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OZET

TRPV1 katyon kanallar1 segici olmayan bir katyon kanali olup, merkezi ve periferik primer duysal néronlarda 6zellikle varligi gosterilmistir. Bu
kanallar, kapsaisin (ac1 kirmizibiberin keskin bileseni) ve resiniferatoksin gibi vanilloidler, yiiksek Is1 (>43°C), asit (pH<5), hiicresel voltaj degisikligi,
oksidatif stres ve inflamatuar medyatorler ile aktive olmaktadir. Agrili uyaranlarin algilanmasi ve tasinmasina katilan TRPV1’in, duysal
fonksiyonlarindaki rolii tizerinde ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Bu derleme makalesinde, yazarlar agrinmn etiyolojisinin anlagilmasi i¢in mevcut yeni
kaynak bilgilerini 6zetlemeyi ve degisik tipteki noronal agrilarin tedavilerine katki saglayacak ilaglarin gelistirilmesine katki saglamay1
amaglamiglardir. TRPV1’in migren, osteoartrit, noropati, inflamatuar kemik hastaligi ve kanser sonucu olusan akut ve kronik agriya katkida
bulundugu; agri gelisimi ve modiilasyonuna ilaveten termoregiilasyon ve osmoregiilasyona katildigi bildirilmistir. Ayrica TRPV1 aktivasyonunun
direngli oksiiriik ve kronik obstriiktif akciger hastaligi ve hiperaktif mesane bagl agri olusumu gibi patolojik siireglerde yer aldigi gosterilmistir.
TRPV1 kanal aktivitesi allosterik olarak diizenlenir. Fosfatidilinositol-bisfosfat (PIP,) ve lizofosfatidikasid (LPA) gibi lipitler kanalin allosterik
diizenleyicileri ve aktivatorleri olarak rol alirlar. Cok sayida inflamatuar medyator ve biiytime faktori, hiicre i¢i kinaz yollarini aktive eder ve TRPV1
kanallar1 tlizerindeki 6zel noktalarin fosforilasyonunu saglayarak kanalin aktivasyonunu diizenler. Fosforilasyon kanalin sensitizasyonuna ve
dolayistyla agrili uyaranlara kars1 hiperaljezi olusmasina neden olurken, defosforilasyon kanalin desentizasyonuna (duyarsizlasma) neden olur. Sonug
olarak, TRPV1 kanallarmm immiinohistokimyasal, biyofiziksel ve farmakolojik olarak iyi karakterize edilmesi, yeni analjezik ilaglarin gelistirilmesi
i¢in fikirsel ve teknik altyapinin olusmasini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler:TRPV1 kanali, kalsiyum iyonu, agri; arka kok gangliyon, kapsaisin.

ABSTRACT
Importance of TRPV1 Cation Channel on Molecular Pathways of Pain

TRPV1 is a non-selective cation channel that is mostly located on central and primary afferent sensory neurons. TRPV1 is activated by noxious
painful stimuli such as acid (low pH), noxious heat (>43°C), voltage, components of the inflammatory, oxidative stress and vanilloids. TRPV1 has
important role on detection and transmission of painful stimuli. In this review article, the authors summarize the recent information of pain literature
to understand the etiology of the pain. The effects of TRPV1 on different types of neuronal pain are investigated in the laboratory and clinical trials.
TRPV1 is reported to contribute to acute, chronic pain, such as osteoarthritis, neuropathic pain, migraine, bone cancer pain. It is also reported that
TRPV1 takes part in pain processing and modulation, thermoregulation, osmoregulation among other functions. Activation of TRPV1 has important
role on persistent cough, chronic obstructive pulmonary disease, bladder hyperactivity associated with bladder inflammation in human. TRPV1 is
regulated / activated by some lipids such as phosphatidylinositolbiphosphate (PIP;) and lysophosphatidylcholine (LPA). Hence, PIP, and LPA have
been described as modulator and allosteric activator of the channel. A range of inflammatory mediators and growth or tumor factors are known to
contribute to hyperalgesia via sensitization of TRPV1 through activation of kinase pathways that can lead to direct receptor phosphorylation at
multiple intracellular sites. In conclusion, immunohistochemical, biophysical, pharmacological characterization of these channels might provide the
intellectual and technical infrastructure for developing new classes of analgesic drugs.

Key words: TRPV1 channel, calcium ion, pain, dorsal root ganglion neuron, capsaicin.

T ransient Reseptor Potential (TRP) kanallari; kanallar1 ya direkt olarak plazma zarlarmdaki Ca*? giris

nosiseptif duyusal sinir sonlanmalarinda konumlanan
ve rahatsiz edici potansiyeli olan termal, mekanik veya
kimyasal uyaranlarla aktive olan, se¢ici olmayan &zel
bir katyon kanali ailesidir (1). TRP kanallart
katyonlara karsi secici olmamakla birlikte Kkalsiyum
(Ca*?)a kars1 duyarlihigi oldukga yiiksektir. TRP

kanallar1 gibi davranmakta ya da Ca*? giris kanallarinin
modiilasyonunu saglayacak olan zar potansiyelini
degistiren sitozolik serbest Ca™ kanallar1 iizerinde
etkili olmaktadir. TRP st ailesinin, her biri kendi
icinde alt gruplara ayrilan alt1 iiyesi bulunmaktadir.
TRP conancial (TRPC) yedi alt aileden, TRP vanilloid

*Yazisma Adresi: Dr. Mustafa NAZIROGLU, Siileyman Demirel Universitesi, Norolojik Bilimler Uygulama ve Arastirma Merkezi (Norobam),

Isparta, Tiirkiye
Tel: 0 246 2113641
Gelis Tarihi/Received: 17.04.2015

e-mail: mustafanaziroglu@sdu.edu.tr

Kabul Tarihi/Accented: 28.04.2015


mailto:mustafanaziroglu@sdu.edu.tr

Firat Tip Derg/Firat Med J 2016; 21(1): 1-10

(TRPV) alt1 alt aileden, TRP melastatin (TRPM) sekiz
alt aileden, TRP polisistein (TRPP) ii¢ alt aileden, TRP
mukolipin (TRPML) ii¢ alt aileden ve TRP ankrin
(TRPA) bir alt aileden olusmaktadir (2,3). Tiim bu
TRP katyon kanallarmin ¢ok sayida hastalifin
fizyopatolojisinde Onemli rollere sahip olduklari
bilinmekte ve bu kanallara olan ilgi artmaktadir.
TRPV1, bu kanallar i¢inde agr1 modiilasyonu ile ilgili
olarak ilgiyi en fazla ¢geken kanal olmustur.

Kapsaisin (CAP) veya CAP benzeri etki
olusturabilen resinoferatoksin (RTX), 1s1, asit, oksidatif
stres Urlinleri ve endokanabnoidler gibi etkenler
vanilloidler olarak adlandinlir  (4,5). TRPV1,
vanilloidlerle aktive olan bir iyon kanal reseptoriidiir ve
esas olarak duysal iletimde rol alir. TRPV1’in agn
duyusunun taginmasi ve belirlenmesinde rol alan
duysal noronlar1 uyarmasindaki rolii ¢ok sayida
calismada ele alinmis ve bu kanallarin nosiseptif ve
inflamatuar agrida oOnemli diizenleyiciler oldugu
gosterilmistir (4,6,7). Ayrica TRPV1’in
termoregiilasyon, osmoregiilasyon, asir1 aktif mesane
ve Oksiiriik refleksi ile ilgili oldugu da bildirilmistir (8).
Bu kanallarin varlig1 insan, sigan, tavsan, fare, kobay
ve zebra baliginda belirlenmistir.

Fizyolojik kosullarda TRPV1 katyon kanallari
inaktif iken; rahatsiz edici kimyasal ve termal
uyarilarin varhgmnda aktive olurlar. CAP, allisin, RTX
gibi eksojen ajanlar kanali aktive ederken, ayni
zamanda yiiksek sicaklik, ekstraselliiler ve intraselliiler
pH dengesizlikleri ve anandamid gibi endojen
uyaranlar da kanalin aktive olmasini saglarlar (6, 9).
TRPV1 kanallarmin iyonize olmayan elektromanyetik
radyasyon (EMR) etkisiyle de aktive oldugu ve Ca*
gecigine aracilik ederek hiicre i¢i kaspaz yollariin
aktivasyonuna ve hiicre 6liimiine neden oldugu rapor
edilmistir (9-11). TRPV1’in aktivasyonunda bir diger
onemli yol ise kanalin prostaglandinler, bradikinin,
endojen lipit tiirevleri gibi inflamatuar medyatorlerle
allosterik olarak diizenlenmesidir (12).

Spesifik TRPV1 antagonistlerinin gelistirilmesi
ve genetigi degistirilmis farelerle yapilan ¢aligmalar bu
kanallarin lokasyonlar1 ve fonksiyonlarinin
arastirilmasinda biiylik katkilar saglamistir. TRPVI
kanallarinin, arka kok gangliyon ndronlart (DRG),
trigeminal gangliyon ve vagal gangliyonlarda; ayrica
bu gangliyonlarin bipolar duysal ndronlarmin periferik
ve santral uzantilarn {izerinde yogun olarak eksprese
edildigi  bildirilmigtir. Primer duyusal néronlar
nosiseptif ve nosiseptif olmayan bilgiyi periferden
medullaspinalise tasirlar. Primer duyusal afferent
liflerin periferik uglar1 (nosiseptor) deri, subkutan
doku, periost, eklem kapsiilii, kas (¢izgili kas ve diiz
kas), adventisya, plevra ve peritonda lokalize
miyelinsiz sinir uglaridir. Santral uclart medullaspinalis
arka boynuzunda spinal noronlarla sinaps yapar.
TRPV1 eksprese eden bu néronlar, C ve Ad olarak
smiflandirilan miyelinsiz veya ince miyelinli sinir
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lifleridir (13,14). Rodentlerde TRPV1 eksprese eden
noronlarm tim duysal néronlarin % 30-50’sini
olusturdugu rapor edilmistir (15). CAP duyarli bu sinir
lifleri substans P (SP) ve kalsitonin geni-iligkili peptid
(CGRP) igerirler ve bu lifler iizerindeki TRPV1
kanallarinin uyarilmasi bu ndropeptidlerin salinimina
neden olur (16). Noropeptidler damar diiz kas ve
endotel hiicreleri ile inflamatuar hiicrelerin aktive
olmasina ve ¢ok sayida medyator salgilanmasina neden
olur. Bu medyatorler de TRPV1 kanallarinda kovalent
modifikasyonla sensitizasyona yol agar. (Sekil 1).

Sekil 1. Inflamasyon ve doku hasari ile nosiseptérlerin sensitizasyonu.
*Rahatsiz edici kimyasal veya fiziksel uyaranlarla aktive olan primer
afferent nosiseptérler bu uyariyr spinalkord’ta bulunan sekonder
néronlara iletir ve oradan beynin ilgili alanlarina ulastirilarak, rahatsiz
edici bir duyu veya agri olusumuna neden olur. Né&siseptérlerden
salinan SP ve CGRP gibi néropeptidlerin etkisiyle I6kositlerden ve kan
damarindan inflamatuarsitokinlerin ~ salgilanmasi sonucu nérojenik
inflamasyon  olugur.  Inflamasyon etkisiyle ~TRPV1  kanalinin
sensitizasyonu, ndsiseptdr terminalde fiziksel ve kimyasal uyarilara
karsi duyarlihgi arttinr. Bu durum doku hasari sonrasi gelisen agri
hipersensitivitesini ve hiperaljeziyi aciklar.

Kisaltmalar: SP: substans P; CGRP: kalsitonin geni-iligkili peptid.

TRPV1’in nervus vagus’un jugular (nervus
vagus’un superior gangliyonu) ve nodos (nervus
vagus’un inferior gangliyonu) ganglionlar tizerinde de
¢ok sayida bulundugu belirlenmistir (17). Bu iki
gangliyona, i¢ organlardan (kalp, larinks, akcigerler,
gastrointestinal bdlgesi) ve kafa bolgesinden vagus
sinirinin duysal iletilerini alan afferent lifler gelir ve
oradan nucleus solitarius’a uzanir. Kanalin agonist ve
antagonistleri  kullanilarak  yapilan ¢ok sayida
calismada elde edilen fizyolojik ve elektrofizyolojik
bulgular beynin ¢ok sayida ¢ekirdeginde ve farkl
bolgelerinde TRPV1 ekspresyonunun bulundugunu
gostermistir (9,14). TRPV1 kanallarinin periakuaduktal
gri cevher noronlar1 (PAG), amigdala, anterior,
cingulate ve insular korteks gibi beynin agri iletimi ve
diizenlenmesi ile ilgili alanlarinda eksprese edildigi ve
agriyt santralden de module ettigi belirlenmistir (18).
TRPV1’in 6grenme, bellek ve sinaptik plastisite gibi
beynin diger onemli islevleri iizerinde etkili oldugu,
ayrica anksiyete, stres, depresyon gibi patolojilerde rol
aldig1 diigiiniilmekte ve bu etkileri aragtirilmaktadir.

Cesitli fizyolojik sistemlerde yapilan
calismalarda, TRPV1 ekspresyonu gastrointestinal
sistemde; primer ve vagal duysal ndronlarin uglar1 ve
miyenterik pleksuslardaki noronlarda, ayrica néronlar
olmayan ince barsak villuslar1 ve gastrik epitelyum
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hiicrelerinde de gosterilmistir (19-22). Mast hiicreleri,
derideki keratinositler ve idrar kesesi epitel hiicreleri
gibi noéron icermeyen ¢esitli hiicrelerde de TRPV1
eksprese edildigi belirlenmistir. (23,24).

TRPV1 proteinlerinin ekspresyonu, ndronal
biiyiime faktorii (NGF), beyin kaynaklt nérotrofik
faktor (BDNF) ve glial hiicre kaynakli norotrofik faktor
(GDNF) gibi néronal biiytime faktorleri ile diizenlenir.
Ayrica insiilin benzeri biyiime faktori-1 (IGF-I),
ostradiol ve tiimdr bilyiime faktorleri gibi faktorler de
kanal proteinleri ekspresyonunun diizenlenmesine
katilabilmektedir (8).

TRPV1 Kanalinin Yapisi

Biitin TRP kanallar1 yapisal olarak, 6 trans
membran segment (S1-S6) iceren voltaj kapili katyon
kanallar1 ailesinin {yeleridir. Kanalin S5 ile S6
segmentleri arasinda bulunan bir ara bolge etrafinda
homo veya heterotetromerik olarak diizenlemislerdir.
S6 segmentinin C terminal kismi tim TRP alt
iiyelerinde ortak olan “TRP alami” igerir. Bu temel
ortak &zellikleri diginda her bir alt iiyenin kanalin N ve
C terminallerinde kanali 6zel kilan yapilart vardir.
TRPV1 reseptorlerinin, N terminalleri 6 adet ankrin
tekrar1 igerirken; C terminalinde bulunan PIP, bdlgesi,
kanal desentizasyon bolgesidir. Ayrica N ve C terminal
bélgelerde bulunan Ca*’- kalmodilin (CaM) baglanma
bolgesi de kanalin desentizasyon bolgeleridir. TRPV1
kanallar1 {izerinde kanal agonistleri igin baglanma
bolgeleri ve kanalin allosterik diizenleyicileri olan
kinaz enzimleri i¢in ¢ok sayida fosforilasyon bolgesi
vardir (3,25). S5 ve S6 segmentleri arasinda bulunan
aminoasit rezidiielleri kanalin iyon seciciligini kontrol
eder ve bu bolge ayni zamanda kanalin esas aktif
bolgesidir (8). Kanalin agonistleri olan CAP, RTX ve
kanal antagonisti kapsazepinin transmembran segment
3 ve 4 (S3-S4) arasindaki 6zel bolgelere baglandigt,
ayrica CAP ve RTX igin ¢ok sayida baska baglanma
bolgeleri de oldugu rapor edilmistir (26,27) (Sekil 2).

Arastirmacilar  spesifik  nokta mutasyonlari
olusturarak TRPV1 kanali iizerindeki 1si-duyarlt
bolgelerin belirlenmesine katkida bulunmuslardir. Bu
caligmalar 1518inda TRPV1 kanallarin ara bolgesi (S5-
S6) ve S6 segmenti ile C ve N terminal uzantilarin
belirli bolgelerinin sicaklik algilamasi ile ilgili oldugu
belirlenmigtir (28-31).

Fizyolojik kosullarda kanal ara bolgesi kapalidir.
TRPV1’in her bir aktivatorii, kanalin farkli bolgesine
baglanarak aktivasyon kapisini agar veya kanalin
diizenleyicileri olan c¢esitli aracilar ve diizenleyiciler
allosterik diizenleme ile kanalda yapisaldegisiklik
olusturur ve yine sonug olarak aktivasyon kapisim
acarlar. Kanal aktive oldugunda bagta Ca*? olmak iizere
mono ve ¢ift degerli katyonlarin hiicre igine gegisi
gerceklesir. 1k olarak olusan aksiyon potansiyeli agri
duyusu olusumuna ve iletimine neden olur. Ancak
heniiz tam anlagilamayan bir mekanizma sayesinde
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kanalda desentizasyon (duyarsizlik) olusabilir ve kanal
artik yeni uyarilara yanit vermez duruma gelebilir (32).
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Sekil 2. TRPV1’in kanal yapisi ve énemli aktivasyon bélgeleri.

*Sekilde TRPV1’in her bir agonistinin baglanabildidi aktivasyon bélgeleri
ve kinaz enzimleri igin fosforilasyon bélgeleri gésteriimektedir. TRP
alani, tim TRP (st ailesinde bulunan ve PIP, aktivasyonu icen gerekli
olan alandir. CaM baglayici bélgeler kanalin desentizasyonunun
gergeklestigi bélgelerdir.

Kisaltmalar: CAP: kapsaisin; RTX: resiniferatoksin; PIP,:
phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate.

TRPV1 Kanalinin Aktivasyonu

TRPV1 kanallart hiicre dig1 proton, CAP, RTX,
anandamid ve bazi peptit yapida toksinlerle direkt
aktive olabilir veya bradikinin, ATP, NGF gibi pozitif
allosterik modiilatdrlerle dolayli olarak aktive olabilir.

1. TRPV1 Kanallarimnin Direkt Aktivasyonu

1.1. Kanalim Eksojen ve Endojen
Aktivatorleri

TRPV1 kanallarinin ~ vanilloidler ~ olarak
adlandirilan proaljezik 6zellikte ¢ok sayida endojen ve
eksojenagonisti vardir. CAP, RTX, zararli 1s1 (>43 °C),
diisiik pH (<5), voltaj ve gesitli endojen lipitler kanalt
aktive eden agonistlerdir. Bu agonistler kanal tizerinde
spesifik baglanma bolgelerine baglanarak kanali aktive
ederler ve Ca™ iyonlarmin hiicre igine gegisini
saglarlar (25,32-34). CAP ac1 kirmizibiberde bulunan
keskin kokulu bir bilesiktir ve preklinik calismalarda
en yaygin kullanilan kanal agonistidir (35). Euphorbia
resinifera’dan izole edilen RTX ve sogan-sarimsak gibi
bitkilerde bulunan allisin de diger agonistlerdir.
TRPV1 aktivasyonu yapan bitki kaynakli toksinler
disinda tarantula toksini de direkt olarak kanal
aktivasyonu yapan bir vanillotoksindir (36).

1.2. Is1

TRP kanallarnn zararlh sicak veya soguk
durumlarda biyolojik termosensorler olarak gorev
alirlar. TRP kanallarinin 151 ile aktive olan alt
tipleri termo-TRP olarak adlandirilmaktadir. Bunlardan
TRPV1 sicak-duyarli (>43'C) ve TRPMS soguk-
duyarlidir (<30°C) (29). Termo-TRP ailesinin diger
iiyeleri olan TRPV2, daha yiiksek 1sida (>52°C) aktive
olurken; TRPV3 ve TRPV4, viicut 1sisinda (35°C ile
37°C arasinda) aktive olabilmektedir (28). TRPV1
kanallar1, inflamatuar medyatorler veya nosiseptif uyari
ile aktive olarak 1siya bagli hiperaljezi olusturmalari
nedeniyle en c¢ok ilgi goren termo-TRP kanalidir.
TRPVI1 rahatsiz edici 1smin algillanmasint ve 1s1
regiilasyonu saglar. TRPV1 geni bulunmayan farelerin
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rahatsiz edici 1s1y1 algilama yeteneklerinin kayboldugu
belirlenmistir (4). Zararh 1s1 TRPV1 kanallarim direkt
olarak aktive edebilir veya kanal iizerinde allosterik
diizenleme yaparak kanalin voltaj, proton, CAP gibi
kanal aktivatorlerine duyarliligini arttirabilir.

1.3. Asit

Protonlar [H.], TRPV1 iizerinde iki yolla etkili
olur. Ilk etkisi 1s1 esigini diisiirmesidir. Normal
sartlarda bu kanallar 43 °C iizerindeki 1s1 ile agilirken
ekstraselliiler proton artiginda bu esik deger diiser,
kanalin duyarlilig artmis olur. Ikinci etki yolu ise
diisiik ekstraselliiler veya yiiksek intraselliller pH’in
kanal kapisini direkt olarak agmasidir (32). Patolojik
durumlarin birgogunda goriilen asidite, duysal néronlar
iizerindeki TRPV1 kanallarinin aktive olmasina neden
olur ve agr1 duyarliligini arttirir. Bu kanallarin aktive
olmastyla hiicre i¢ine Ca* giriginde artis olur, kanser
ve apoptozis ile sonuglanan patolojik siireclerin
gelisimine katkida bulunur (10). Bu nedenlerden dolay1
TRPV!’in bloke edilmesi, etkili bir tedavi hedefi
olarak tavsiye edilebilir (37).

TRPV1 kanallari membrandepolarizasyonuyla da
direkt aktive olabilir. Kanali aktive eden ek bir uyari
olmadiginda kanalin agilmasi ig¢in normal zar
potansiyelinin ¢ok iistiinde pozitif bir potansiyel
gereklidir. Oysa yiiksek 1s1 veya bir kanal agonisti
varliginda daha negatif bir potansiyelde kanal aktive
olabilir (8).

1.4. Endokanabnoidler

Ik bulunan endokanabnoid anandamid’tir. Ayrica
lipooksijenaz (LO) yolunda iiretilen birgok lipit tiirevi
TRPV1 endojen agonisti olarak rol oynar 12- ve 15-
(S)- hydroperoxy- eicosatetraenoic acids (HPETE), 5-
ve 15-(S)-hydroxyeicosatetraenoic acids (HETE) ve
16kotrien B4 bunlardandir. TRPV1’in bu endojen
agonistleri kanali aktive ederek inflamatuar agrida
roloynarlar (38). Ayrica N-arachidonoyl-dopamine
beyinde bulunan gii¢lii bir agonisttir ve TRPV1 bagimli
termal hiperaljezide DRG noronlarinda nérotransmitter
saliniminda rol oynar (39). Nosiseptif ndronlarda
kanabnoid reseptorleri (CB) ile TRPV1 reseptorlerinin
ko-lokalize bulundugu gOsterilmistir. DRG
noronlarinda yapilan immiin boyamalarda TRPV1
reseptorlerine % 98 oraninda CB reseptorlerinin eslik
ettigi bulunmustur (40). Duysal néronlarda TRPV1 ile
CB reseptorleri zit etkilidir. Selektif CB reseptor
agonisti HU210, CAP’1n olusturdugu iyon durumunu
degistirmistir (32). Yapilan g¢aligmalar anandamidin
TRPV1 iizerindeki etkisiyle nosiseptif yanit1 arttirdigi;
CB reseptorleri lizerindeki etkisiyle ise inhibe ettigi
rapor edilmistir (32).

2. TRPV1
Diizenlenmesi

Kanallarmin Allosterik

2.1. Kanalin Sensitizasyonu
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TRPV1 kanallarimin termal ve inflamatuar
hiperaljezi olusumunda o6nemli oldugu yapilan cok
sayida calismada gosterilmistir. TRPV1 kanallarinin
anahtar noktalarinin birgogunun fosforilasyonu kanalin
aktivasyonunda  diizenleyici rol oynar. Cesitli
inflamatuar medyatorler, kanal tizerindeki birgok
noktada fosforilasyon yaparak TRPV1 kanallarinin
duyarliligim arttirirlar. Kanalin duyarliliginin artmasi,
kanalin agonistlerinin daha diisilk dozlarda kanali
acmasima ve kanalin 1s1, asit, voltaj gibi diger
uyaranlara kars1 uyar esiklerinin diismesine neden olur
(41,42), boylece inflamasyon veya nosisepsiyon
varliginda hiperaljezi olusur (43). Hiperaljeziye
TRPV1 kanallarinin uyarilmasi: sonucu SP ve CGRP
gibi noropeptidlerin salinimi da ciddi diizeyde katkida
bulunur (16).

2.1.1. Kanalimn Kisa Fakat Hizh
Diizenlenme Mekanizmasi

TRPV1 kanalmin aminoasit rezidiielleri lizerinde
cok sayida fosforilasyon bolgesi vardir. Bu bolgeler
yogunlukla kanalin intraselliiler boliimiinde bulunan N
terminal ve C terminal uzantilarinda yer alirken,
transmembran bolgelerde de fosforilasyon noktalar
mevcuttur. Protein Kinaz A (PKA) ve Protein Kinaz C
(PKC) tarafindan spesifik aminoasit rezidiiellerin
fosforilasyonu inflamatuar medyatorlerin kanali aktive
ettigi yoldur (43, 44). Cesitli inflamatuar medyatorler
kendi reseptorlerine baglanip hiicre icine geger ve
ikinci haberci sistemlerini aktive ederek, kanalin
fosforilasyonunu saglarlar. Fosfolipaz C (PLC) ile
hidroliz olmadig1 siirece PIP, kanalin negatif
diizenleyicisidir (33,39,45).

NGF, insulin ve IGF-1, Phosphoinositide 3-kinase
(PI3K)’yi aktive ederek PKC aktivitesini arttirir.
Ayrica PI3K  kaskadinin  ¢aligmast  kalsiyum/
kalmodulin-bagimli protein kinaz II (CaMK 1I)
iizerinden de PKC aktivasyonunu saglar. PKC
aktivasyonu  ise  kanalin  spesifik = aminoasit
rezidiellerinin fosforilasyonuna neden olur.
Bradikinin,  histamin, ATP gibi  medyatorler
membranda bulunan kendi reseptdrlerine baglanarak
PLC aktivasyonuna neden olurlar ve bu enzimin
aktivasyonu hem PIP, hidrolizine hem de PKC yolunun
aktive olmasma yol agar (43,46). C terminal bolgede
bulunan PIP, TRPVI kanalmin inaktif durumda
olmasini saglar. Ancak hiicre i¢i zincirleme olaylarin
aktivitesi, PLC enzimini aktive edince PIP, hidroliz
olur ve kanali inhibe edici etkisi ortadan kalkar.
Prostaglandinler kendi reseptorlerine baglanmalarinin
ardindan c-AMP bagimli yolla PKA {iizerinden 6zel
bolge fosforilasyonu saglarlar. Tiim bu fosforilasyon
yolaklart TRPV1 kanallarimin aktivasyon esiginin
diismesine ve aktivasyon siiresinin uzamasina neden
olur.

2.1.2. Tirozin Kinaz Reseptorleri Uzerinden
Orta Vadeli Diizenleme
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Hiicre igindeki vezikiiller lizerinde bulunan kanal
proteinleri, bu kanallar icin hiicre i¢i depo gorevi
gormektedir. NGF, insulin ve IGF-I gibi biiylime
faktorlerinin  tirozinkinaz ~ (TRK)  reseptorlerine
baglanmast1 PI3K, PKC ve Src (non-reseptor
tirozinkinaz) ikinci haberci yolaklarini tetikleyerek
vezikiil membranlarinda bulunan TRPVI kanallari
iizerindeki spesifik bolgelerde fosforilasyon saglar ve
bu vezikiillerin membranla biitiinlesip membrana yeni
TRPV1 kanallarinin taginmasina yol agar. Membranda
TRPV1 kanal sayisinin artis1 nosiseptif ve inflamatuar
agr1 duyarliligini arttirir (25).

2.1.3. Biiyiime Faktorleri fle Uzun Vadeli
Diizenleme

Kanalin uzun vadeli diizenlenmesi, TRPV1 kanal
proteininin gen transkripsiyonunda artig ile yapilir ve
bu yolla TRPVI’in wuzun siireli sensitizasyonu
saglanmis olur. Kronik ndérojenik ve inflamatuar
agrilarin fizyopatolojisinde bu sensitizasyonun rolii
onemlidir (42). Biiytime faktorleri TRK reseptoriine
baglanir ve MAP kinaz yolunu aktive ederek TRPV1
gen ckspresyonunu arttirir.  Sentezlenen TRPV1
proteinleri hiicre yiizeyine taginir ve kanal sayisi artmis
olur. MAP kinaz yolunu aktive eden bir diger etken ise
reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretiminin artisidir (47).
NGF, BDNF ve GDNF gibi noéronal biiyiime faktorleri
TRPV1 ekspresyonunu arttirir. Ayrica timor biiylime
faktorleri, Ostradiol, insulin, IGF-I gibi faktorler de
ekspresyon  artisina neden  olabilen  biiylime
faktorleridir (8,48). NGF duysal noronlarin gelisiminde
dnemli bir medyatdrdiir. Inflamatuar durumlarda sinir
uclarindan saliman CGRP ve SP gibi noropeptidler
NGF ve diger ndron biiylime faktorlerinin diizeylerini
arttirir. (Sekil 3)

insiilin

Sekil 3. TRPV1in sensitizasyonu ve desensitizasyonu*inflamatuar
medyatérler G protein kenetli reseptérlerine (GPCR) baglanarak PKA
ve PLC ikinci haberci sistemlerini aktive eder. Ayrica hiicre ici serbest
"2 artisi CaMKIl enzimini aktiflerken blyiime faktérleri de TRK
reseptérlerini aktive eder. Bu enzimlerin, kanal (izerindeki spesifik
noktalari  fosforillemesi ya da PIP,’yi hidrolize etmesi kanal
aktivasyonuna ve sensitizasyonuna neden olur. Hiicre i¢i serbest Ca™
artigi kalsindrini aktive eder, bu enzim defosforilasyonla kanali inaktive
eder. Hiicre igi serbest Ca" asin artiginda ise CaM kanal (zerinde
belirli bélgelere baglanarak kanali yine inaktive eder.

Kisaltmalar: PKA: Protein kinaz A; PKC: Protein kinaz C; PLC:
Fosfolipaz C; AC: Adenilatsiklaz; CaM: Ca'’-kalmodulin; CaMK II:
Kalsiyum-kalmodilin bagimli kinaz II; PIP,: phosphatidylinositol 4,5-
bisphosphate; TRK: Tirozinkinaz.
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2.2. TRPV1 Kanalinin Desentizasyonu

TRPV1 kanallarinin spesifik bolgelerinin bir
cogunun fosforilasyonu kanalin  aktivasyonunda
diizenleyici  rol  oynar.  Fosforilasyon  kanal
aktivasyonunu saglarken, defosforilasyon kanalin
desentizasyonuna neden olur ve kanal artik yeni
uyarilara yanit veremez (32). Desentize olan kanalin
agonistlerine kars1 yanitinin azaldig, bildirilmistir (49).
TRPVI’in inaktivasyonu ve desentizasyonunun
kalsiyam araciligiyla gerceklestigi  bildirilmektedir.
TRPV1 bir kag yolla desentize olur:

(i). Agik TRPV1 kanallarindan ¢ok miktarda Ca*?
hiicre igine geger, kalsindrini (Ca*® - kalmodulin-
bagimli fosfataz) aktive eder ve bu enzim
defosforilasyon yaparak kanali desentize eder.

(i1)). CaM’in  TRPV1 kanallmn N ve C
terminalinde bulunan kendi spesifik bdlgelerine
baglanarak kanali inaktive etmesi ikinci bir kalsiyum
bagimli desentizasyon yoludur (45,50).

(iii)). TRPVI’in CAP gibi kanal agonistleri
tarafindan desentizasyonu ise, agonistlerin
konsantrasyonuna bagli olarak kanalin bu agonist igin
affinitesinin azalmasi ile iligkili olabilir.

TRPV1 Kanallarimin Fizyolojik Etkileri

Nosiseptif Sinyal iletiminin Diizenlenmesi ve
Agn

Nosiseptifsinaptik iletimin diizenlenmesi,
patolojik agri durumlarinin ¢ogunun gelisiminde ve
onariminda,  biiyik  6nem  arz  etmektedir.
Nosiseptorlerle periferden algilanan bilgiyi medulla
spinalise tasiyan primer duyusal ndronlarin santral
uglart medulla spinalis arka boynuzunda spinal
ndronlarla sinaps yapar. Bu sinapslar ve bu alanda
salgilanan noérotransmitterler agrinin modiilasyonunu
saglamaktadir. Periakuaduktal gri madde (PAG),
formasyoretikiilaris ve lokusseruleus gibi supraspinal
inen kontrol mekanizmalari, medullaspinalis diizeyinde
primer afferentleri baskilayip kontrol altinda tutar.
TRPV1 kanallarinin PAG néronlar1, amigdala, anterior,
cingulat ve insular korteks gibi beynin agr1 iletimi ve
diizenlenmesi ile ilgili alanlarinda eksprese edildiginin
belirlenmesi (51,52) ve ayrica agrinin inen yollarinda
glutamaterjik, glisinerjik, serotonerjik ve noradrenerjik
iletimin modiilasyonunda da rol aldigimin rapor
edilmesi (53,54) bu kanallarin agr1 ile ilgili son
aragtirmalarda en ¢ok ilgi gdren hedeflerden biri
olmasint  saglamigtir  (18). TRPVI1  kanallarin
aktivasyonu hiperaljeziye neden olurken,
desentizasyonu agr1 yanitinin azalmasina neden
olmaktadir.

TRPV1 reseptorlerinin aktivasyonunun nosiseptif
sinyalin diizenlenmesinde olduk¢a ©nemli oldugu
yapilan ¢ok sayida caligma ile gosterilmistir (55).
Inflamatuar durumlarda, artan inflamatuar
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medyatorlerin - TRPV1  kanallarim1  fosforilasyonu
sonucu kanalin duyarliliginin ve kanal ekspresyonunun
arttig1 belirlenmistir (47). Kanal duyarliligin artmasiyla
hiperaljezi  olusur. Deneysel inflamatuar agrn
modellerinde Freund’sadjuvant (CFA), tiimor nekroz
faktor-alfa (TNF-a) gibi maddelerin periferal olarak
uygulanmasi termal hiperaljeziye neden olmustur (30).
Ayrica TRPV1 geni olmayan farelerde termal
hiperaljezi ve 6demin daha az oldugu belirlenmistir
(30,56). Benzer sekilde HEK-293 hiicrelerinde kiiltiir
ortamia ATP uygulanmasi TRPV1 reseptorlerinin 1s1
esigini 43 °C’den viicut 1sis1 diizeylerine diisiirerek
uyarilabilirliligini arttirmustir (57). Kronik inflamatuar
patolojilerde kanallarin allosterik diizenlemeyle uzun
stireli duyarlilagsmasi ve salgilanan g¢esitli biiyiime
faktorlerinin etkisiyle TRPV1 kanal ekspresyonunun
artmast inflamatuar agrimin siiregelmesine  katki
saglamaktadir.

TRPV1, inflamasyona bagli asidite durumlarinda
SP ve CGRP gibi inflamatuar néropeptidlerin
salimimini ve ekspresyonunu indiikleyerek
inflamasyonu ve agriy1 arttirir (58). Inflamatuar agr
modeli olusturulan farelerde DRG néronlarinda CGRP
mRNA ekspresyonu artmis ve farelerin nosiseptif bir
davranis olan arka pence hareketi sergiledikleri
goriilmiistir. Ayrica farelerde spesifik TRPV1
antagonisti  olan  5'-iodoresiniferatoxin  (I-RTX)
uygulanmasi inflamasyona bagli asitin neden oldugu
CGRP cekspresyonu ve salmimi azalmigtir. Asit
uygulanmis farelerde ise TRPV1 ‘den yoksun primer
DRG hiicrelerinde CGRP saliniminda artis olmadig
gozlenmistir (58).

Preklinik kanser modellerinde  TRPV1
ekspresyonu arastirilmig, kemik kanserinde ipsi-lateral
DRG noronlarinda ekspresyonun arttigi belirlenmistir.
TRPV1 geni olmayan farelerde ve TRPV1 antagonisti
ile tedavi edilmis farelerde kansere bagli agrinin
azaldigr  gosterilmistir  (59). Benzer bir bagka
arastirmada kemik kanserinde TRPV1 antagonistinin

morfinin analjezik etkisini gii¢clendirdigi belirlenmistir
(60).

Zayiflatilmig a1 zehiri  (ZAZ), agr1 ve
inflamasyona neden olan giiclii bir nosiseptordiir.
Noropatik agr1 modeli olusturulan siganlarda, perinoral
ZAZ uygulamasi yapilmig ve bu sicanlarda TRPV1
kanallarmin desentizasyonu yoluyla noéropatik agri
azalmigtir (61). TRPV1 reseptor antagonisti SB366791
uygulamasi1 periferal sinir hasar1 sonrasi gelisen
noropatik agriyr azaltmistir  (59). CAP’in  PAG
bolgesine mikroenjeksiyonu, TRPV1 reseptorlerinin
desentizasyonuna yol agarak antinosiseptif etki
olusturmugtur. Ayrica PAG iizerindeki TRPVI1
reseptOrlerinin  stimule olmasi, antinosisepsiyonu
indiiklemistir. CAP’1n sigan Intra-periakuaduktalgrey
bolgesine mikroenjeksiyonu, plantar testte
nosiseptifreaksiyon siiresinin  gecikmesine neden
olmustur ve bu etki TRPV1 antagonisti kapsazepinle
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bozulmustur (62). CAP’in bu antinosiseptif etkisi
supraspinal inen kontrol yollarinda TRPVI’in,
glutamat metabotropik reseptorlerini aktive ederek
glutamat salinimini arttirmasina bagl olabilir (62).

TRPV1 Kanallarinin Diger Etkileri

TRPV1 kanallarinin birincil islevlerinin nosiseptif
duysal iletimin diizenlenmesi ve agrinin modiilasyonu
oldugu bilinmektedir. Ancak bu kanallarin duysal
gangliyon ve noronlar disindaki farkli hiicrelerde de
ekspresyonlarinin oldugu belirlenmis ve etkileri ¢ok
sayida arastirmaci tarafindan incelenmistir.

TRPVI’in fizyolojik viicut 1s1n1n
sirdiirilmesindeki  diizenleyici rolleri  6nemlidir.
TRPVI1, rahatsiz edici 1smin algilanmasini saglayan
reseptorler olmalarimin yaninda, 1siin modiilasyonuna
onemli katkilar sagladigi, bu genden yoksun farelerle
yapilan  ¢alismalarla  gosterilmistir  (30,34,63).
TRPV1’in  santral sinir  sisteminde  &zellikle
hipotalamusun preoptik bolgesinde eksprese edilmesi,
1s1 regiilasyonu ile ilgili olduguna dair kanit
olusturmaktadir (29,34). Ayrica TRPV1
antagonistlerinin, en 6nemli yan etkilerinin hipertermi
olmast bu kanallarin 1s1 regiilasyonu ile ilgili
oldugunun baska bir kanitidir (64). TRPV1’in
supraopticnucleus (SON) ve organum vasculos
umlamina terminalis (OVLT) noéronlarinda eksprese
edildigi ve  serebrospinal sivi  osmolaritesini
diizenlemede rol aldigi belirlenmigtir. TRPV1 geni
OVLT ndronlarinda hipertonisiteye bagli olarak
kodlandigi ve TRPV1 geni olmayan farelerde,
hipertonisitenin OVLT néronlarinda eksitasyona neden
olmadig1 gosterilmistir (65).

TRPV1 kanallar1 non-iyonize elektromanyetik
radyasyon (EMR) etkisiyle aktive olur ve Ca*? gegisine
aracilik  ederek  hiicre i¢i kaspaz  yollarinin
aktivasyonuna ve hiicre Oliimiine neden olur.
Ghazizadeh ve Naziroglu (2014), sicanlarda deneysel
epilepsinin ve Wi-Fi maruziyetinin etkilerini arastirmig
ve her iki durumun da hipokampus ve DRG
hiicrelerinde hiicre ici serbest Ca'* diizeyini, oksidan
urlinleri ve apoptozisi arttirdigin1  gostermislerdir.
TRPV1 antagonisti kapsazepin uygulandiginda ise tiim
bu degerlerde azalma oldugunu belirlemislerdir (9).
Yine bagka bir deneysel epilepsi modelinde, TRPV1
ekspresyonunun ve aktivitesinin temporal korteks ve
hipokampusta arttig1 gosterilmistir (66). Insan gogiis
kanseri hiicrelerinde (MCF-7) yapilan bir ¢aligmada
EMR’nin TRPV1 aktivasyonu araciligiyla oksidatif
stres ve apoptozisi arttirdigini rapor etmislerdir (10).

Hava yollarindaki duysal ndronlarda eksprese
edilen TRPV1 kanallar1 6ksiiriik olusumunda rol alir ve
giinlimiizde bu kanallarin antagonistleri 6kstiriik Kesici
olarak denenmektedir. Astim ve diger kronik obstriik
tifpulmoner hastaliklarin patogenezinde TRPV1’in
kompleks rolii tanimlanmistir. TRPV1 hem havayolu
epitel hiicrelerinde hem de duysal sinirsonlanmalarinda
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eksprese edildigi bulunmustur (67). SP ve CGRP,
TRPV1 eksprese eden sinir sonlanmalarinda salinir ve
bronkokonstriiksiyon, immiin hiicre birikimi ve mukus
salgisinin artisina neden olmaktadir. Ayrica epitel
hasar1 ve inflamasyon nedeniyle artan NGF saliniminin
TRPVI1 kanallart iizerindeki uzun siireli etkisi kanal
sayisinin gen regililasyonu yoluyla artisidir. Gerek
inflamatuar medyatorlerin - TRPV1  aktivasyonunu
tetiklemesi, gerekse hiicre zarlarindaki kanal sayisinin
artmast; Ca™ hiicre i¢i akisini arttirir, bunun sonucu
membran depolarizasyonu ve efferent kolinerjik
refleksin meydana gelmesidir. TRPV1’in solunum
yollarindaki varlign ve etkisi CAP uygulamasi

sonrasinda artan Oksiiriik refleksiyle de gosterilmistir
(67) (Tablo 1).

TRPV1  antagonistleri de,  aragtirmacilar
tarafindan denenmekte ve yeni tedavi yaklagimi olarak
kullanilmasi onerilmektedir (74). Preklinik
calismalarda TRPV1 antagonistleri inflamasyon,
osteoartrit ve kansere bagli agrilarda antihiperaljezik
olarak denenmis ve c¢ogunlukla olumlu sonuglara
ulasilmigtir. Agonist ve antagonistlerle klinik deneyler
de yapilmaya baslanmistir. Antagonistler ayrica basta
dis agris1 olmak iizere migren, rektal agr1 ve hiperaktif
mesane tedavilerinde oral olarak denenmektedir.

Klinikte denenen bu ilaglar cogunlukla faz II veya
faz 1II asamasindadir. Tim bu klinik modellerde agr
skorlarinda biyiikk ¢ogunlukla diisiis gorilmistiir,
ancak antagonistlerin  hipertermi olusturmak gibi
o6nemli bir yan etkileri bulunmaktadir ve kullanimlarini
kisitlamaktadir (47,64,75).

Sonug

Agri, viicutta patolojik durumlari gdsteren
sinyaller olarak olumlu islevlere sahiptir, ama aym
zamanda yasam Kkalitesini diisliren rahatsiz edici ve
tedavi edilmesi gereken bir durumdur. Agrinin
fizyopatolojisi olduk¢a karmasiktir, agrinin nedeninin
belirlenmesi, dogru tedavi yaklagimlarinin bulunmast
ve uygulanan tedavilerin etkin bir sekilde
stirdiiriilebilmesinde de zorluklar yasanmaktadir.
TRPV1’in agrinin belirlenmesi ve modiilasyonundaki
onemli rolleri nedeniyle, bu kanallarin agr1 tedavisinde
yeni ve etkili hedefler olabilecegi 6ngoriilmekte ve ¢ok
sayida arastirmaciy1 bu konuya yonlendirmektedir.
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Spesifik TRPV1 agonist ve antagonistlerinin
gelistirilmesi ve genetigi degistirilmis farelerle yapilan
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