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OZET

Transient reseptor potansiyel vanilloid 1 (TRPV1) pozitif sensoriyal sinirlerin kardiyovaskiiler fonksiyonlar, kan basinci ve viicut agirligi tizerinde
6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Bobreklerde TRPV1’in aktivasyonu glomeriiler filtrasyon hizint ve renal sodyum ve su ekskresyonunu artirir.
TRPV1 aktivasyonunun kronik bobrek yetmezligi siirecinde renal fibrozis iizerine yararl etkileri olabilecegi yoniinde bulgular vardir. Ayrica TRPV1
agonistleri akut iskemik bobrek hasarinda da renoprotektif rol oynamaktadir.

Anahtar kelimeler: TRPV1 kanali, Bobrek, Akut bobrek yetmezligi, Kronik bobrek yetmezligi
ABSTRACT

Transient Receptor Potential Vanilloid 1 Channels and Kidney

Transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) positive sensory nerves have been shown to play important roles on cardiovascular functions, blood
pressure and body weight. Activation of TRPV1 in the kidney increases the glomerular filtration rate and renal sodium and water excretion.
Activation of TRPV1 have been shown to have beneficial effects on renal fibrosis in chronic renal failure in process. Additionally, TRPV1 agonists
also play renoprotective role in acute ischemic renal injury.
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T ransient reseptor potansiyel vanilloid 1 (TRPV1)-
pozitif  sensoriyal sinirlerin kardiyovaskiiler
fonksiyonlar, kan basinci ve viicut agirligi {izerinde
onemli rol oynadigi gosterilmistir (1-7). Kalp
dokusunda eksprese edilen TRPV1’in aktivasyonu,
kalsitonin geni iliskili peptid (CGRP) ve substans P
(SP) salinimi yoluyla (8) kalbi iskemi/ reperfiizyon
hasarindan korur ve bu TRPV1 aktivasyonu CGRP
salinimma bagli gelisen vazodilatasyona bagli olarak

(17). TRPV1 ve 4 birgok sistemik vaskiiler yatakta
eksprese edilse de renal vaskiiler yapilardaki goreceli
ve bolgesel dagilimi tam olarak bilinmemektedir (18,
19). Bu kanallarin saglik ve hastalik durumlarindaki
fonksiyonlarini netlestirmek igin biyolojik
ozelliklerinive endojenmodiilatorler tarafindan
regiilasyonlarint anlamak biiyliik 6nem tasir. TRPV
kanallari, multimerler olusturarak iletim ve kap1
ozelliklerinde  ozgilinlik  saglayan  fonksiyonel

sistemik kan basincinda diigmeyle sonuglanir (9-13).
TRPVI’i ve/ veya TRPVI’in alt yolaklarmi aktive
eden ilaglarin bobrekleri (14) ve akcigerleri (15) iskemi
aracili hasarlanmadan korudugu tanimlanmistir. Son
donemlerde TRPV1 kanallar1 endotel hiicrelerinde
saptanmis ve bunlarin kan basinci regiilasyonu ve doku
kan akiminda 6nemli iglevler yerine getirdigi ortaya
konmustur. Diyetle alinan kapsaisinle kronik olarak
aktive edilen TRPV1’in endotele bagli vazodilatasyonu
iyilestirdigi ve hipertansiyonu Onledigi saptanmistir
(16). Endotelyal TRPV4 kanallari, endotele elementer
kalsiyum akisini saglayan iyon kanallar1 olarak
fonksiyon goriir ve damarsal fonksiyonlar1 diizenler

cesitlilikler gosterebilmektedirler (20, 21). TRPV1
agonist ve antagonistleri g¢esitli kosullarda analjezik
ilaglar olarak denenmektedir.

TRPV1 ve 4 Kanallarmin Elektrofizyolojik
Ozellikleri

Transient Reseptor Potansiyel Vanilloid kanallari,
tipkt TRP ailesinin 6teki iiyeleri gibi 6 transmembran
parcast ve intraseliler C ve N terminalleri olan
peptidlerdir. Bu polipeptidler fonksiyonel kanallar
olusturmak lizere beserli olarak bir araya gelirler. TRP
kanallar1 esasen segici olmayan katyon kanallaridir.
TRPV kanallar1 ise sodyuma gore, kalsiyum ve
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magnezyum icin oldukca secicidir. TRPV1 igin Ca’/
Na* seciciligi 4-10:1 ve TRPV4 icin ise 6:1 gibi hafif
diizeydedir (22-24).

Nativ . TRPV1 Kkanallari daha ¢ok dorsal kok
gangliyonlar1 ile gangliyon trigeminale ve nodosum’da
calistlmistir. Nativ TRPV1’in akim- voltaj iligkisi, disa
dogru olan akim seklindedir ve tersine c¢evirme
potansiyeli ise fizyolojik ¢ozeltilerde 0 mV’a yakindir.
Tek kanal kondiiktans1 ise yaklasik 80 pS’dir (25). Bu
kanallar sicak ve asit gibi potansiyel tehlikeli kosullar
algilayabilmektedirler. Buna gére TRPV1 kanallan
43°C tizeri 1s1 ve 5.9 alt: pH’da aktive olurlar. TRPV1
kanallarimin elektrofizyoljik ozelliklerinin ¢ogunun
saptanmasinda, eksojen TRPV1 aktivatorii olan ve aci
biberden elde edilen kapsaisin ve endojen aktivator
olarak da anandamid ve N- arasidonoil- dopamin
kullanilmustir (24, 25).

Nativ TRPV4 kanallariysa agirlikli olarak bobrek,
karaciger, akciger, kalp, damarsal yapilar, yag dokusu
ve duyusal gangliyonlarda ¢aligilmistir (26). TRPV4
kanallar1 1siyla ve mekanik olarak aktive olan
kanallardir. Bu kanallarin sistemik osmotik basing
ayarlanmasinda etkili oldugu gosterilmistir (27-30).

Farkli TRPV kanal alt tipleri arasinda bir¢cok
farkli heteromultimer olusabildigi diisiiniilmektedir.

TRPV?1’in Endojen Modiilatorleri

Transient Reseptdor Potansiyel Vanilloid 1
Kanallari, TRP kanallar1 arasinda en iyi bilinenidir
¢linkii biberin (chilli pepper) aci ve 1st olusturan
bileseni olan kapsaisinin hedef molekiilii olarak
kesfedilmistir. Agr1 tedavisinde kapsaisinin hem
geleneksel halk tibbinda ve hem de deneysel agri
arastirmalarinda uzun bir ge¢misi vardir. Caterina ve
arkadaglar1 TRPV1°i kapsaisinin hedef molekiilii olarak
kesfetmis ve TRPV1’in asidik pH gibi kimyasal ve 43
%C  iizerindeki 1silar gibi fiziksel uyaranlari
biitiinlestiren polimodal bir katyon kanali oldugunu
ortaya koymuslardir (25).

Organizmanin sicakliginin algilanmas1 ve beden
1sisinin - diizenlenmesinde 6nemli fonksiyonlar1 olan
TRPV1 birgok néronda saptanmuistir.

Bu bilgiler 1s18inda, TRPVI’i aktive eden
ligandlar organizma tarafindan sicak ve agrili olarak
algilanir. Chilli pepper yaninda TRPV1 kanallarini
aktive eden bir¢ok bitkisel bilesenler disinda son
yillarda oriimcek, akrep ve tarantula zehirleri de
TRPV1 ligandi olarak tanimlanmigtir. Endojen TRPV1
iyon kanal aktivatorleri ’endovanilloidler’ olarak
adlandirilmakta  olup, bunlar  arasidonik  asit
metabolizmas1  uriinleridirler ve 5-, 12-, 20-
lipooksijenaz  iriinleri ve N- agil dopamin
konjiigatlarin1 kapsamaktadirlar. Fakat hem eksojen ve
hem de endojen bu aktivatorlerin fizyolojik rolleri ve
molekiiler etki yolaklar1 henliz tam olarak
anlagilmamustir (31).

Giirel ve ark.

TRPV1ve PI3K

Fosfatidilinositid 3- kinaz (PI3K) yolaginin akut
ve kronik bobrek hasarinda rol oynadigi bilinmektedir
(32-37). Fosfatidilinositid 3- fosfat (PIP3), simif 1 PI3K
lipid kinazlar ailesi tarafindan olusturulan membrana
bagli bir ikincil mesajcidir. PIP; ve alt bilesenleri,
reseptOr tirozin kinazlarimin biiyiime faktorii reseptor
ailesine ait hiicre yiizey reseptorleri ve/ veya G-
protein- ¢iftli (esli) reseptdrlerinin kontrolii altindadir.
PI3K ve TRPVI1 arasindaki etkilesim sonucunda sinir
biiyiime faktoriiniin (NGF) plazma membranindaki
kanallarin sayisin1  artirdigi  diisiiniilmektedir (38).
TRPV1’in plazma membranindaki yeniden dagiilimina
PI3K yaninda insiilin ve IGF-1 gibi oteki bazi
stimuluslarin da neden oldugu gosterilmistir (39, 40).
Insiilin ve IGF-1’in kanali fosforile ederek reseptor
duyarliligmi artirdign (41) ve PI3K yolagma benzer
sekilde TRPV1 mRNA veya protein diizeyleini
artirdig1 (42, 43) da diistiniilmektedir.

TRPV1 ve Bobrek Fizyolojisi

In vivo olarak ya da izole edilmis perfiize
bobreklerde TRPV1’in  aktivasyonu  glomertiler
filtrasyon hizini ve renal sodyum ve su ekskresyonunu
artirir  (44). TRPV1’in renal etkilerinde olasilikla
purinerjik P2Y, reseptor aktivasyonu rol oynamaktadir
(45).

Transient reseptdr potansiyel vanilloid 1 kanallar1
renal korteks ve medullada tiibiillerde eksprese edilir
(46, 47). Ayrica renal pelvis, pelvilireterik bileske ve
iireteri innerve eden TRPV1 pozitif sensoriyal sinirler
de tanmimlanmistir (48, 49). TRPVI’in renal pelviste
diisiik basing baroreseptorii olarak islev gordiigii ve
mekanik uyarilara yanit olarak primer renal afferent C
liflerinden  ndropeptid salmimini  regiile  ettigi
gosterilmistir (50). Bir taraf renal pelvisinde eksprese
edilen TRPV1’in aktivasyonu ayni taraf afferent renal
sinir aktivitesi (ARNA)’nde artis, karsi tarafta diiirez,
natritirez ve renal pelvisten SP ve CGRP salinimina
neden olur (51, 52). Aksine TRPV1 agonisti kapsaisin
tarafindan ARNA stimiilasyonu, sempatoinhibitdor
sistemin kuvvetle etki etmesine neden olur ve bu,
merkezi sempatik akim(out- flow) {izerine olan
elektriksel afferent etkilerden ziyade norokinin 1
reseptor yolagi iizerinden etki eden ndrokinin salinimi
iizerinden olmaktadir (53). Tim bilgiler TRPV1’in
renal filtrasyon fonksiyonunun ve sodyum ve
homeostazinin saglanmasinda yasamsal rolii oldugunu
ortaya koymaktadir (4). Bu nedenle TRPVI
disfonksiyonunun renal ekskresyon fonksiyonunun ve
hemodinamik  homeostazin  bozulmasina  neden
olabilecegi sdylenebilir (54). Ilaveten, bobrekle ilgili
olabilecek sekilde TRPV1’in endotel hiicreleri {izerinde
de olasi rolii mevcuttur (55).
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KBY’de TRPV1

Kronik bobrek yetmezligi (KBY)’de TRPV1 ile
ilgili bilinenler oldukca siirhidir. Giincel bilgiler,
TRPVI1 aktivasyonunun renal fibrozis iizerine yararl
etkileri olabilecegi yoniindedir. Dort hafta boyunca
deoksikor tikosteron asetat (DOKA) tuzu verilmis olan,
tek tarafli nefrektomi yapilmig farelerde TRPV1
aktivasyonunun kronik renal fibrozise karsi koruyucu
oldugu gézlenmistir (56). Ote yandan, (DOKA) tuzu ile
hipertansiyon saglanmig olan TRPVI1 knockout
farelerde renal inflamatuar yanitlarin siddetlendigi
goriilmiistir (57).

ABY’de TRPV1

Vanilloid reseptér agonistleri olasilikla akut
iskemik  bdbrek  hasarinda  renoprotektif  rol
oynamaktadir. TRPV1 endotelyal vazorelaksasyonda
da onemli rol oynamaktadir. Ueda ve arkadaslari
ratlarda iskemik ABY’de kapsaisinin (iskemiden 30
dakika once, oral uygulama) etkilerini incelemislerdir
(58). Iskemik ABY, tek tarafli nefrektomiden 2 hafta
sonra 45 dakika boyunca sol renal arter ve venin
okliide edilip, sonrasinda da reperfiize edilmesiyle
saglanmistir. Kapsaisin, doza bagimli olarak iskemi/
reperfiizyona bagli renal disfonksiyonu azaltmistir.
Ayrica kapsaisin tedavisiyle iskemi/ reperfiizyon aracilt
ndtrofil infiltrasyonu, renal siiperoksit liretimi ve renal
timor nekrozis faktor (TNF) alfa mRNA ekspresyonu
azalmgtir. Ote yandan kapsaisin, renal interlokin (IL)-
10 mRNA ekspresyonu ve IL- 10 plazma diizeylerini
artirmistir. Benzer etkiler bir baska TRPV1 agonisti
olan resiniferatoksinin subkutan uygulamasiyla da
gozlemlenmistir. Bu sonuglar, TRPV1 agonistlerinin
iskemi/ reperfiizyon hasarma karsi bobrek iizerinde
koruyucu etkileri oldugunu ortaya koymaktadir. Ueda
ve arkadaglart (58) TRPVI1 tarafindan inflamatuar
yanitin inhibisyonunun renoprotektif etki agisindan
onemli oldugunu gostermislerdir. Takip eden diger bir
caligmada, benzer etkiler bir baska oral TRPVI1
agonisti olan SA13353 (1-(2-(1- adamantil)etil)-1-
pentil- 3-(3-(4- piridil)propil)iire) uygulamasiyla da
goriillmistiir (59).

Transient reseptdr potansiyel vanilloid 1
kanallarinin iskemik ABY’deki roliiniin
degerlendirildigi bir bagka caligmada farelerde TRPV1
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aktivatorii olarak sentetik N- oktanoil- dopamin (NOD)
kullanmislardir ~ (60). Oteki bobregi  cikartilmis
farelerde, intraven6z NOD verildikten 1 saat sonra
renal arter 45 dakika boyunca klampe edilmistir.
Klempin ac¢ilmasindan hemen 6nce hayvanlara 2. Doz
NOD verilmis ve renal fonksiyonlar 0, 1, 3, 5. giinlerde
degerlendirilmistir. Bircok doku yaninda bobrekleri de
innerve eden dorsal kok gangliyonlarinda NOD,
TRPV1 kanallarini aktive etmigtir. Dopamin ve salin
alan gruplara kiyasla NOD, renal fonksiyonlar ve renal
epitelyum hasarin1 diizeltmistir. Bu bilgiler, ABY
sonrast bozulan renal fonksiyonlarin, TRPV1’in NOD
ile  aktivasyonu sonrast  hafifledigini  ortaya
koymaktadir.

Duysal ndronlarin aktivasyonu iskemi/
reperfiizyon aracili ABY’nin patolojik gelisim
siirecinde Onemli rol oynamaktadir (61). Duysal
ndronlarin  aktivasyonu baglica endotelyal PGI,
tiretimini artirmak yoluyla inflamatuar yaniti zayiflatir
ve akut renal hasar azaltir.

Deneysel modellerde  TRPV1 aktivasyonunun,
adipogenez ve obesiteyi Onledigi (62), endotel aracili
vazorelaksasyonu diizeltip, hipertansiyonu 06nledigi
(55) vaskiiler lipid birikimini 6nleyip, aterosklerozu
azalttig1 (63,64) gosterilmis olmasina karsin, konuyla
ilgili kapsamli klinik ¢aligmalar yeterli degildir.

TRPV1 kanallart modiilatorlerinin yan etkilerinin
termogenez {izerine oldugu distinilmektedir (65).
TRPVI’in kapsaisin tarafindan aktivasyonu, viicut
isisinda  gegici dismelere sebep olurken, TRPV1
antagonistleri ise artmig viicut sicakligina neden olur.

Sonug olarak; TRPV1 disfonksiyonu ile renal
itrah  fonksiyonu ve hemodinamik homeostaz
bozulmaktadir. TRPV1 aktivasyonu KBY siirecinde
fibrozise karsi koruyucu etkiler gostermektedir.
ABY’de TRPVI1 aktivasyonu iskemi/ reperfiizyona
bagli renal disfonksiyonu azaltmasinin yaninda,
inflamatuar ~ yamitin  baskilanmast  sonucu  da
renoprotektif etkiler gostermektedir. Yine TRPV1
aktivasyonu endotel aracili vazorelaksasyonu diizeltip,
hipertansiyonu Onlemekte, vaskiiler lipid birikimini
onleyerek de aterosklerozu azaltmaktadir.
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