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Transient receptor potential (TRP) kanalları ilk olarak 1998 yılında Drosophila türü sirke 
sineklerinin göz hücrelerinde bulunmuştur. TRP kanallarının başlıca 6 familyası vardır. 
Bunların da kendi aralarında alt grupları vardır. Örneğin, beyin ve nöron hücrelerinde 
daha ziyade bulunan TRP Melastatindir. TRP kanalları (TRPM2) Ca2+  için spesifik değil-
dir . TRPM kanallarının dört alt grubu vardır. Bu kanalların aktivasyon mekanizmaları ve 
bulundukları organlar farklıdır. Özellikle oksidatif stres ürünleriyle aktive olabildiğinden 
TRPM2 kanalları ile ilgilenmekteyiz. Oksidatif stres artışı ve antioksidan sistemin zayıf-
ladığı durumlarda DNA tahribi ve NAD den PARP ve sonrasında PARG aktivasyonları 
ile ADP-Riboz (ADPR) oluşumu artmaktadır. Hem ADPR ve NAD hem de oksidatif stres 
ürünlerinden olan H2O2 nin TRPM2 kanallarını aktive ettiğine dair bildirimler mevcuttur. 
Fakat bu kanalların oksidatif stres ve ADPR ile doğrudan veya dolaylı aktive olduğuna 
dair zıt bildirimler mevcuttur. Günümüzde TRPM2 kanallarını doğrudan bloke eden kim-
yasal veya ilaç mevcut değildir. 
J. Exp. Clin. Med., 2010; 27:42-45

ABSTRACT 

Transient receptor potential (TRP) channels were first described in Drosphila, where 
photoreceptor carrying trp gene mutations exhibit a transient voltage response to continuous 
light. These are subdivided into six major subgroups. Melastatin (or long) TRP channels 
(TRPM2) are nonspecific for Ca2+. We have become particularly interested in one member 
of latter family, known as TRPM2, for a number of reasons a potential role in cell death 
resulting from oxidative stress. Several mechanisms such as ADP-ribose (ADPR) and 
oxidative stres have been proposed for oxidant-mediated Ca2+ fluxes, including TRP 
channels. Activation of TRPM2 currents have been recorded upon exposure to ADPR as 
measured by Ca2+ influx using electrophysiological measurements in intact cells as well as 
in patch-clamp experiments. Additional experimental evidence from several groups shows 
that oxidative stress results in Ca2+ influx through TRPM2 opening, and consequently, Ca2+ 
dependent cell death. However, an important unanswered question is whether oxidant-
induced gating of TRPM2 occurs directly at the membrane induced by H2O2 binding to 
TRPM2, or indirectly through production of the second messenger ADPR. 
J. Exp. Clin. Med., 2010; 27: 42-45

 TRP Katyon Kanalları Ailesi
 Transient receptor potential (TRP) kanalları 
ilk olarak 1998 yılında Drosophila türü sirke sinekle-
rinin göz hücrelerinde bulunmuştur (Clapham, 2003). 
Sonraları devam eden genetik araştırmalar neticesinde 
günümüzde 6 alt tipinin varlığı ispatlanmıştır. Bu alt 
tipleri; A) TRP cononcial (TRPC) 7 Farklı alt kanal 
grubu B) TRP vanilloid (TRPV) 6 Farklı alt kanal, C) 

TRP polycystein (TRPP) 3 Farklı alt kanal, D) TRP 
mucolipin (ML) 3 Farklı alt kanal, E) TRP ankyrin 
(TRPA) 1 Farklı alt kanal, F) TRP melastatin (TRPM) 
8 Farklı alt kanal grubu vardır. Bu iyon kanallarının 
çoğunluğu Na+ ve Ca2+’a aynı anda geçirgen yani tek 
bir iyon kanalına seçici olmayan iyon kanallarıdır. 
Fakat bunun bazı istisnaları vardır. Bunlar TRPM4 ve 
TRPM5 monovalant katyonlara, TRPM6 ve TRPM7 
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Mg+2’a geçirgen, TRPV5 ve TRPV6 ise Ca+2’a hayli 
geçirgendir (Nilius ve ark., 2007). TRPV1, TRPML6 
ve TRPP3 ise H+’a geçirgendir. TRPM alt familya-
sında başlıca 4 alt grup yer almaktadır. Birinci grupta 
TRPM1 ve TRPM3 yer almaktadır ve TRPM1’i aktive 
eden bilinmemektedir. TRPM3 Ca+2 ile aktive olmak-
tadır. İkinci grupta TRPM6 ve TRPM7 yer almakta-
dır ve TRPM6 ve TRPM7 COOH- terminal serin/tre-
onin ile aktive olmaktadır. Üçüncü grupta TRPM4 ve 
TRPM5 yer almaktadır ve TRPM4 ve TRPM5 Ca+2’a 
geçirgen değildir. Dördüncü grupta TRPM2 ve 8 yer 
almaktadır ve TRPM2 NUDT9 ucu ADP-Riboz ve 
oksidatif stres ve ısı ile aktive olurken TRPM8 soğuk 
reseptörüyle aktive olmaktadır (Miller, 2006; Birnba-
umer, 2009). Bu derleme içerisindeki yazarlar olarak, 
oksidatif stres ve ADP-riboz (ADPR) ile aktive olma-
larından dolayı TRPM2 kanalları ile ilgilenmekteyiz.
 
 TRPM2 kanalları
 TRPM2 katyon kanallarında da diğer iyon 
kanallarında olduğu gibi 6 segment bulunmaktadır 
ve iyon akışı 5. ve 6. segmentler arasından gerçek-
leşmektedir (Nilius ve ark., 2007). Kanalın N ve C 
olmak üzere iki ucu bulunmaktadır. Yakın zamanda 
yapılan çalışmalar, N-terminal bölgeyi kapsayan bir 
düzenleyici alan protein çevirmesi ve/veya trafiği 
çevirebildiğini önermektedir. C ucuna nudix doma-
in denilmektedir. Bu uçta ADPR pirofosfataz enzimi 
vardır. Bu enzim, ADPR’dan AMP ve Ribose 5-fosfat 
oluşumunu katalizlemektedir (Clapham, 2007). 
 

 Oksidatif stres ve ADPR
 Reaktif oksijen türleri (ROS) şunlardır; su-
peroksit radikali, hidrojen peroksit ve hidroksil ra-

dikali gibi hemoglobin poliansatüre yağ asitleriyle 
otooksidasyonla sürekli üretilir (Miller, 2006). Lipid 
peroksidasyonu hücre yaralanmasına intraselüler zar 
ve hücre yıkılmasına sebep olabilir ve sonradan hüc-
re ölümüne sebep olur (Akyol ve ark., 2004; Halli-
well, 2006; Naziroglu, 2007; Kovacic ve Somathan, 
2008).  Hücrelerde çeşitli antioksidan mekanizmaları 
ROS’un zararlı etkilerine sebep olur, ancak hipoksiy-
le antioksidan mekanizmaların verimliliğinin kaybı 
ve mitokondrial elektron sisteminde serbest radikal 
oluşumunda artış olur (Altindag ve Celik, 2006; Nazi-
roglu, 2007). Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimi 
hidrojen peoksiti suya kadar parçalar. GSH-Px aynı 
zamanda organik hidroperoksidazı ortadan kaldırabi-
lir (Kovacic ve Somathan, 2008). GSH hücre fonksi-
yonlarının geniş bölgesinde bir hidroksil radikali ve 
tekli oksijen çöpçüsüdür (Rayman, 2000). Vitamin E 
(α-tokoferol) hücrelerin lipid fazında çok önemli bir 
antioksidandır. Vitamin E serbest radikallerin etkile-
rine karşı, vücudun metabolizması tarafından üretilen 
potansiyel zarara karşı hücreleri korumada rol oynar 
(Naziroglu, 2007). Vitamin C (askorbik asit), sıvı faz 
serbest radikal çöpçüsüdür, aynı zamanda vitamin E’ 
yi aktif forma dönüştürür (Frei ve ark., 1989). 

 ADPR ve Oksidatif Stres Tarafından 
TRPM2 Katyon Kanalı Açılması
 TRPM2 ağırlıklı olarak beyinde varlığı ispat-
lanmasına rağmen, aynı zamanda kemik iliği, dalak, 
kalp, lökosit, karaciğer ve akciğeri kapsayan diğer 

Şek. 1: TRPM2 kanalının moleküler yapısı (Clapham, 2007).

Şek. 2: Oksidatif stresin ADPR oluşumunu katalizleme yolları. ADPR başlıca 
3 yolla sentezlenmektedir. 1- NAD+, poliADPR polimeraz (PARP) enzimi 
(PARP–1 den PARP–18 e kadar çeşitleri vardır) vasıtası ile poliADPR olu-
şur, bundanda poliADPR glikohidrolaz enzimi vasıtası ile ADPR oluşturulur. 
2- NAD+, cADPR’ye daha sonra cADPR hidrolaz vasıtasıyla ADPR oluş-
turulur. 3- NAD+’dan NADaz enzimi vasıtası ile ADPR oluşturulur. Bu üç 
mekanizmayı da oksidatif stres ürünlerinden olan ROS ve nitrojen oksidatif 
stres (NOS) ürünleri aktive etmektedir (Naziroglu, 2007, Szabo, 2005).
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birçok dokularda saptanabilir. 2001’li yılların başlan-
gıcında Perraud ve ark., (2001) tarafından TRPM2 
kanallarının ADPR tarafından aktive olabildikleri ilk 
defa gösterilmiştir. 2002 yılında Aachen Tıp Fakül-
tesi Fizyoloji Enstitüsündeki Lückhoff’un grubu ile 
(Wehage ve ark., 2002; Naziroglu ve ark., 2008), Ja-
ponyadan Hara ve ark., (2002) yaptıkları çalışmalarda 
TRPM2 kanallarının oksidatif stresle aktive olabile-

ceği ispatlanmıştır. Daha sonraları yapılan çalışma-
larda, araştırmacılar etki mekanizmasının doğrudan 
ve dolaylı yolları konusunda iki gruba ayrılmışlardır. 
Bir kısım araştırmacılar (Perraud ve ark., 2005) ok-
sidatif stresin mitokondriden ADPR üretimini artır-
dığını ve ADPR’nin TRPM2 kanallarını açtığını öne 
sürerken diğer bir kısım araştırmacılar (Hara ve ark., 
2002; Wehage ve ark., 2002; Naziroglu, 2007; Nazi-
roglu, 2007) hem oksidatif stresin hemde ADPR’nin 
birbirinden bağımsız olarak kanalları açabildiklerini 
ispatlamışladır. Bu son bildirim, bizim grubumuzun 
tekli kanal kayıtları ile ispatlanmıştır (Naziroglu ve 
Lückhoff, 2008). Aynı zıt bildirimler cADPR hakkın-
da da söz konusudur. Yakın zamanda yapılan çalışma-
larda Gasser ve ark., (2006) T lenfositlerinde TRPM2 
kanallarının cADPR ile aktive olduğunu rapor eder-
ken, Heiner ve ark., (2006) nötrofil granülositlerde 
cADPR’ nin TRPM2 kanallarının aktivasyonunda 
etkisinin olmadığını bildirmişlerdir. Bu çalışmalarda 
farklı sonuçların gözlenilmesi, farklı tip hücrelerin 
kullanılmasına bağlanmaktadır. 

 Sonuç 
 TRPM2 kanalları hem oksidatif stres hemde 
ADPR ile aktive olabilmektedir. Günümüzde doğru-
dan bu kanalları kapatan bir kanal blokörü mevcut 
değildir. Ayrıca, mevcut Ca+2 kanal blokörleri de bu 
kanalları bloke edememektedir. Patch-clamp çalışma-
ları önderliğinde TRPM2 kanallarını doğrudan bloke 
eden maddelerin araştırılması önem arz etmektedir. 
TRPM2 kanallarındaki genetik bozukluklarının de-
ğişik nörolojik hastalıkların etiyolojisindeki rolünün 
araştırılması gerekmektedir. Ayrıca, TRPM2 kanalla-
rını bloke eden kimyasal veya ilaçların en yakın za-
manda bulunması birçok nörolojik hastalıkların teda-
visinde fayda sağlayacaktır.  
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