DkTx [92]. The 
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toxin is strongly selective towards TRPV1 as it does not interact with Kv, Nav, and Cav 

channels nor with other members of the TRP channel family. 

DkTx bivalence is characterized by the toxin’s ability to bind two receptor sites, lock-

ing TRPV1 in an open conformation: each toxin lobe K1/K2 interacts with the same site on 

two adjacent TRPV1 subunits [92,94,95]. Both sites are localized at extracellular positions 

critical for the channel function, determined by cryo-EM of TRPV1 bound to DkTx [25]: 

(i) the transmembrane segment S6 responsible for toxin binding and (ii) the pore-forming 

S5-S6 loop (including residues I599, F649, A657, F659) (Figure 3). This TRPV1 domain is 

crucial to regulate the opening and permeability of the channel [92,95,96] (Figure 4). Alto-

gether, these data shed light on TRPV1’s biophysical properties and its activation by allo-

steric mechanisms. Moreover, one of the pathological variants of hTRPV1 (N331K, located 

in  the N-terminus)  is  insensitive  to DkTx  [68], adding  to  the allosteric character of  this 

receptor (Table 1). 

rTRPV1 channels have been functionally expressed in worms’ polymodal nociceptive 

neurons  to  confer a  specific,  robust,  and dose-dependent  avoidance behavior  to CAP. 

However, DkTx which also binds to rTRPV1 does not elicit aversive behavior in C. elegans 

even at high concentrations [96]. In fact, DkTx activates rTRPV1 but its effects on nocicep-

tion are still unknown in rodents and further study will be required. The presence of two 

analgesic peptides (µ-TRTX-Hh2a and ω-TRTX-Cs16) active on the Nav and Cav channels 

has been described in the same spider venom, which complexifies the  interpretation of 

their role with respect to pain [97]. 

2.1.4. BmP01 

Produced  by  the  scorpion Mesobuthus martensii,  in  far  East Asia,  the  neurotoxin 

BmP01 (Figure 2) also contains an ICK domain, like DkTx/VaTx, and activates TRPV1 cur-

rent with an EC50 of 131.8 and 40.4 µM in mTRPV-1 and hTRPV1-expressing HEK293T 

cells, respectively (Table 2). This peptide includes 29 amino acids cross-linked by three 

disulfide bonds, generating an α-helix and two β-sheets [98,99], which confer a high spec-

ificity for TRPV1. Functionally, scorpion venom has a natural acidic pH (6.5), synergizing 

by a bimodal process the activation of nociceptors through TRPV1 protonation [99], and 

can increase the toxin affinity for TRPV1, which explains its low affinity at physiological 

pH. Although the toxin was shown to inhibit Kv channels, pH acidification decreases this 

inhibition. BmP01 injection in mice evokes acute pain responses reflecting its specific ef-

fect on peripheral TRPV1, as this pain sensation is absent in Trpv1-/- mice. It is also inter-

esting to note that Mesobuthus martensii venom contains several analgesic toxins able to 

block the voltage-gated Na+ channels (Nav1.7; Nav1.8) implicated in pain [97]. To activate 

TRPV1, BmP01 interacts with the channel polar residues in the loop prior to the S6 trans-

membrane domain (E649: proton activation site, T651, E652) (Figures 3 and 4) to open the 

pore and promote  the consecutive envenomation pain  [99]. The K23 of BmP01 directly 

interacts with E649 of TRPV1. The synergy between the toxin and the pH environment 

confirmed the polymodal nature of the TRPV1 channel. The binding site is thus extracel-

lular, close to the pore domain. 
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Figure 3. Agonist toxins and their binding sites on a mammalian TRPV1 subunit. Each toxin is as-

sociated with its venomous or poisonous producer. When they are known or proposed, each amino-

acid residue of TRPV1 involved in toxin bindings site is displayed with its protein position (green 

numbers). For more details, see [25] for RTX (▲), [87] for VaTx (    ), [92] for DkTx (●), [99] for BmP01 

(    ), [100,101] for RhTx (♦), and [102] for HNTX-XXI (    ) and HNTX-XXII (    ). Latoia consocia is from 

©Daniel Ruyle. All other images are from Wikimedia commons. 

2.1.5. RhTx Toxin 

RhTx is a 27-amino-acid peptide (Figure 2) from the venom of Scolopendra subspinipes 

mutilans, also called Chinese red-headed scolopendra (Figure 3). NMR spectrometry re-

vealed the structure of this compact peptide, including two disulfide bonds, a flexible N-

terminal, and a polarized C-terminal domains [100]. Behavioral studies in mice exposed 

to this toxin showed a pain induction which is similar to the one produced by CAP and 

abolished in Trpv1-/- mice. RhTx binding to TRPV1 is rapid, while the desensitization is 

very slow, thus favoring persistence of the TRPV1-mediated current [100]. In vitro, RhTx 

targets TRPV1 with an estimated EC50 of 470 nM (current in rTRPV1-HEK293T cells) to 

521 nM (current record in DRG neurons—Table 2). At a lower concentration of 100 nM, 

RhTx decreased the temperature activation threshold of TRPV1, from 43 to 37 °C, corre-

sponding to the mammalian body temperatures. On the other hand, cold temperatures 

inhibit this RhTx-induced TRPV1 activation,  in contrast to CAP [100]. It makes RhTx a 

facilitator of heat-dependent activation of TRPV1, confirming the high polymodality of 

the channel. Consequently, RhTx lowers the thermal threshold (of ~6 °C), which results in 

the normal body temperature of a mammal being higher than the toxin-modified temper-

ature threshold of the channel. As expected, intraplantar injection of RhTx in mouse in-

duced—like CAP—a decrease in core temperature. 

RhTx residues responsible for the toxin–channel interaction are charged residues lo-

cated at the C-terminal domain, forming electrostatic and hydrophobic interactions. Their 

mutation leads to either a higher (R15A) or a lower (D20A, K21A, Q22A, E27A) affinity 

for TRPV1. These amino acids interact on the outer side of the channel, including the pore-
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forming helix (Y632 and T634), the turret preceding the pore helix (D602), and the extra-

cellular loop located between S1 and S2 (L461) [100] (Figure 3). 

RhTx2, another toxin from the venom of Scolopendra subspinipes mutilans exhibits the 

same structure as RhTx, with four additional amino acids at the N-terminal of the peptide, 

arranged  into  a positively  charged helical  conformation  (K3, R19, and K30). Disulfide 

bonds are formed between C9 and C20 and C14 and C27 [101]. However, RhTx2 is less 

efficient  than RhTx  to  activate TRPV1,  as  shown by EC50 values  in TRPV1-expressing 

HEK293T cells (38.3 µM for RhTx2—Table 2). This can be explained by differences in af-

finity, resulting in a faster channel desensitization with RhTx2 due to a lower probability 

of the pore opening and the reduction in its conductance [101]. Consequently, RhTx2 is an 

interesting pharmacological tool to address the mechanisms of TRPV1 desensitization. 

 

Figure 4. Schematic representation of TRPV1 opening by various agonist toxins. (A) Closed state 

with cations in the extracellular domain (blue dots). The pore domain is depicted in yellow, S1-S4 

transmembrane domains in orange, and the ARD  in green. For simplicity, only two subunits are 

shown. (B) Animal toxins widen the upper pore (red arrow), allowing cations to flow through the 

channel. (C) Vegetal toxins expand the lower gate through intracellular binding (red arrow). 

2.1.6. Hainantoxins (HNTX-XXI and HNTX-XXII) 

Recently, two new peptidyl toxins from the venom of the Chinese spider Ornithocto-

nus hainana (Figure 3) were identified [102]. They were named HNTX-XXI (64 amino acids, 

four disulfide bridges) and HNTX-XXII (77 amino acids, six disulfide bridges). These two 

peptides  appear  to  be  TRPV1-specific  agonists: HNTX-XXI  and HNTX-XXII  induce  a 

CAP-sensitive current with an EC50 of 3.6 and 0.86 µM, respectively (in TRPV1-expressing 

HEK293 cells), and do not act on most voltage-sensitive channels, notably Nav, Kv, and 

Cav. Interestingly, HNTX-XXII shares 86% sequence homology with DkTx and both tox-

ins are organized into two ICK moieties (K1/K2). Site-directed mutagenesis experiments 

show that HNTX-XXII and DkTx share a common binding site on TRPV1 since several 

amino acids appear to be part of the pore region on the segment between S5 and S6 (Figure 

3). These data suggest that the mode of action of HNTX-XXII and DkTx are identical: they 

widen the upper part of the pore by targeting the outer pore domain. As for HNTX-XXI, 

its binding site—determined by site-directed mutagenesis—is  located  in the S1-S2  loop 

and on the upper part of S2. Notably, the presence within the same venom of two peptidyl 

toxins with different structures and targeting the same receptor at different sites is origi-

nal. 
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2.1.7. Viperidae Venom 

The venom of the Middle Eastern snake Echis coloratus, also known as the Palestine 

saw-scaled viper (Figure 3), contains proteins exhibiting an agonist effect on TRPV1. Some 

fractions extracted from the venom induce cellular responses related to TRPV1 activation, 

such as a Ca2+  influx  in TRPV1-expressing HEK293 cells, which  is abolished  in Trpv1-/- 

cells. Compared to CAP, one of these fractions caused a comparable, albeit lower, ampli-

tude, outwardly rectifying TRPV1-mediated currents. Such an effect seems to be specific 

to TRPV1 because it was not observed when this fraction was tested on TRPA1-, TRPM8-

, or TRPV2-expressing HEK293 cells [103]. The binding site of these venom peptidyl frac-

tions on TRPV1 might be different from RTX and the spider toxin interaction sites, as mu-

tations affecting residues crucial for RTX and VaTx/DkTx binding do not modify the am-

plitude of the TRPV1 current generated by the active fraction of this venom. Importantly, 

the nerve growth factor (NGF) present in the Echis coloratus venom acts in synergy with 

the toxin, directly activating TRPV1 and producing a robust pain during envenomation. 

2.1.8. Caterpillar Venom 

The venom of the caterpillar Latoia consocia has recently been studied for its possible 

action on TRPV1 (Figure 3). In caterpillars, the venomous function is often associated with 

urticating setae [104]. A behavioral study using intraplantar venom injection in wild-type 

mice showed acute pain induction related to a direct activation of TRPV1, since in vivo 

experiments disclosed the absence of pain in Trpv1-/- mice and decreased pain intensity in 

wild-type mice following the pre-treatment with CPZ. In vitro, a significant intracellular 

Ca2+ increase was observed in DRG neurons exposed to the venom (100 µg/mL). The mol-

ecule responsible for this TRPV1 activation remains to be identified [105]. 

Other venoms containing toxins have been proposed to interact with TRPV1 to elicit 

pain, notably the venom of the armed spider Phoneutria nigriventer (Figure 5). The pain 

induced in mice is the result of different toxins targeting several receptors, including the 

TRPV1, ASIC, and Nav channels, all known to mediate pain in sensory neurons. The im-

plication of TRPV1 was proposed after the inhibitory effect of the antagonist SB366791 on 

venom-elicited in vivo pain [106]. 

Table 2. Animal and vegetal toxins modulating TRPV1 (see text for details). Agonists are framed in 

green, antagonists in red. 

Molecule  Effect on 

TRPV1 

EC50/IC50  Mode of action  Site of action  Identification or prediction 

of the site of action 

Ref. 

CAP   

 

 

 

 

 

 

 

Agonist 

712 nM  Stabilizes  the  open 

state 

S3, S4    Cryoelectromicroscopy  [9,25] 

RTX  39 nM  Stabilizes the  open 

state  through expan-

sion of the lower gate 

S3, S4    Cryoelectromicroscopy  [9,25] 

DkTx  230 nM  Widens  the  upper 

pore 

Outer pore 

domain 

Cryoelectromicroscopy, 

site- 

directed mutagenesis 

[25,92,94] 

VaTx1 

VaTx2 

VaTx3 

9.9 µM 

1.35 µM 

0.45 µM 

Widens  the  upper 

pore 

Outer  pore 

domain 

Site-directed mutagenesis  [87,92] 

BmP01  131.8 µM 

40.4 µM 

Widens  the  upper 

pore in acidic pH 

Outer  pore 

domain  

Site-directed mutagenesis  [98,99] 
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RhTx 

RhTx2 

470-521.5 

nM 

38.3 µM 

Widens  the  upper 

pore  in a T°-depend-

ent manner 

Outer  pore 

domain + 

S1/S2 loop 

Site-directed mutagenesis  [100,101] 

HNTX-

XXI 

HNTX-

XXII 

3.6 µM 

0.86 µM 

Widens  the  upper 

pore 

Outer  pore 

domain 

Site-directed mutagenesis  [102] 

AG489     

 

 

 

 

Antago-

nist 

300 nM  Pore blocking    Pore-forming 

extracellular 

loop   

Site-directed mutagenesis  [107] 

PnTx3-5    30 nM  nd  nd  nd  [108] 

APHC1 

APHC2 

APHC3 

60 nM 

23 NM 

18 nM 

Stabilize  an  interme-

diate state at receptor 

activation 

Pore  helix 

and  outer 

pore  do-

main; S1/S2 

and  S3/S4  ex-

ternal loops 

Molecular modeling    [109] 

HCRG21  6.9 µM  nd  Outer pore 

domain 

Molecular modelling    [110] 

Tst2  100 nM  nd  nd  nd  [111] 

2.2. Antagonists 

Molecules  that antagonize TRPV1 were  initially called “toxins” because  they have 

been discovered in animal venoms, but their toxic effect has usually not been character-

ized and the benefits of their presence in venoms remains unknown. If specific to TRPV1, 

they could be used as pharmacological bases for the development of analgesic agents. 

2.2.1. AG489 

Spider venom toxins have been shown to antagonize TRPV1 as well. The first toxins 

discovered are two acylpolyamine molecules, named AG489 (Figure 2) and AG505, ex-

tracted from the venom of Agelenopsis aperta, categorized as a funnel-web spider (Figure 

5) [107]. These toxins are full TRPV1 antagonists since  they completely  inhibit CAP-in-

duced currents in TRPV1-expressing oocytes (IC50 around 300 nM for AG489—Table 2) 

using a pore-blocking mechanism. They share the same structure (AG505 holds an extra 

hydroxide on its first cycle). Despite their robust antagonist effect, they are not specific to 

TRPV1 as AG489 and AG505 are also known to be antagonists of NMDA-type glutamate 

receptors [112]. 

The interaction between AG489 and TRPV1 was investigated using channel-directed 

mutagenesis and revealed the role of the S5-S6 linker region in toxin binding. In this re-

spect, the modification of N628, E636, D646, or E651 increases TRPV1 sensitivity, whereas 

the modification of Y627 or C634 displayed the opposite effects [107]. All these residues 

are  located  in  the pore extracellular region between S5 and S6, supporting  that AG489 

inhibition of TRPV1 can be explained by decreased ion conduction, pointing to an inter-

action between the toxin and the pore-forming extracellular loop (Figure 4). 
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2.2.2. PnTx3-5 

More recently, another TRPV1 antagonist toxin was identified in the venom of the 

armed spider Phoneutria nigriventer (Figure 5). Although this venom mediates pain behav-

ior after  intraplantar injection in mice [106], it also contains an antinociceptive peptide, 

named PnTx3-5 (Figure 2), which is used in vivo to alleviate neuropathic and cancer-re-

lated pains [113]. Its analgesic potency varies depending on the pain model used, and a 

maximum effect was reached with PnTx3-5 intrathecal injection of 30 fmol/site in mouse 

post-operative models. Moreover, a local injection of PnTx3-5 (100 fmol, intradermal) pre-

vents the nociceptive behavior induced by CAP injection into rat left vibrissae in an oro-

facial test [108]. No mechanical hyperalgesia was observed following the administration 

of this toxin in the post-operative pain paradigm, even in morphine-tolerant mice [113]. 

PnTx3-5 is allegedly an alternative to opioids without notable side effects, such as an al-

teration in locomotor activity. The analgesic effect observed is mediated by blocking the 

pain signal in sensory neurons. In rat trigeminal ganglia, PnTx3-5 dose-dependently in-

hibited CAP-induced glutamate release with maximal inhibition at a 100 nM concentra-

tion (IC50 47 nM). PnTx3-5 exhibited a selective effect on TRPV1 in vitro as it inhibited both 

the Ca2+ rise and the current elicited by CAP in TRPV1-expressing HEK293 cells with an 

IC50 of ~30 nM [108] (Table 2). To date, the precise toxin binding site on the channel re-

mains  to  be  determined.  Several  peptides  in  Phoneutria  nigriventer  venom  (PnTx3-3, 

Phα1β, PnTx4(5-5)) are proposed to act in the same analgesic way by blocking other vari-

ous channels involved in pain, such as TRPA1, Cav2.2, and NMDA-R [97]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5. Antagonist  toxins and  their binding sites on mammalian TRPV1 subunit. Each  toxin  is 

associated with its venomous producer. When they are known or suspected, each TRPV1 residue 

involved in toxin binding is displayed with their respective position in the protein sequence (red 

numbers). For more details, see [107] for AG489(●), [108] for PnTx, [109] for APHC (    ), and [110] 

for HCRG21 (▲). All images are from Wikimedia commons.   
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2.2.3. APHC1-3 Polypeptides 

The sea anemone Heteractis crispa (Figure 5) produces three venom-containing poly-

peptides, APHC1, APHC2 and APHC3, targeting TRPV1. Their primary structure shows 

strong homologies with the Kunitz-type trypsin inhibitors, with a distinctive motif present 

in most serine protease and ion-channel inhibitors [114,115] (Figure 2). APHC1-3 are com-

posed of 56 amino acids and exhibit a high degree of sequence homology. Even though 

they act as partial antagonists of TRPV1 with a maximal inhibition of 32% in TRPV1-ex-

pressing oocytes stimulated with CAP [114], APHC1 and APHC3 display significant an-

tinociceptive and analgesic properties. Intravenous or intramuscular APHC1 injection de-

creases the acute pain induced by an intraplantar CAP injection or by tail immersion in 

hot water, respectively. Intravenous administration of these toxins also blocked formalin-

induced  behavior,  reversed  CFA-induced  hyperalgesia,  and  produced  hypothermia. 

APHC3 displays a slight sequence difference  in  four residues with APHC1. It causes a 

reversible inhibition of the CAP-induced current in TRPV1-expressing HEK293 cells. Its 

binding to TRPV1 significantly blocks a current induced by acidic pH (5.5), with a maxi-

mal inhibition of 77% at 240 nM [116]. To date, APHC1-3 are considered as partial TRPV1 

antagonists, as revealed by various in vitro studies [109,114]. This specific inhibitory effect 

was used in vivo to induce analgesia but without inducing hyperthermia like most TRPV1 

antagonists do  [116].  Interestingly,  in rTRPV1-expressing CHO cells,  these  toxins were 

shown to potentiate CAP-induced TRPV1 currents at low concentrations (< 1µM) and to 

antagonize the same effect with high CAP concentrations (>3 µM) with IC50 of 60, 23, and 

18 nM for APHC1-3, respectively (Table 2—IC50 was 54 nM for APHC1 in hTRPV1-ex-

pressing Xenopus oocytes, as published by [109]). These opposing effects highlight the al-

losteric nature of TRPV1 and its ability to bind different ligands at different sites, resulting 

in either potentiation or inhibition. 

The interactions between APHC toxins and TRPV1 were proposed after molecular 

modeling and suggested a putative binding site at the TRPV1 outer loops [109]. The APHC 

C-terminal helix  interacts with  the pore helix  and with  the  two  extracellular  loops of 

TRPV1. Importantly, binding sites are dependent on TRPV1 conformational rearrange-

ments and vice versa, and toxin binding can affect the balance between the different states 

of the TRPV1 channel (closed, intermediate, or open) [109]. 

2.2.4. HCRG21 

HCRG21 is a 56-amino-acid peptide also produced by the same sea anemone species, 

Heteractis crispa  (Figure 5).  It shares common structural properties with APHC Kunitz-

type peptides and a high degree of sequence homology with APHC1-3 (89 to 93%). Like 

other  Kv  channel-inhibitor  toxins,  HCRG21  possesses  positively  charged  residues 

throughout its sequence, but it does not inhibit K+ current in Kv-expressing oocytes [110]. 

HCRG21 exhibits a potent TRPV1 antagonist effect with a maximum 95% inhibition of the 

CAP-induced current at 100 µM (IC50 6.9 µM—Table 2), as evaluated in Xenopus oocytes. 

In vivo, HCRG21 exhibits analgesic effects against pain in mice. It reduces local inflam-

mation and mechanical and thermal hyperalgesia, all induced by carrageenan intraplantar 

administration together with a decrease in the inflammatory cytokine TNF-α in the blood 

[117]. 

Molecular modeling further suggested different possible binding sites of HCRG21 on 

TRPV1. Indeed, HCRG21 targets residues of the channel pore outer vestibule, close to the 

DkTx binding site (Figures 5 and 6) close to the F649-E651 domain [110]. Considering the 

TRPV1 amino acids involved, HCRG21 could be a pore blocker, unlike DkTx, which acti-

vates TRPV1 and locks it in an open conformation. This interaction is based on the binding 

of R48 from HCRG21 to E648 and D646 of one TRPV1 subunit, as well as E636 of the ad-

jacent  TRPV1  subunit,  through  hydrogen  bonds  and multiple  attractive  electrostatic 
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interactions. Furthermore, according to molecular modeling, R48 from HCRG21 can form 

a hydrogen bond with M644 from another TRPV1 subunit. Possible other HCRG21 resi-

dues like R1, R18, K28, R51, and R55 may be crucial for TRPV1 binding. These interactions 

could induce a conformational change of the channel gating and consequently the block-

ade of the cation influx. As they are based on molecular modeling, they need to be con-

firmed by structural or functional studies. 

2.2.5. Tst2 

Another sea anemone peptide has recently been identified: it is produced by the trop-

ical species Telmatactis stephensoni, found in Australia. This 38-amino-acid peptide, named 

Tst2, has an ICK-type structure and three disulfide bonds [111] (Figure 2). It is likely that 

this peptide is synthesized and excreted in the venom of this sea anemone, although this 

remains to be determined. The peptide sequence of Tst2 shows 36–42% sequence homol-

ogy with spider venom toxins, notably Pn1a from Phoneutria nigriventer. These toxins are 

modulators of Nav channels [118]. 

The electrophysiological study of  the Tst2 peptide  (100 nM) showed  in CHO cells 

that it did not act on the currents dissipated by the human Nav1.3-5 and Nav1.7 channels, 

nor on the Kv2.1 channel, nor on voltage-gated proton channel Hv1. On the other hand, 

at this concentration, it blocked more than 50% of the TRPV1 current activated by CAP (1 

µM) [111]. This result is rather counterintuitive, given that envenomations involving Tel-

matactis stephensoni are quite painful. At present, the receptor site of the Tst2 peptide at 

the TRPV1 channel is not known. 

 

Figure 6. Schematic representation of toxins binding to mammalian TRPV1 subunit, including ago-

nists (green arrows) and antagonists (red arrows) with their ascertained or hypothesized interacting 

residues. See text for details. 
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3. Conclusions 

Over the course of evolution, animals and plants produce numerous compounds dis-

playing a high specificity  for certain  receptors.  In  the  last decade, many of  them were 

shown to target TRPV1. Such exogenous ligands provide an interesting toolbox to under-

stand the channel pharmacology as they interact with several functional regions, includ-

ing  the pore helix,  intracellular, extracellular, and  transmembrane domains  (Figure 6), 

with distinct activation and inhibition mechanisms. Indeed, toxin binding sites on TRPV1 

influence its function in different ways depending on the targeted domain. Thus, agonists 

highlight the crucial interaction sites for positive TRPV1 modulation, such as the intracel-

lular vanilloid pockets or the different extracellular sites for ICK peptides (Figure 4). These 

agonistic  toxins discriminate  the channel  in different  ligand-dependent opening states. 

Moreover, as reviewed here, animal toxin binding sites affect the pore helix, highlighting 

its importance in TRPV1 opening. However, most toxins binding this domain do not dis-

play  the  same effects on TRPV1  function. For example, several  toxins  (AG489, APHC, 

HCRG21) revealed their ability to inhibit Ca2+ influx, while others (RhTx) favored the per-

sistence of the TRPV1-mediated current, all of them binding the pore region. The identifi-

cation of key residues involved in the binding of different toxins, coupled with the char-

acterization of the conformational and functional modifications, are important to under-

stand TRPV1 structure/function correlations. Knowledge of the interaction and activation 

mechanisms is an essential concern for further understanding TRPV1 modulation, either 

positively or negatively (Figure 6). Thus, these toxins are excellent pharmacological tools 

to map  the channel at  the residue  level and characterize  its biophysical properties and 

allosteric functions. 

In addition, the studies of these toxins highlight their therapeutic potential in target-

ing TRPV1 to manage pain, which in our societies is essentially based on pharmacologi-

cally active molecules acting on nociceptive mechanisms. Nowadays, opioids are the most 

widely used drugs for treating intense and chronic pain. However, they cause different 

side effects, which compromise their long-term use and justify the development of new 

treatments. In 2004, the first animal neurotoxin, ω-contoxin MVIIA (Prialt®) from Conus 

magus, a specific inhibitor of N-type Ca2+ channels (Cav2.2), obtained FDA approval for 

the  treatment of chronic refractory pain. But,  its use  is complex because  it  requires  in-

trathecal administration and careful dose titration to avoid neurological intoxication due 

to its narrow therapeutic window [119]. The use of TRPV1 agonists is a promising avenue 

for pain management since CAP and RTX are currently molecules whose analgesic activ-

ity is based on pharmacological effects linked to receptor desensitization or cell death. 

The antagonistic strategy targeting TRPV1 is also considered against inflammatory 

or chronic pain, where the drug decreases hyperalgesia and increases the threshold for 

detecting noxious heat. As TRPV1 inhibitors, they exhibit a  therapeutic potential  in  in-

flammatory pain, although synthetic TRPV1 antagonists induce hyperthermia in human 

[120].  In  this respect, recent data have shown  that TRPV1  from sensory neurons  trans-

duces  antagonist-induced  hyperthermia  and  agonist-induced  hypothermia  [121].  This 

blackspot could be circumvented by the observation that APHC toxins provide an anal-

gesic effect but no hyperthermia. This is illustrated by the in vivo analgesic and anti-in-

flammatory APHC3 properties, which reduce mechanical and thermal hyperalgesia after 

subcutaneous administration in rats [122]. Thus, TRPV1 antagonists could further be used 

to relieve chronic pains experienced in neuropathy and cancer, and, as an example, PnTx3-

5 treatment may overcome the use of morphine due to its absence of in vivo side effects, 

such as locomotor disorder or tolerance. On the other hand, one could take advantage of 

the side-effects of TRPV1 agonists—namely hypothermia—to effectively manage pathol-

ogies inducing hyperthermia-like heat stroke, for which no approved drug currently ex-

ists. This therapeutic avenue deserves to be pursued in the future. 
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Abbreviations 

AG489: Agelenopsis aperta toxin;   

APHC: Analgesic Polypeptide from Heteractis crispa;   

ARD: Ankyrin Repeated Domain;   

ASICs: Acid-Sensing Ion Channels;   

BmP01: Mesobutus martensii toxin;   

CAP: Capsaicin;   

CPZ: Capsazepin;   

CB1: Cannabinoid Receptor 1;   

CFA: Complete Freund’s Adjuvant;   

DkTx: Double-Knot Toxin;   

DRG: Dorsal Root Ganglion;   

EC50: Half Maximal Effective Concentration;   

EHS: Exertional Heat Stroke;   

HCRG21: Heteractis crispa RG 21;   

ICK: Inhibitor Cysteine Knot;   

IC50: Half Maximal Inhibitory Concentration;   

I-RTX: Iodo-resiniferatoxin;   

LPA: Lysophosphatidic acid;   

MH: Malignant Hyperthermia;   

NGF: Nerve Growth Factor;   

NMDA: N-methyl-D-aspartate;   

PnTx: Phoneutria nigriventer toxin;   

RhTx: Red-headed centipede toxin;   

RTX: Resiniferatoxin;   

TRP: Transient Receptor Potential;   

TRPV1: Transient Receptor Potential Vanilloid 1;   

hTRPV1: human TRPV1;   

rTRPV1: rat TRPV1;   



Toxins 2025, 17, 64  20  of  24 
 

 

TrkA: Tyrosine kinase A;   

VA: Volatile anesthetics;   

VaTx: Vanillotoxin; 

wt: wild-type. 

References 

1. Raja, S.N.; Carr, D.B.; Cohen, M.; Finnerup, N.B.; Flor, H.; Gibson, S.; Keefe, F.J.; Mogil, J.S.; Ringkamp, M.; Sluka, K.A.; et al. 

The Revised International Association for the Study of Pain Definition of Pain: Concepts, Challenges, and Compromises. Pain 

2020, 161, 1976–1982. https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000001939. 

2. Basbaum, A.I.; Bautista, D.M.; Scherrer, G.;  Julius, D. Cellular and Molecular Mechanisms of Pain. Cell 2009, 139, 267–284. 

https://doi.org/10.1016/j.cell.2009.09.028. 

3. Garland,  E.L.  Pain  Processing  in  the  Human  Nervous  System.  Prim.  Care  Clin.  Off.  Pract.  2012,  39,  561–571. 

https://doi.org/10.1016/j.pop.2012.06.013. 

4. Moore, C.; Gupta, R.; Jordt, S.-E.; Chen, Y.; Liedtke, W.B. Regulation of Pain and Itch by TRP Channels. Neurosci. Bull. 2018, 34, 

120–142. https://doi.org/10.1007/s12264-017-0200-8. 

5. Jardín, I.; López, J.J.; Diez, R.; Sánchez-Collado, J.; Cantonero, C.; Albarrán, L.; Woodard, G.E.; Redondo, P.C.; Salido, G.M.; 

Smani, T.; et al. TRPs in Pain Sensation. Front. Physiol. 2017, 8, 392. https://doi.org/10.3389/fphys.2017.00392. 

6. Owsianik, G.; Talavera, K.; Voets, T.; Nilius, B. Permeation and Selectivity of TRP Channels. Annu. Rev. Physiol. 2006, 68, 685–

717. https://doi.org/10.1146/annurev.physiol.68.040204.101406. 

7. Cesare, P.; McNaughton, P. A Novel Heat-Activated Current in Nociceptive Neurons and Its Sensitization by Bradykinin. Proc. 

Natl. Acad. Sci. USA 1996, 93, 15435–15439. https://doi.org/10.1073/pnas.93.26.15435. 

8. Wood,  J.; Winter,  J.;  James,  I.; Rang, H.; Yeats,  J.; Bevan, S. Capsaicin-Induced  Ion Fluxes  in Dorsal Root Ganglion Cells  in 

Culture. J. Neurosci. 1988, 8, 3208–3220. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.08-09-03208.1988. 

9. Caterina, M.J.; Schumacher, M.A.; Tominaga, M.; Rosen, T.A.; Levine, J.D.; Julius, D. The Capsaicin Receptor: A Heat-Activated 

Ion Channel in the Pain Pathway. Nature 1997, 389, 816–824. https://doi.org/10.1038/39807. 

10. Yang, F.; Xiao, X.; Lee, B.H.; Vu, S.; Yang, W.; Yarov-Yarovoy, V.; Zheng, J. The Conformational Wave in Capsaicin Activation 

of Transient Receptor Potential Vanilloid 1 Ion Channel. Nat. Commun. 2018, 9, 2879. https://doi.org/10.1038/s41467-018-05339-

6. 

11. Yang, F.; Zheng, J. Understand Spiciness: Mechanism of TRPV1 Channel Activation by Capsaicin. Protein Cell 2017, 8, 169–177. 

https://doi.org/10.1007/s13238-016-0353-7. 

12. Julius, D. TRP Channels and Pain. Annu. Rev. Cell Dev. Biol. 2013, 29, 355–384. https://doi.org/10.1146/annurev-cellbio-101011-

155833. 

13. Mishra, S.K.; Hoon, M.A. Ablation of TrpV1 Neurons Reveals Their Selective Role in Thermal Pain Sensation. Mol. Cell. Neurosci. 

2010, 43, 157–163. https://doi.org/10.1016/j.mcn.2009.10.006. 

14. Zhang, F.; Jara-Oseguera, A.; Chang, T.-H.; Bae, C.; Hanson, S.M.; Swartz, K.J. Heat Activation Is Intrinsic to the Pore Domain 

of TRPV1. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2018, 115, E317–E324. https://doi.org/10.1073/pnas.1717192115. 

15. Dhaka, A.; Uzzell, V.; Dubin, A.E.; Mathur, J.; Petrus, M.; Bandell, M.; Patapoutian, A. TRPV1 Is Activated by Both Acidic and 

Basic pH. J. Neurosci. 2009, 29, 153–158. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.4901-08.2009. 

16. Ugawa, S.; Ueda, T.; Ishida, Y.; Nishigaki, M.; Shibata, Y.; Shimada, S. Amiloride-Blockable Acid-Sensing Ion Channels Are 

Leading Acid Sensors Expressed in Human Nociceptors. J. Clin. Invest. 2002, 110, 1185–1190. https://doi.org/10.1172/JCI0215709. 

17. Jones, N.G.; Slater, R.; Cadiou, H.; McNaughton, P.; McMahon, S.B. Acid-Induced Pain and Its Modulation in Humans. J. Neu-

rosci. 2004, 24, 10974–10979. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.2619-04.2004. 

18. Heber, S.; Ciotu, C.I.; Hartner, G.; Gold-Binder, M.; Ninidze, N.; Gleiss, A.; Kress, H.-G.; Fischer, M.J.M. TRPV1 Antagonist 

BCTC Inhibits pH 6.0-Induced Pain in Human Skin. Pain 2020, 161, 1532–1541. https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000001848. 

19. Baumann, T.K.; Burchiel, K.J.;  Ingram, S.L.; Martenson, M.E. Responses of Adult Human Dorsal Root Ganglion Neurons  in 

Culture to Capsaicin and Low pH. Pain 1996, 65, 31–38. https://doi.org/10.1016/0304-3959(95)00145-X. 

20. Baumann, T.K.; Chaudhary, P.; Martenson, M.E. Background Potassium Channel Block and TRPV1 Activation Contribute to 

Proton  Depolarization  of  Sensory  Neurons  from  Humans  with  Neuropathic  Pain.  Eur.  J.  Neurosci.  2004,  19,  1343–1351. 

https://doi.org/10.1111/j.1460-9568.2004.03097.x. 

21. Latorre, R.; Zaelzer, C.; Brauchi, S. Structure–Functional Intimacies of Transient Receptor Potential Channels. Quart. Rev. Bio-

phys. 2009, 42, 201–246. https://doi.org/10.1017/S0033583509990072. 

22. Liao, M.; Cao, E.; Julius, D.; Cheng, Y. Structure of the TRPV1 Ion Channel Determined by Electron Cryo-Microscopy. Nature 

2013, 504, 107–112. https://doi.org/10.1038/nature12822. 

23. Gavva, N.R.; Klionsky, L.; Qu, Y.; Shi, L.; Tamir, R.; Edenson, S.; Zhang, T.J.; Viswanadhan, V.N.; Toth, A.; Pearce, L.V.; et al. 

Molecular  Determinants  of  Vanilloid  Sensitivity  in  TRPV1.  J.  Biol.  Chem.  2004,  279,  20283–20295. 

https://doi.org/10.1074/jbc.M312577200. 

24. Bohlen,  C.J.;  Julius,  D.  Receptor-Targeting  Mechanisms  of  Pain-Causing  Toxins:  How  Ow?  Toxicon  2012,  60,  254–264. 

https://doi.org/10.1016/j.toxicon.2012.04.336. 

25. Cao, E.; Liao, M.; Cheng, Y.; Julius, D. TRPV1 Structures in Distinct Conformations Reveal Activation Mechanisms. Nature 2013, 

504, 113–118. https://doi.org/10.1038/nature12823. 



Toxins 2025, 17, 64  21  of  24 
 

 

26. Gao, Y.; Cao, E.; Julius, D.; Cheng, Y. TRPV1 Structures in Nanodiscs Reveal Mechanisms of Ligand and Lipid Action. Nature 

2016, 534, 347–351. https://doi.org/10.1038/nature17964. 

27. Garcia-Sanz, N. Identification of a Tetramerization Domain in the C Terminus of the Vanilloid Receptor. J. Neurosci. 2004, 24, 

5307–5314. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.0202-04.2004. 

28. Jordt, S.-E.; Tominaga, M.; Julius, D. Acid Potentiation of the Capsaicin Receptor Determined by a Key Extracellular Site. Proc. 

Natl. Acad. Sci. USA 2000, 97, 8134–8139. https://doi.org/10.1073/pnas.100129497. 

29. Ryu, S.; Liu, B.; Yao, J.; Fu, Q.; Qin, F. Uncoupling Proton Activation of Vanilloid Receptor TRPV1. J. Neurosci. 2007, 27, 12797–

12807. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.2324-07.2007. 

30. Aneiros, E.; Cao, L.; Papakosta, M.; Stevens, E.B.; Phillips, S.; Grimm, C. The Biophysical and Molecular Basis of TRPV1 Proton 

Gating: Biophysical and Molecular Basis of TRPV1 Proton Gating. EMBO  J. 2011, 30, 994–1002. https://doi.org/10.1038/em-

boj.2011.19. 

31. Grycova, L.; Lansky, Z.; Friedlova, E.; Vlachova, V.; Kubala, M.; Obsilova, V.; Obsil, T.; Teisinger, J. ATP Binding Site on the C-

Terminus of the Vanilloid Receptor. Arch. Biochem. Biophys. 2007, 465, 389–398. https://doi.org/10.1016/j.abb.2007.06.035. 

32. Lishko, P.V.; Procko, E.; Jin, X.; Phelps, C.B.; Gaudet, R. The Ankyrin Repeats of TRPV1 Bind Multiple Ligands and Modulate 

Channel Sensitivity. Neuron 2007, 54, 905–918. https://doi.org/10.1016/j.neuron.2007.05.027. 

33. Nersesyan, Y.; Demirkhanyan, L.; Cabezas-Bratesco, D.; Oakes, V.; Kusuda, R.; Dawson, T.; Sun, X.; Cao, C.; Cohen, A.M.; 

Chelluboina, B.; et al. Oxytocin Modulates Nociception as an Agonist of Pain-Sensing TRPV1. Cell Rep. 2017, 21, 1681–1691. 

https://doi.org/10.1016/j.celrep.2017.10.063. 

34. Chuang, H.; Prescott, E.D.; Kong, H.; Shields, S.; Jordt, S.-E.; Basbaum, A.I.; Chao, M.V.; Julius, D. Bradykinin and Nerve Growth 

Factor  Release  the  Capsaicin  Receptor  from  PtdIns(4,5)P2-Mediated  Inhibition.  Nature  2001,  411,  957–962. 

https://doi.org/10.1038/35082088. 

35. Prescott, E.D.; Julius, D. A Modular PIP2 Binding Site as a Determinant of Capsaicin Receptor Sensitivity. Science 2003, 300, 

1284–1288. https://doi.org/10.1126/science.1083646. 

36. Numazaki, M.; Tominaga, T.; Toyooka, H.; Tominaga, M. Direct Phosphorylation of Capsaicin Receptor VR1 by Protein Kinase 

Cε  and  Identification  of  Two  Target  Serine  Residues.  J.  Biol.  Chem.  2002,  277,  13375–13378. 

https://doi.org/10.1074/jbc.C200104200. 

37. Bhave, G.; Zhu, W.; Wang, H.; Brasier, D.J.; Oxford, G.S.; Gereau, R.W. cAMP-Dependent Protein Kinase Regulates Desensiti-

zation of  the Capsaicin Receptor  (VR1) by Direct Phosphorylation. Neuron 2002, 35, 721–731. https://doi.org/10.1016/S0896-

6273(02)00802-4. 

38. Starowicz, K.; Nigam, S.; Di Marzo, V. Biochemistry and Pharmacology of Endovanilloids. Pharmacol. Ther. 2007, 114, 13–33. 

https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2007.01.005. 

39. Martins, D.; Tavares, I.; Morgado, C. “Hotheaded”: The Role OF TRPV1 in Brain Functions. Neuropharmacology 2014, 85, 151–

157. https://doi.org/10.1016/j.neuropharm.2014.05.034. 

40. Jordt,  S.-E.;  Julius,  D.  Molecular  Basis  for  Species-Specific  Sensitivity  to  “Hot”  Chili  Peppers.  Cell  2002,  108,  421–430. 

https://doi.org/10.1016/S0092-8674(02)00637-2. 

41. Arora, V.; Campbell, J.N.; Chung, M.-K. Fight Fire with Fire: Neurobiology of Capsaicin-Induced Analgesia for Chronic Pain. 

Pharmacol. Ther. 2021, 220, 107743. https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2020.107743. 

42. Xu, H.; Blair, N.T.; Clapham, D.E. Camphor Activates and Strongly Desensitizes  the Transient Receptor Potential Vanilloid 

Subtype 1 Channel in a Vanilloid-Independent Mechanism. J. Neurosci. 2005, 25, 8924–8937. https://doi.org/10.1523/JNEURO-

SCI.2574-05.2005. 

43. Frias, B.; Merighi, A. Capsaicin, Nociception and Pain. Molecules 2016, 21, 797. https://doi.org/10.3390/molecules21060797. 

44. Zeisel, A.; Hochgerner, H.; Lönnerberg, P.; Johnsson, A.; Memic, F.; Van Der Zwan, J.; Häring, M.; Braun, E.; Borm, L.E.; La 

Manno,  G.;  et  al.  Molecular  Architecture  of  the  Mouse  Nervous  System.  Cell  2018,  174,  999–1014.e22. 

https://doi.org/10.1016/j.cell.2018.06.021. 

45. Caterina, M.J.; Leffler, A.; Malmberg, A.B.; Martin, W.J.; Trafton, J.; Petersen-Zeitz, K.R.; Koltzenburg, M.; Basbaum, A.I.; Julius, 

D.  Impaired  Nociception  and  Pain  Sensation  in  Mice  Lacking  the  Capsaicin  Receptor.  Science  2000,  288,  306–313. 

https://doi.org/10.1126/science.288.5464.306. 

46. Montell,  C.;  Caterina,  M.J.  Thermoregulation:  Channels  That  Are  Cool  to  the  Core.  Curr.  Biol.  2007,  17,  R885–R887. 

https://doi.org/10.1016/j.cub.2007.08.016. 

47. Szolcsányi,  J.  Effect  of  Capsaicin  on  Thermoregulation:  An  Update  with  New  Aspects.  Temperature  2015,  2,  277–296. 

https://doi.org/10.1080/23328940.2015.1048928. 

48. Szallasi, A. Autoradiographic Visualization and Pharmacological Characterization of Vanilloid (Capsaicin) Receptors in Several 

Species, Including Man. Acta Physiol. Scand. Suppl. 1995, 629, 1–68. 

49. Papalampropoulou-Tsiridou, M.; Shiers, S.; Wang, F.; Godin, A.G.; Price, T.J.; De Koninck, Y. Distribution of Acid-Sensing Ion 

Channel  Subunits  in  Human  Sensory  Neurons  Contrasts  with  That  in  Rodents.  Brain  Commun.  2022,  4,  fcac256. 

https://doi.org/10.1093/braincomms/fcac256. 

50. Shiers, S.; Klein, R.M.; Price, T.J. Quantitative Differences in Neuronal Subpopulations between Mouse and Human Dorsal Root 

Ganglia  Demonstrated  with  RNAscope  in  Situ  Hybridization.  Pain  2020,  161,  2410–2424. 

https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000001973. 

51. Ray, P.; Torck, A.; Quigley, L.; Wangzhou, A.; Neiman, M.; Rao, C.; Lam, T.; Kim, J.-Y.; Kim, T.H.; Zhang, M.Q.; et al. Compar-

ative Transcriptome Profiling of the Human and Mouse Dorsal Root Ganglia: An RNA-Seq–Based Resource for Pain and Sen-

sory Neuroscience Research. Pain 2018, 159, 1325–1345. https://doi.org/10.1097/j.pain.0000000000001217. 



Toxins 2025, 17, 64  22  of  24 
 

 

52. Tavares-Ferreira, D.; Shiers, S.; Ray, P.R.; Wangzhou, A.; Jeevakumar, V.; Sankaranarayanan, I.; Cervantes, A.M.; Reese, J.C.; 

Chamessian, A.; Copits, B.A.; et al. Spatial Transcriptomics of Dorsal Root Ganglia Identifies Molecular Signatures of Human 

Nociceptors. Sci. Transl. Med. 2022, 14, eabj8186. https://doi.org/10.1126/scitranslmed.abj8186. 

53. Prato, V.; Taberner, F.J.; Hockley, J.R.F.; Callejo, G.; Arcourt, A.; Tazir, B.; Hammer, L.; Schad, P.; Heppenstall, P.A.; Smith, E.S.; 

et al. Functional and Molecular Characterization of Mechanoinsensitive “Silent” Nociceptors. Cell Rep. 2017, 21, 3102–3115. 

https://doi.org/10.1016/j.celrep.2017.11.066. 

54. Cavanaugh, D.J.; Chesler, A.T.; Jackson, A.C.; Sigal, Y.M.; Yamanaka, H.; Grant, R.; O’Donnell, D.; Nicoll, R.A.; Shah, N.M.; 

Julius, D.;  et  al. Trpv1 Reporter Mice Reveal Highly Restricted Brain Distribution  and Functional Expression  in Arteriolar 

Smooth Muscle Cells. J. Neurosci. 2011, 31, 5067–5077. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.6451-10.2011. 

55. Fernandes, E.; Fernandes, M.; Keeble, J. The Functions of TRPA1 and TRPV1: Moving Away from Sensory Nerves. Br. J. Phar-

macol. 2012, 166, 510–521. https://doi.org/10.1111/j.1476-5381.2012.01851.x. 

56. Luo, Z.; Ma, L.; Zhao, Z.; He, H.; Yang, D.; Feng, X.; Ma, S.; Chen, X.; Zhu, T.; Cao, T.; et al. TRPV1 Activation Improves Exercise 

Endurance  and  Energy  Metabolism  through  PGC-1α  Upregulation  in  Mice.  Cell  Res.  2012,  22,  551–564. 

https://doi.org/10.1038/cr.2011.205. 

57. Zhong, B.; Ma, S.; Wang, D.H. TRPV1 Mediates Glucose-Induced Insulin Secretion Through Releasing Neuropeptides. In Vivo 

2019, 33, 1431–1437. https://doi.org/10.21873/invivo.11621. 

58. Panchal, S.K.; Bliss, E.; Brown, L. Capsaicin in Metabolic Syndrome. Nutrients 2018, 10, 630. https://doi.org/10.3390/nu10050630. 

59. Gallego-Sandín, S.; Rodríguez-García, A.; Alonso, M.T.; García-Sancho, J. The Endoplasmic Reticulum of Dorsal Root Ganglion 

Neurons Contains Functional TRPV1 Channels. J. Biol. Chem. 2009, 284, 32591–32601. https://doi.org/10.1074/jbc.M109.019687. 

60. Ellis,  A.;  Bennett,  D.L.H.  Neuroinflammation  and  the  Generation  of  Neuropathic  Pain.  Br.  J.  Anaesth.  2013,  111,  26–37. 

https://doi.org/10.1093/bja/aet128. 

61. Palazzo, E.; Luongo, L.; De Novellis, V.; Rossi, F.; Marabese, I.; Maione, S. Transient Receptor Potential Vanilloid Type 1 and 

Pain Development. Curr. Opin. Pharmacol. 2012, 12, 9–17. https://doi.org/10.1016/j.coph.2011.10.022. 

62. Kwak, J.Y.; Jung, J.Y.; Hwang, S.W.; Lee, W.T.; Oh, U. A Capsaicin-Receptor Antagonist, Capsazepine, Reduces Inflammation-

Induced Hyperalgesic Responses in the Rat: Evidence for an Endogenous Capsaicin-like Substance. Neuroscience 1998, 86, 619–

626. https://doi.org/10.1016/S0306-4522(98)00012-8. 

63. Davis, J.B.; Gray, J.; Gunthorpe, M.J.; Hatcher, J.P.; Davey, P.T.; Overend, P.; Harries, M.H.; Latcham, J.; Clapham, C.; Atkinson, 

K.;  et  al.  Vanilloid  Receptor-1  Is  Essential  for  Inflammatory  Thermal  Hyperalgesia.  Nature  2000,  405,  183–187. 

https://doi.org/10.1038/35012076. 

64. Geppetti, P.; Trevisani, M. Activation and Sensitisation of the Vanilloid Receptor: Role in Gastrointestinal Inflammation and 

Function. Br. J. Pharmacol. 2004, 141, 1313–1320. https://doi.org/10.1038/sj.bjp.0705768. 

65. Morales-Lázaro, S.L.; Rosenbaum, T. A Painful Link between the TRPV1 Channel and Lysophosphatidic Acid. Life Sci. 2015, 

125, 15–24. https://doi.org/10.1016/j.lfs.2014.10.004. 

66. Bujak,  J.K.; Kosmala, D.;  Szopa,  I.M.; Majchrzak, K.; Bednarczyk, P.  Inflammation, Cancer  and  Immunity—Implication  of 

TRPV1 Channel. Front. Oncol. 2019, 9, 1087. https://doi.org/10.3389/fonc.2019.01087. 

67. Szallasi, A.; Cortright, D.N.; Blum, C.A.; Eid, S.R. The Vanilloid Receptor TRPV1: 10 Years from Channel Cloning to Antagonist 

Proof-of-Concept. Nat. Rev. Drug Discov. 2007, 6, 357–372. https://doi.org/10.1038/nrd2280. 

68. Katz, B.; Zaguri, R.; Edvardson, S.; Maayan, C.; Elpeleg, O.; Lev, S.; Davidson, E.; Peters, M.; Kfir-Erenfeld, S.; Berger, E.; et al. 

Nociception  and  Pain  in  Humans  Lacking  a  Functional  TRPV1  Channel.  J.  Clin.  Investig.  2023,  133,  e153558. 

https://doi.org/10.1172/JCI153558. 

69. He, S.; Zambelli, V.O.; Sinharoy, P.; Brabenec, L.; Bian, Y.; Rwere, F.; Hell, R.C.R.; Stein Neto, B.; Hung, B.; Yu, X.; et al. A Human 

TRPV1 Genetic Variant within the Channel Gating Domain Regulates Pain Sensitivity in Rodents. J. Clin. Investig. 2023, 133, 

e163735. https://doi.org/10.1172/JCI163735. 

70. Bosson, C.; Rendu, J.; Pelletier, L.; Abriat, A.; Chatagnon, A.; Brocard, J.; Brocard, J.; Figarella-Branger, D.; Ducreux, S.; Van 

Coppenolle, F.; et al. Variations in the TRPV1 Gene Are Associated to Exertional Heat Stroke. J. Sci. Med. Sport. 2020, 23, 1021–

1027. https://doi.org/10.1016/j.jsams.2020.04.018. 

71. Vanden Abeele, F.; Lotteau, S.; Ducreux, S.; Dubois, C.; Monnier, N.; Hanna, A.; Gkika, D.; Romestaing, C.; Noyer, L.; Flourakis, 

M.; et al. TRPV1 Variants Impair Intracellular Ca2+ Signaling and May Confer Susceptibility to Malignant Hyperthermia. Genet. 

Med. 2019, 21, 441–450. https://doi.org/10.1038/s41436-018-0066-9. 

72. Iftinca, M.; Defaye, M.; Altier, C. TRPV1-Targeted Drugs in Development for Human Pain Conditions. Drugs 2021, 81, 7–27. 

https://doi.org/10.1007/s40265-020-01429-2. 

73. Min,  J.-W.; Liu, W.-H.; He, X.-H.; Peng, B.-W. Different Types of Toxins Targeting TRPV1  in Pain. Toxicon 2013, 71, 66–75. 

https://doi.org/10.1016/j.toxicon.2013.05.016. 

74. Aghazadeh Tabrizi, M.; Baraldi, P.G.; Baraldi, S.; Gessi, S.; Merighi, S.; Borea, P.A. Medicinal Chemistry, Pharmacology, and 

Clinical Implications of TRPV1 Receptor Antagonists. Med. Res. Rev. 2017, 37, 936–983. https://doi.org/10.1002/med.21427. 

75. Gavva, N.R. Body-Temperature Maintenance as the Predominant Function of the Vanilloid Receptor TRPV1. Trends Pharmacol. 

Sci. 2008, 29, 550–557. https://doi.org/10.1016/j.tips.2008.08.003. 

76. Nagy, I.; Sántha, P.; Jancsó, G.; Urbán, L. The Role of the Vanilloid (Capsaicin) Receptor (TRPV1) in Physiology and Pathology. 

Eur. J. Pharmacol. 2004, 500, 351–369. https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2004.07.037. 

77. Carnevale,  V.;  Rohacs,  T.  TRPV1:  A  Target  for  Rational  Drug  Design.  Pharmaceuticals  2016,  9,  52. 

https://doi.org/10.3390/ph9030052. 



Toxins 2025, 17, 64  23  of  24 
 

 

78. Waterhouse, A.; Bertoni, M.; Bienert, S.; Studer, G.; Tauriello, G.; Gumienny, R.; Heer, F.T.; de Beer, T.A.P.; Rempfer, C.; Bordoli, 

L.; et al. SWISS-MODEL: Homology Modelling of Protein Structures and Complexes. Nucleic Acids Res. 2018, 46, W296–W303. 

https://doi.org/10.1093/nar/gky427. 

79. Raisinghani, M.; Pabbidi, R.M.; Premkumar, L.S. Activation of Transient Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1) by Resinifera-

toxin. J. Physiol. 2005, 567, 771–786. https://doi.org/10.1113/jphysiol.2005.087874. 

80. Rigoni, M.; Trevisani, M.; Gazzieri, D.; Nadaletto, R.; Tognetto, M.; Creminon, C.; Davis, J.B.; Campi, B.; Amadesi, S.; Geppetti, 

P.; et al. Neurogenic Responses Mediated by Vanilloid Receptor-1 (TRPV1) Are Blocked by the High Affinity Antagonist, Iodo-

resiniferatoxin. Br. J. Pharmacol. 2003, 138, 977–985. https://doi.org/10.1038/sj.bjp.0705110. 

81. Szallasi, A.; Blumberg, P.M. Resiniferatoxin, a Phorbol-Related Diterpene, Acts as an Ultrapotent Analog of Capsaicin, the Irri-

tant Constituent in Red Pepper. Neuroscience 1989, 30, 515–520. https://doi.org/10.1016/0306-4522(89)90269-8. 

82. Karai, L.; Brown, D.C.; Mannes, A.J.; Connelly, S.T.; Brown, J.; Gandal, M.; Wellisch, O.M.; Neubert, J.K.; Olah, Z.; Iadarola, M.J. 

Deletion of Vanilloid Receptor 1_expressing Primary Afferent Neurons for Pain Control. J. Clin. Invest. 2004, 113, 1344–1352. 

https://doi.org/10.1172/JCI20449. 

83. Leo, M.; Schulte, M.; Schmitt, L.-I.; Schäfers, M.; Kleinschnitz, C.; Hagenacker, T. Intrathecal Resiniferatoxin Modulates TRPV1 

in  DRG  Neurons  and  Reduces  TNF-Induced  Pain-Related  Behavior.  Mediat.  Inflamm.  2017,  2017,  2786427. 

https://doi.org/10.1155/2017/2786427. 

84. Chou, M.Z.; Mtui, T.; Gao, Y.-D.; Kohler, M.; Middleton, R.E. Resiniferatoxin Binds to the Capsaicin Receptor (TRPV1) near the 

Extracellular Side of the S4 Transmembrane Domain. Biochemistry 2004, 43, 2501–2511. https://doi.org/10.1021/bi035981h. 

85. Elokely, K.; Velisetty, P.; Delemotte, L.; Palovcak, E.; Klein, M.L.; Rohacs, T.; Carnevale, V. Understanding TRPV1 Activation 

by Ligands: Insights from the Binding Modes of Capsaicin and Resiniferatoxin. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2016, 113, E137–E145. 

https://doi.org/10.1073/pnas.1517288113. 

86. Szallasi,  A.  Resiniferatoxin:  Nature’s  Precision  Medicine  to  Silence  TRPV1-Positive  Afferents.  IJMS  2023,  24,  15042. 

https://doi.org/10.3390/ijms242015042. 

87. Siemens, J.; Zhou, S.; Piskorowski, R.; Nikai, T.; Lumpkin, E.A.; Basbaum, A.I.; King, D.; Julius, D. Spider Toxins Activate the 

Capsaicin Receptor to Produce Inflammatory Pain. Nature 2006, 444, 208–212. https://doi.org/10.1038/nature05285. 

88. Takahashi, H.; Kim, J.I.; Min, H.J.; Sato, K.; Swartz, K.J.; Shimada, I. Solution Structure of Hanatoxin1, a Gating Modifier of 

Voltage-Dependent  K+  Channels:  Common  Surface  Features  of  Gating Modifier  Toxins.  J. Mol.  Biol.  2000,  297,  771–780. 

https://doi.org/10.1006/jmbi.2000.3609. 

89. Craik, D.J.; Daly, N.L.; Waine, C. The Cystine Knot Motif in Toxins and Implications for Drug Design. Toxicon 2001, 39, 43–60. 

https://doi.org/10.1016/S0041-0101(00)00160-4. 

90. Redaelli, E.; Cassulini, R.R.; Silva, D.F.; Clement, H.; Schiavon, E.; Zamudio, F.Z.; Odell, G.; Arcangeli, A.; Clare, J.J.; Alagón, 

A.; et al. Target Promiscuity and Heterogeneous Effects of Tarantula Venom Peptides Affecting Na+ and K+ Ion Channels. J. 

Biol. Chem. 2010, 285, 4130–4142. https://doi.org/10.1074/jbc.M109.054718. 

91. Swartz, K.J.; MacKinnon, R. An Inhibitor of the Kv2.1 Potassium Channel Isolated from the Venom of a Chilean Tarantula. 

Neuron 1995, 15, 941–949. https://doi.org/10.1016/0896-6273(95)90184-1. 

92. Bohlen, C.J.; Priel, A.; Zhou, S.; King, D.; Siemens, J.; Julius, D. A Bivalent Tarantula Toxin Activates the Capsaicin Receptor, 

TRPV1, by Targeting the Outer Pore Domain. Cell 2010, 141, 834–845. https://doi.org/10.1016/j.cell.2010.03.052. 

93. Escoubas, P.; De Weille,  J.R.; Lecoq, A.; Diochot, S.; Waldmann, R.; Champigny, G.; Moinier, D.; Ménez, A.; Lazdunski, M. 

Isolation  of  a  Tarantula  Toxin  Specific  for  a Class  of  Proton-Gated Na+ Channels.  J.  Biol.  Chem.  2000,  275,  25116–25121. 

https://doi.org/10.1074/jbc.M003643200. 

94. Bae, C.; Kalia, J.; Song, I.; Yu, J.; Kim, H.H.; Swartz, K.J.; Kim, J.I. High Yield Production and Refolding of the Double-Knot 

Toxin, an Activator of TRPV1 Channels. PLoS ONE 2012, 7, e51516. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0051516. 

95. Bae, C.; Anselmi, C.; Kalia,  J.;  Jara-Oseguera, A.; Schwieters, C.D.; Krepkiy, D.; Won Lee, C.; Kim, E.-H.; Kim,  J.I.; Faraldo-

Gómez, J.D.; et al. Structural Insights into the Mechanism of Activation of the TRPV1 Channel by a Membrane-Bound Tarantula 

Toxin. eLife 2016, 5, e11273. https://doi.org/10.7554/eLife.11273. 

96. Geron, M.; Kumar, R.; Zhou, W.; Faraldo-Gómez, J.D.; Vásquez, V.; Priel, A. TRPV1 Pore Turret Dictates Distinct DkTx and 

Capsaicin Gating. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2018, 115, E11837–E11846. https://doi.org/10.1073/pnas.1809662115. 

97. Diochot, S. Pain-Related Toxins in Scorpion and Spider Venoms: A Face to Face with Ion Channels. J. Venom. Anim. Toxins Incl. 

Trop. Dis. 2021, 27, e20210026. https://doi.org/10.1590/1678-9199-jvatitd-2021-0026. 

98. Hakim, M.;  Jiang, W.; Luo, L.; Li, B.; Yang, S.; Song, Y.; Lai, R. Scorpion Toxin, BmP01,  Induces Pain by Targeting TRPV1 

Channel. Toxins 2015, 7, 3671–3687. https://doi.org/10.3390/toxins7093671. 

99. Yang, S.; Yang, F.; Zhang, B.; Lee, B.H.; Li, B.; Luo, L.; Zheng, J.; Lai, R. A Bimodal Activation Mechanism Underlies Scorpion 

Toxin–Induced Pain. Sci. Adv. 2017, 3, e1700810. https://doi.org/10.1126/sciadv.1700810. 

100. Yang, S.; Yang, F.; Wei, N.; Hong, J.; Li, B.; Luo, L.; Rong, M.; Yarov-Yarovoy, V.; Zheng, J.; Wang, K.; et al. A Pain-Inducing 

Centipede  Toxin  Targets  the  Heat  Activation  Machinery  of  Nociceptor  TRPV1.  Nat.  Commun.  2015,  6,  8297. 

https://doi.org/10.1038/ncomms9297. 

101. Zhu, A.; Aierken, A.; Yao, Z.; Vu, S.; Tian, Y.; Zheng, J.; Yang, S.; Yang, F. A Centipede Toxin Causes Rapid Desensitization of 
Nociceptor TRPV1 Ion Channel. Toxicon 2020, 178, 41–49. https://doi.org/10.1016/j.toxicon.2020.02.016. 

102. Chen, B.; Hu, Z.; Chen, X.; Zeng, X. Molecular Mechanisms of Two Novel and Selective TRPV1 Channel Activators. Int. J. Biol. 

Macromol. 2024, 275, 133658. https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2024.133658. 



Toxins 2025, 17, 64  24  of  24 
 

 

103. Geron, M.; Kumar, R.; Matzner, H.; Lahiani, A.; Gincberg, G.; Cohen, G.; Lazarovici, P.; Priel, A. Protein Toxins of the Echis 

Coloratus  Viper  Venom  Directly  Activate  TRPV1.  Biochim.  Et.  Biophys.  Acta  (BBA)  Gen.  Subj.  2017,  1861,  615–623. 

https://doi.org/10.1016/j.bbagen.2017.01.004. 

104. Battisti, A.; Holm, G.; Fagrell, B.; Larsson, S. Urticating Hairs in Arthropods: Their Nature and Medical Significance. Annu. Rev. 

Entomol. 2011, 56, 203–220. https://doi.org/10.1146/annurev-ento-120709-144844. 

105. Yao, Z.; Kamau, P.M.; Han, Y.; Hu, J.; Luo, A.; Luo, L.; Zheng, J.; Tian, Y.; Lai, R. The Latoia Consocia Caterpillar Induces Pain 

by Targeting Nociceptive Ion Channel TRPV1. Toxins 2019, 11, 695. https://doi.org/10.3390/toxins11120695. 

106. Gewehr, C.; Oliveira, S.M.; Rossato, M.F.; Trevisan, G.; Dalmolin, G.D.; Rigo, F.K.; De Castro Júnior, C.J.; Cordeiro, M.N.; Fer-

reira,  J.; Gomez, M.V. Mechanisms  Involved  in  the Nociception Triggered by  the Venom of  the Armed Spider Phoneutria 

Nigriventer. PLoS Negl. Trop. Dis. 2013, 7, e2198. https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0002198. 

107. Kitaguchi, T.; Swartz, K.J. An Inhibitor of TRPV1 Channels Isolated from Funnel Web Spider Venom. Biochemistry 2005, 44, 

15544–15549. https://doi.org/10.1021/bi051494l. 

108. Rita Pereira, E.M.; Souza, J.M.; Carobin, N.V.; Silva, J.F.; Santos, D.C.; Silva Júnior, C.A.; Binda, N.S.; Borges, M.H.; Pinto Nagem, 

R.A.; Kushmerick, C.; et al. Phoneutria Toxin PnTx3-5 Inhibits TRPV1 Channel with Antinociceptive Action in an Orofacial Pain 

Model. Neuropharmacology 2020, 162, 107826. https://doi.org/10.1016/j.neuropharm.2019.107826. 

109. Nikolaev, M.V.; Dorofeeva, N.A.; Komarova, M.S.; Korolkova, Y.V.; Andreev, Y.A.; Mosharova, I.V.; Grishin, E.V.; Tikhonov, 

D.B.; Kozlov, S.A. TRPV1 Activation Power Can Switch an Action Mode  for  Its Polypeptide Ligands. PLoS ONE 2017, 12, 

e0177077. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0177077. 

110. Monastyrnaya, M.; Peigneur, S.; Zelepuga, E.; Sintsova, O.; Gladkikh, I.; Leychenko, E.; Isaeva, M.; Tytgat, J.; Kozlovskaya, E. 

Kunitz-Type Peptide HCRG21 from the Sea Anemone Heteractis Crispa Is a Full Antagonist of the TRPV1 Receptor. Mar. Drugs 

2016, 14, 229. https://doi.org/10.3390/md14120229. 

111. Elnahriry, K.A.; Wai, D.C.C.; Ashwood, L.M.; Naseem, M.U.; Szanto, T.G.; Guo, S.; Panyi, G.; Prentis, P.J.; Norton, R.S. Structural 

and Functional Characterisation of Tst2, a Novel TRPV1 Inhibitory Peptide from the Australian Sea Anemone Telmatactis Ste-

phensoni. Biochim. Et. Biophys. Acta (BBA) Proteins Proteom. 2024, 1872, 140952. https://doi.org/10.1016/j.bbapap.2023.140952. 

112. Kiskin, N.I.; Chizhmakov, I.V.; Tsyndrenko, A.Y.; Mueller, A.L.; Jackson, H.; Krishtal, O.A. A Highly Potent and Selective Re-

ceptor Antagonist from the Venom of the Agelenopsis Aperta Spider. Neuroscience 1992, 51, 11–18. https://doi.org/10.1016/0306-

4522(92)90465-E. 

113. Oliveira, S.M.; Silva, C.R.; Trevisan, G.; Villarinho,  J.G.; Cordeiro, M.N.; Richardson, M.; Borges, M.H.; Castro, C.J.; Gomez, 

M.V.; Ferreira, J. Antinociceptive Effect of a Novel Armed Spider Peptide Tx3-5  in Pathological Pain Models  in Mice. Pflug. 

Arch. Eur. J. Physiol. 2016, 468, 881–894. https://doi.org/10.1007/s00424-016-1801-1. 

114. Andreev, Y.A.; Kozlov, S.A.; Koshelev, S.G.; Ivanova, E.A.; Monastyrnaya, M.M.; Kozlovskaya, E.P.; Grishin, E.V. Analgesic 

Compound from Sea Anemone Heteractis Crispa  Is  the First Polypeptide  Inhibitor of Vanilloid Receptor 1  (TRPV1).  J. Biol. 

Chem. 2008, 283, 23914–23921. https://doi.org/10.1074/jbc.M800776200. 

115. Zelepuga, E.A.; Tabakmakher, V.M.; Chausova, V.E.; Monastyrnaya, M.M.; Isaeva, M.P.; Kozlovskaya, E.P. Interaction of Sea 

Anemone Heteractis Crispa Kunitz Type Polypeptides with Pain Vanilloid Receptor TRPV1:  In Silico  Investigation. Russ.  J. 

Bioorg Chem. 2012, 38, 159–170. https://doi.org/10.1134/S106816201202015X. 

116. Andreev, Y.; Kozlov, S.; Korolkova, Y.; Dyachenko, I.; Bondarenko, D.; Skobtsov, D.; Murashev, A.; Kotova, P.; Rogachevskaja, 

O.; Kabanova, N.; et al. Polypeptide Modulators of TRPV1 Produce Analgesia without Hyperthermia. Mar. Drugs 2013, 11, 

5100–5115. https://doi.org/10.3390/md11125100. 

117. Sintsova, O.; Gladkikh, I.; Klimovich, A.; Palikova, Y.; Palikov, V.; Styshova, O.; Monastyrnaya, M.; Dyachenko, I.; Kozlov, S.; 

Leychenko, E. TRPV1 Blocker HCRG21 Suppresses TNF-α Production and Prevents the Development of Edema and Hypersen-

sitivity  in  Carrageenan-Induced  Acute  Local  Inflammation.  Biomedicines  2021,  9,  716.  https://doi.org/10.3390/biomedi-

cines9070716. 

118. Peigneur, S.; Paiva, A.L.B.; Cordeiro, M.N.; Borges, M.H.; Diniz, M.R.V.; De Lima, M.E.; Tytgat, J. Phoneutria Nigriventer Spider 

Toxin PnTx2-1 (δ-Ctenitoxin-Pn1a) Is a Modulator of Sodium Channel Gating. Toxins 2018, 10, 337. https://doi.org/10.3390/tox-

ins10090337. 

119. Schmidtko, A.; Lötsch, J.; Freynhagen, R.; Geisslinger, G. Ziconotide for Treatment of Severe Chronic Pain. Lancet 2010, 375, 

1569–1577. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(10)60354-6. 

120. Garami, A.; Shimansky, Y.P.; Rumbus, Z.; Vizin, R.C.L.; Farkas, N.; Hegyi, J.; Szakacs, Z.; Solymar, M.; Csenkey, A.; Chiche, 

D.A.; et al. Hyperthermia Induced by Transient Receptor Potential Vanilloid-1 (TRPV1) Antagonists in Human Clinical Trials: 

Insights  from  Mathematical  Modeling  and  Meta-Analysis.  Pharmacol.  Ther.  2020,  208,  107474. 

https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2020.107474. 

121. Yue, W.W.S.; Yuan, L.; Braz, J.M.; Basbaum, A.I.; Julius, D. TRPV1 Drugs Alter Core Body Temperature via Central Projections 

of Primary Afferent Sensory Neurons. eLife 2022, 11, e80139. https://doi.org/10.7554/eLife.80139. 

122. Logashina, Y.A.; Palikova, Y.A.; Palikov, V.A.; Kazakov, V.A.; Smolskaya, S.V.; Dyachenko, I.A.; Tarasova, N.V.; Andreev, Y.A. 

Anti-Inflammatory and Analgesic Effects of TRPV1 Polypeptide Modulator APHC3 in Models of Osteo- and Rheumatoid Ar-

thritis. Mar. Drugs 2021, 19, 39. https://doi.org/10.3390/md19010039. 

Disclaimer/Publisher’s Note: The statements, opinions and data contained in all publications are solely those of the individual au-

thor(s) and contributor(s) and not of MDPI and/or the editor(s). MDPI and/or the editor(s) disclaim responsibility for any injury to 

people or property resulting from any ideas, methods, instructions or products referred to in the content. 


