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Transient reseptor potansiyel (TRP) kanallari melastatin (TRPM) kanal ailesi 8 memeli
katyon kanalindan olusur ve hemen hemen her dokuda varligi gosterilmistir. Kalp ve
damar sistemi de dahil olmak tizere tiim TRPM kanallar1 Ca?* ve Na*"’a kars1 gecirgendir.
Bu nedenle Ca'? kanali yerine katyon kanali denmektedir. Aile tiyeleri farkli aktivatorler
tarafindan etkin hale getirilir. Ornek olarak, TRPM2 katyon kanallar1 yiiksek Ca' diizeyi
(1uM) ile iliskili olarak DNA hasar1 sonucu ortaya ¢ikan ADP- riboz (ADPR) ile ya da
oksidatif stres modeli hidrojen peroksit (H,O,) tarafindan aktive edilir. TRPM2 kanallari
endotel sensorleri olarak da davranir ve kanallar endotelyal bariyer oksidatif stresin
neden oldugu disfonksiyondan sorumludur. TRPM4 kardiyak ekstrasistol ve tasikardi
gibi aritmilerin olusumunda rol oynar. TRPM4 ventrikiil kas1 kardiyomyosit hiicrelerinde
clektriksel potansiyelleri voltaja bagimli olarak azaltmaktadir. TRPM4 ayn1 zamanda
islevsel olarak sinoatriyal hiicrelerde ifade edilir ve kalp ritminin olusmasinda ve/veya
diizensizliginde anahtar rol oynayabildigi diisliniilmektedir. Bu derlemede, deneysel
caligmalarda patch-clamp ve Ca™ goriintilleme sistemiyle arastirilan antioksidanlarin
inhibitor rolleri de ayrica 6zetlenmistir. Bu derleme caligmasinda sonug¢ olarak TRPM
kanallarmin insan kardiyovaskiiler hastaliklarinin tedavisi icin 6nemli yeni farmakolojik
hedefler oldugu gézlemlenmistir.

J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:83-90

ABSTRACT

The transient receptor potential (TRP) melastatin (TRPM) channel family consist of eight
mammalian cation channels within four subgroups and is expressed in almost every tissue,
including the heart and vascular systems. All TRPM channels are permeable to Ca*" and
Na'. The family members are activated by different activators. For example, TRPM2 cation
channels can be gated either by ADP-ribose (ADPR) in concert with high (1uM) Ca*, or
by hydrogen peroxide (H,0,), which provides an experimental model for oxidative stress.
The activation of the TRPM2 channel through poly (ADP-Ribose) polymerase (PARP)
is also involved in oxidative stress-induced cardiomyocyte death. TRPM4 participates in
some features of cardiac arrhythmias. A functional hallmark of TRPM4 is also a dramatic
shift of its voltage dependence towards negative, physiologically meaningful potentials.
TRPM4 is also functionally expressed in sino-atrial cells and may be a key player in
the generation and/or perturbation of heart rhythm. Experimental studies with respect to
patch-clamp and Ca?" imaging, inhibitor roles of antioxidants are also summarized in the
review. In conclusion, we observed that TRPM channels in the current review study have
potential to become important novel pharmacological targets for the treatments of human
cardiovascular diseases.

J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:83-90
© 2012 OMU

Kalsiyum (Ca™)

Hayatin ilk basamagi olan fertilizasyondan baslayarak
gen transkripsiyonu, kas kasilmasi, hormon salinisi, hafiza,
o0grenme, hiicrelerin farklilagsmasi,

geligmesi,

apoptozla tanimlanabilecek hiicre 6liimii gibi birgok olaydan
sorumlu olan bir hiicre i¢i ikincil haberci olan Ca' 'un
evrenselligi, bir¢ok hiicresel reaksiyonda tistlendigi gérevden

nekroz ve kaynaklanmaktadr. Istirahat halindeki bir hiicrede hiicre igi
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serbest Ca™?([Ca™]i) konsantrasyonu yaklagik olarak 50-100
nM civarindadir.

Depolarizasyon,hormonaktivasyonuvb.olaylarhiicredeki
[Ca™]i artis mekanizmalarini tetikler ve konsantrasyonu 1-3
UM seviyesine yiikselebilir. Bu yiikselmenin tiim fizyolojik
olaylar1 kontrol edebilmesi hizi, genligi, yer ve zamanla
(spatio-temporal) ilgilimodelinden kaynaklanmaktadir. Hiicre
i¢i Ca™ sinyali de hiicre i¢i [Ca'?] konsantrasyonunun gegici
bir sekilde artisindan olusur. Kalsiyumun sinyal tiretimine
yonelik fonksiyonu sitozolik miktarinin artmasi ile dogru
orantilidir (Berridge ve ark., 2000a). Bu artig niikleustan sizma
yolu ile olabilecegi gibi sadece mitokondriden tek basina da
olabilir (Montero ve ark., 2000). Hiicre igerisindeki Ca*
yogunlugu, es zamanli bir¢ok ters yonlii etkilesim neticesinde
artabilmekte veya azabilmektedir. Bu olaylar1 artirma ya da
azaltmaya yonelik olarak iyon kanallarinin agilmasi ya da
kapanmasi seklinde 6zetlemek de miimkiindiir.

Kalsiyum konsantrasyonu artis mekanizmalar1 hiicre
disindan hiicre igerisine yonelik, hiicre zarmna yerlesik
vaziyetteki iyon kanallar1 ile endoplazmik retikulum (ER)
ve sarkoplazmik retikulum (SR) yiizeyindeki iyon kanallar1
vasitasi ile olmaktadir (Berridge ve ark., 2000b). Buna zit
olarak Ca* konsantrasyonu da hiicre zarinda ve ER/SR'deki
istihdam edilen CaATPaz’lar, yogunluk farkliligindan
kaynaklanan ve enerji harcanmasi ile neticelenen bir takim
degis-tokus mekanizmalar1 (Na*/Ca*?) tarafindan saglanir.
Kalsiyum seviyesinin diizenlenmesinde mitokondri énemli
rol oynar. Mitokondri Ca**’a kars1 disiik ilgi gostermesine
karsilik, ¢ok fazla oranda depolama kapasitesine sahiptir.
Bu 6zelligi sayesinde [Ca™]i miktarin1 azaltmada, dolayisi
ile de hiicresel cevap (azaltarak) olusumunda etkin rol
oynamaktadir. Bunlarla birlikte hiicre dis1 ortamda bulunan
kalsiyum da sinyal mekanizmasinda énemli rol oynamaktadir
(kemiklerde ¢okelme, oturma gibi).

Hiicre icerisine Ca*? giris kanallari

Hiicre igerisine Ca*™’un girisi bilyiik bir elektrokimyasal
konsantrasyon farkliligimmin olmasi durumunda gergeklesir
(Berridge ve ark., 2003). Hiicreler bu dis kaynagi farkli
ozellikteki kanallar vasitasiyla kullanirlar.

Hiicreler Ca*un hiicre igerisine girmesine neden
olabilecek aktivasyon mekanizmalarina gore gruplandirilmis
farkli tipte kanallardan faydalanirlar. Bu kanallar;

1. Voltaja duyarli Ca** kanallar1 (Voltage operated Ca**
channels/VOCCs)

2. Reseptore duyarli Ca™ kanallar1 (Receptor operated
Ca?" channels/ROCCs)

3. Mekanik olarak aktive olan Ca*?* kanallar1 (Mechanically
activated Ca?" channels)

4. Depolanmig Ca*? miktarina duyarl Ca™ kanallar1 (store
operated kalsiyum kanallart (SOCCs)) basliklar1 altinda
smiflandirilabilirler.

Voltaja duyarh Ca*? kanallar

Kas ve sinir hiicreleri gibi plazma zarinin depolarizasyonu
sonucu aktive olabilen, uyarilabilen hiicre tiplerinde
bulunurlar.

Memeli hiicrelerindeki voltaja duyarli Ca* kanallari bes
tane alt birimden (al, a2, B, v, 8) olusmustur. Bu alt tiplerden
sadece bir tanesi (a1) Ca** kanali olarak gorev almakta diger
alt tipler ise kanalin agilip kapanmasinin diizenlenmesinde

hizmet etmektedirler.

Reseptore duyarh (kimyasal) Ca*? kanallari

Bu tip Ca™ kanallar1 yap1 ve fonksiyonu itibariyle farklilik
arz eden ve salgt hiicreleri ve sinir sonlarinda sik¢a rastlanan
bir dizi kanaldan olugsmuslardir. En iyi bilinen ROCCs’ler
nikotinik asetilkolin ve N-methyl-D-aspartate (NMDA)
reseptorlerini igerirler. ROCCs’ler hiicre yiizeyinde bulunan
Ozelalana, agonistin baglanmastile aktive olurlar. Farkli tipteki
ROCCs’ler ¢ok genis bir agonist yelpazesi i¢erisinde ¢esitlilik
gosterirler (Orn: ATP, serotonin, glutamat ve asetilkolin).
Bu kimyasal kapilar ndrotranstmitter maddelerin veya
hormonlarin hiicre zarindaki ilgili reseptdrlere baglanmasi
sonucu acilmakta ve zaten hiicre disinda 10000-20000 misli
fazla olan Ca*™ iyonlarinin hiicre igerisine akmasina neden
olmaktadirlar.

Mekanik olarak aktive olan Ca*? kanallari

Bircok  hiicre tipinde bulunabilirler ve hiicre
deformasyonuna cevap verilmesinde gorev alirlar. Bu
tip kanallar stres ve sekil degisikligi durumunda bilgi
iletilmesinde gorev alirlar. Akcigerlerden mukus veya
partikiillerin temizlenmesinde trakeadaki epitelyum hiicreleri
gorevlendirilmislerdir (Bootman ve ark., 2001). En iyi 6rnek
trakeadaki epitelyum hiicreleri veya i¢ kulaktaki koklear
hiicrelerdir (Boitano ve ark., 1992).

Depolanmis Ca*™ miktarma duyarh Ca*? kanallari

Hiicre i¢i Ca™depolarinin bosalmasina cevap olarak aktive
olabilecekleri gibi farmakolojik bir ajan veya fizyolojik olarak
Ca™’u hareketlendirecek haberciler tarafindan aktive olurlar.
Bu kanallarin bulundugu hiicre icerisindeki depolarinin nasil
dolduruldugu heniiz aydinlatilamamistir. Yapilan ¢aligmalar
iki tezin belirgin olarak 6ne ¢iktigini gostermektedir.

Bunlar;

1-Hiicre zarindaki Ca™ giris kapilar1 ve ER'deki Ca™
(SOCCs) (Berridge ve ark., 2000Db).

2-Salinim kapilarinin  birbiriyle birlikte uyumlu bir
sekilde caligmalari ya da Ca* depolarmin patlatilmasiyla
sentezi miimkiin  olabilen, yayilabilme 06zelliginde,
kalsiyum giris faktorii habercisi ve bunun neticesinde hiicre
zarmdaki Ca™ kanallarinin aktivasyonunun gozlemlenmesi
ile olustugu varsayilmaktadir (Trepakova ve ark., 2000).
Kalsiyum depolarinin patlatilmasindan kaynaklanan Ca™
girisi artmasinin  birgok hiicre tipinde goriilmesinden
dolaytr SOCCs’ler hiicre zarindaki en yaygin Ca' kanal
alt tipi olabilirler (Bootman ve ark., 2001). Bu kanallarin
elektrofizyolojik olarak deneyleri de yapilmis ve hiicre tipine
gore farkliliklar arz edildigi goriilmiistiir. Bu da her bir hiicre
tipinin farkli tipte SOCCs kanalina sahip oldugunu belirtmistir.
Giiniimiizde SOCCs’lerin en iyi 6rnegi Drosophila tiirlerinde
gorev yapan TRP olarak adlandirilan homolog yapidaki
proteinlerdir (Katz ve Minke, 2009).

Kardiyomiyositlerde Ca** sinyali

Kalsiyum sinyali sistemi hiicresel isleyisin devamim
saglayan farkli bir¢ok yolu kontrol etmektedir. Kalpte, hiicre
i¢i (intracellular) kalsiyum konsantrasyonu kalbin kasilmasi
ve gevsemesi agisindan kritik rol oynar. Kalsiyum sinaptik
aralikta mikrosaniyeler i¢erisinde ekzositozu tetiklerken diger
tarafta dakikalar hatta saatlerce siiren gen transkripsiyonu ve
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hiicresel farklilasma olaylarimi kontrol eder (Bootman ve
Roderick, 2008). Hiicre i¢i Ca™ deposu olarak gorev yapan
ER veya kaslardaki SR kalsiyum salinimi, kalsiyumun
kendisi veya inozitol 1,4,5-triphosphate (InsP3), ADP riboz
(ADPR), nikotinik asit adenin dintiklotid fosfat (NAADP)
ve Sfingosin-1 fosfatin da aralarinda bulundugu genis bir
haberci grubu tarafindan hiicre i¢i depolar tizerinde bulunan
salmim kanallarin uyarilmasi veya diizenlenmesi ile kontrol
edilmektedir (Sek. 1, Putney, 1997).

Hiicre ici organellerden 6zellikle endoplazmik retikulum
InsP3 reseptorleri bakimindan zengin Ca*™ serbest birakan
organeldir. Bunlar kardiyomiyositlerde bulunmaktadirlar.
Kalbin kasilip gevsemesinde baslica Ca* kaynagi olan
ilgili riyanodin reseptorlerinin seviyesinden (miktarindan)
az olmasma ragmen kardiyomiyositlerde bulunmaktadir
(Berridge ve ark., 2003). InsP3 reseptorleri her ne kadar
aktivasyon icin inozitoltrifosfata mutlak ihtiya¢ duysalar
da voltaj kapili Ca** kanallari olarak degerlendirilebilirler.
Ciinkii  sitozolik kalsiyum, inozitoltrifosfat reseptdrleri
iizerine riyanodin reseptorleri tizerindeki etkiye benzer bir
etki gostermektedir.

Kardiyomiyositlerdeki baskin inozitoltrifosfat reseptorii
tip 2 reseptorlerdir (Gyorke ve ark., 2007). Ancak bu
reseptorlerin kalpteki rolleri hakkinda ¢ok fazla bilgi elimizde
bulunmamaktadir. Kalpteki molekiiler kalsiyum iyon sinyali
iizerinde TRP katyon kanallarimin rolleri kisminda da
belirtildigi gibi, aksiyon potansiyelinin sonlanmasiyla Ca*
iyonlari plazma zar1 Ca" ATPaz (PMCA) pompasiyla hiicre
icinden digsina pompalanir. Bunun yaninda Ca** SERCA
yardimiyla hiicre icindeki Ca™* depolarmma gonderilir. Ek
olarak Ca** hiicre i¢i bilesikleri sarkoplazmik retikulum gibi
Sarco endoplazmik retikulum Ca™ ATPaz (SERCA) pompasi
aktivasyonu ile gonderilir (Gomes ve ark., 2008).

Transient reseptor potansiyel (TRP) ailesi ve transient
reseptor potansiyel melastatin (TRPM) alt aileleri

TRP kanallar1 ilk kez drosophila tiirii sirke sineginde
kesfedilmistir. TRP gen bolgelerinde mutasyon tasiyan 1s18a
duyarli fotoreseptorlerin siirekli 1518a maruz birakilmasiyla
bir aralikli voltaj farklilig1 gostermektedir (Clapham ve ark.,
2001).

Farkli kardiyovaskiiler hiicrelerde TRPM kanallarinin
varligi Tablo 1 de gosterilmistir. Farkli katyon kanallar
ailelerine ait kanallar ¢esitli uyaranlara kars1 cevap verirler
(Nilius ve ark., 2007). Bazilar1 kimyasal ve sicaklik degisimi,
mekanik uyarim ve ozmotik stres gibi fiziksel uyaranlara kars1
direkt cevap verirken bazilari ise dolayli olarak Fosfolipaz
¢ mekanizmasmin iglemesiyle reseptorlerin uyarilmasini
takiben cevap olusturmaktadir. Asil merak uyandiran sey
ise; TRP kanallarinin uyaranlara vermis oldugu cevaptir ki,
bu cevabin birkag TRP kanalinin ortak bir 6zelligi oldugu
sOylenebilir. TRP kanallarinin aktivasyonu farkli yapidaki
(fiziksel veya kimyasal) ve farkli kaynaklardaki (hiicre igi
veya dig1) uyaranlarin bir etkilesimi sonucu ortaya g¢ikar
(Nilius, 2007).

TRP kanallarint olusturan proteinlerin omurgalilardan
memelilere birgok tiiriin, farkli bircok doku ve organinda
varlig1 tespit edilmistir (Clapham, 2007). TRPM alt ailesinin
isimlendirilmesi ilk tiyesinin kanser hiicrelerinde (melastatin)
kesfiyle olmugtur. TRP kanallar1 ayni zamanda yapisinda
bulunan C ve terminal bolgelerinin uzun olmasiyla uzun

Sek. 1. Kalsiyum sinyal dinamigi ve homeostazisi.
Reaksiyon sirasinda uyaranlara hem dig Ca™
girisi ve ikinci habercilerin olusumu hem
endoplazmik/sarkoplazmik retikulum (ER/SR)
icindeki havuzda i¢ Ca** salinist olur. Bu Ca™'un
¢ogu genis tampona baglanir. Reaksiyonlarin
durdugu sirada Ca™ tasiyicilar, tamponlar,
pompalar ve ¢esitli degistiriciler ile hiicreden
kaldirilir. Na*/Ca*? degistirici ve plazma zar
Ca™-ATPaz (PMCA) Ca™ SOC ve voltaja duyarlt
Ca™ kapilarindan hiicre igerisine giren Ca™ lar
geri pompalanirken, SR ise ER, Ca™ ATPaz
(SERCA) enzim aktivasyonu ile Ca™ ER i¢ine
geri pompalar. Mitokondrinin ayrica kurtarma
islemi sirasinda bir uniporter izerinden Ca™ hizla
ayrilmasinda etkin bir iglevi vardir ve SERCA
ile PMCA pompalariyla hiicre i¢i Ca** diizeyinin
azaltilmasiyla hiicre i¢i serbest Ca™ diizeyi denge
de tutulur. Hiicre yasami Ca™ homeostazisine
baghdir. [Ca™]i, Ca™ konsantrasyonu; Ins(1,4,5)
P3R, inozitol 1,4,5-triphosphate reseptorii; RYR,
ryanodin reseptor [Clapham ve ark., (2001) izin
almarak kullanilmistir].

TRP kanallarin1 da temsil etmektedir. TRPM alt ailesinin
biyofiziksel ve fizyolojik 6zelliklerine gore birbirinden farkli
8 farkli tiyesi bulunmaktadir (Sek. 3, Naziroglu, 2011). Bu
sekiz liye 4 ana grup halinde siniflandirtlir. Bunlar TRPM 1
ve 3, TRPM6 ve 7, TRPM4 ve5 ve TRPM2 ve 8 dir (Sek. 2,
Nilius, 2007). TRPM kanallar1 TRP ailesinin diger iiyelerine
gore smirli bir homoloji (benzerlik-amino asit dizilimi)
gosterir.

Bu iyon kanallar1 4 subiiniteden homotetramer yapiin
olusturdugubirdeliktenmeydana gelir. TRPM monomerlerinin
N terminal (TRPM homoloji) bdlgesi, transmembran bdlgesi
ve C terminali olmak tizere 3 ana bdlgesi bulunur. TRPM
ailesinin tiim tiyelerinde TRPM homoloji bdlgesi degiskenlik
gostermez yani bu bolge TRPM ailesindeki tiim iyelerde
ayni1 yapiya sahiptir (Clapham, 2007). Bu bolgenin biyolojik
olarak 6nemi bilinmemektedir.

Fakat sadece N terminal bdlgesini ya da hem N
terminal bolgesinin tamamint hem de kiigiltiilmis bir
transmembran bolgesini iceren TRPM degiskenlerinden
olusan TRPM1 splice degigsimlerinin tam uzunluktaki kendi
degiskenlerinin iyon kanali inhibitorleri olarak islev gordiigii
gosterilmektedir. Ek bulgular; ilk 110 amino asidi eksik



86 Deneysel ve Klinik Tip Dergisi - Journal of Experimental and Clinical Medicine 29 (2012) 83-90

olan TRPM2 mutantlarmin tanimlandigmi fakat plazma
membrana, uygun bir sekilde ge¢medigini gostermektedir
(Clapham ve ark., 2001). Toplu olarak, bu bilgiler N terminal
bolgesinin proteinlerin birlesiminde ve/veya uygunsuz olarak
gegisinde rol alabilecek regiilatdr bir bolge icerdigi fikrini
uyandirmaktadir (Nilius ve ark., 2007).

Transmembran bdlgesi, katyon gegirgen kanalini
olusturmaktadir ve 5. ve 6. segment arasinda yer alan
gozenekle, 6 membran segment pargadan olusmaktadir
(Clapham ve ark., 2001; Naziroglu, 2007). C-terminal
bolgesi kanal subunit multimerizasyonda rol alma ya da
diizenleyici proteinlerle iligkili olma ihtimali olan yiiksek
oranda tahmin edilen sarmal-heliks karakterinin bir bolgesine
ve bu diizenleyici kanal aktivitesinde rol alabilecek ikinci bir
degisken bolgeye ayrilabilir (Heiner ve ark., 2003).

TRPM3 @
TRPM4

TRP

TRPVS
TRPVE

Sek. 2. TRP ailesi ve TRPM alt aileleri (Naziroglu, 2012)

 TRPM

‘ I T 1 '
TRPMI->(?) TRPM2

TRPM4TRPMS TRPM&TRPMT

NUDT#

ADP-Riboz
Oksidatif stres
TRPM3 Sweakbk
M
[ — o2 | (COOH-terminal
Ca** sudirmaz serine/treoinin
M TRPME
Ca'sudirmaz - e

Sofuk reseptdr (icilin ve _|
mentol)

Sek. 3. TRPM altailesi 8 liyeden olusur, alt dizi homoloji te-
melinde ii¢ gruba ayrilir, TRPM4/TRPMS, TRPM1/
TRPM3 ve TRPM6/7 ile TRPM2/TRPMS farkli pro-
teinler olmak iizere (Naziroglu, 2011).

Bu kanallarin  birgogu, aktivasyondaki hiicre dis1
kalsiyuma ve intraselliiler Ca*? konsantrasyonlari tarafindan
modiile edilen digerlerine (TRPMS5 dahil) ge¢irgendir. TRPM
aile liyelerinden ti¢ii, hem iyon kanali hem de ayn1 proteinde
enzimatik aktivite i¢erdigi i¢in oldukga sira digidir. TRPM2
(daha 6nce TRPC7 ve LTRPC2 olarak adlandirilan), adenozin
difosforiboz (ADPR)’nin baglanmast durumunda, Na*,
K* ve Ca™’a gegcirgen secici olmayan bir katyon kanalidir
(Clapham ve ark., 2001; Naziroglu ve Liickhoff, 2008;
Naziroglu ve Liickhoff, 2008). Alfa kinaz enzim bdlgeleri
TRPM6 ve TRPM?7 kanallarinin ug¢ kisimlarinda mevcuttur
(Watanabe ve ark., 2008). TRPM nin fizyolojik islevleri,
tiim TRP aileleri i¢inde, en az derecede nitelendirilebilir ve
¢ok fazla ilgi ¢ceken bir konu olarak kalmaktadir (Clapham,
2007). Ornegin, TRPM1’in temel biyofiziksel ozellikleri
heniiz elektrofizyolojik olarak karakterize edilmistir (Nilius,
2007). TRPM2, TRPM6 ve TRPM7’de yer alan enzimatik
bolgelerin islevleri de ¢ok az anlagilmaktadir. Ayrica, essiz
biyofiziksel ve enzimatik oranlar1 bir araya getiren bu
kanallarin heterodimerizasyon potansiyeli, yeni fizyolojik
fonksiyonlar ortaya ¢ikarabilir (Talavera ve ark., 2005).

Kalpteki molekiiler Ca™ sinyali iizerinde transient
reseptor potansiyel (TRP) katyon kanallarinin rolleri

Kalsiyum iyonlar1 bir¢ok fizyolojik olayda rol alir. Hiicre
ici kalsiyum seviyesini artirmanin birkag yolu vardir. Birincisi,
hiicre i¢i kalsiyum deposu olan endoplazmik retikulum veya
kas hiicrelerine 6zel formu olan sarkoplazmik retikulumdur.
G proteinine bagli reseptorlerin uyarilmasi ile Fosfolipaz
C (PLC) aktive edilir. Bu da inozitol 1,4,5-triphosphate ve
diagilgliserol (DAG) iiretilmesini saglayarak Ca** salinmasina
neden olur.

Tablo 1. Farkli kardiyovaskiiler hiicrelerde TRPM kanallarinin

varligi.

Kanal Hiicreler Kaynak
Yang ve ark., (2002)

Kalp kast

TRPM2  pylmoner arter ve aort diiz

Kast Yang ve ark., (2006)

Kardiyomiyosit Welsh ve ark., (2008)
Welsh ve ark., (2008)

Reading ve Brayden, (2006)

Beyin arter hiicreleri
Beyin arter hiicreleri

Atriyal ve ventrikiiler

TRPM4 miyokard

Nilius ve Vennekens (2007)

Ventrikiiler miyositler Guinamard ve ark., (2006)
Early ve ark., (2007)
Demion ve ark., (2007)
Welsh ve ark., (2008)

He ve ark., (2005)

Beyin arter miyositleri
Sino-atrial nod hiicreleri

TRPM6 Beyin arteri

Damar diiz kas hiicreleri

Macianskiene ve ark.,
(2008)

Satoh ve ark., (2007)

TRPM7 Kalp hiicre membranlari

Miyokard

Endoplazmik retikulum zarinda bulunan IP3 reseptorii
bir kanal gibi gorev goriir. Kalsiyum iyonlarmin IP3
iizerine baglanmasiyla endoplazmik retikulumdan sitozole
Ca™ salimmmu gergeklesir. Sarkoplazmik retikulumdan Ca*
salinigi, kas hiicresi zarindaki VGCC ve Ca'? salinim kanali
olarak gdrev yapan riyanodin reseptorlerinin eslesmesi ile
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diizenlenir (Putney ve McKay, 1999). Eger hiicre i¢i Ca™
seviyesi belirli bir diizeye ulasirsa store operated kalsiyum
kanallar1 (SOCCs) agilir ve bu kanallar vasitasiyla hiicre
disindan hiicre igerisine daha fazla kalsiyum iyonu girer.
Ikincisi kalsiyum kaynaklarindan hiicre dis1 sivilar olup,
hiicre zarinda bulunan birka¢ iyon kanali Ca*? hiicre disi
stvidan hiicre i¢ine girisine izin vermektedir.

Kardiyomiyositler ve damar diiz kas hiicreleri (VGCCs)
gibi uyarilabilir hiicrelerde aksiyon potansiyeli olusurken
esik seviyenin {izerinde hiicre zar1 depolarizasyon déoneminde
Ca*? bagiml bir akim olugmaktadir. Fizyolojik gérevinin sona
ermesiyle Ca™ sirastyla SERCA aktivasyonu ile endoplazmik
retikulum veya sarkoplazmik retikuluma gonderilirken PMCA
enzim aktivasyonu ile hiicre disina gonderilir.

Arteriyal kasilmalarda da Ca** sinyali ve transient
reseptor potansiyel melastatin (TRPM) kanallarinin rolii

Intraluminal basingtaki degisikliklere karsilik olarak
atardamar tonusunun diizenlenmesi, kan akismin otomatik
diizenlenmesi i¢in hayatidir. Myojenik kasilma; basinca
sebep olan diiz kas hiicresi depolarizasyonu ve voltaj-bagiml
Ca*? kanallart (VDDCs) yoluyla olan Ca* akisi tarafindan
diizenlenir. PKC aktivitesinin inhibitasyonunun, myojenik
tonus kaybina yol agmasi (Watanabe ve ark., 2008), basinca
bagimli vaskiiler diizenlemedeki bu yolda Onemli bir
rol oynadigmi gostermektedir. Diger TRP aile {iyelerine
ragmen, TRPM4 (Launay ve ark., 2002) ve yakindan
baglantili olan TRPMS (Nilius, 2007) kanali; monovalent
katyonlar ve arteriyal miyositlerin zar depolarizasyonuna
neden olan TRPM4 akimlarinin aktivasyonunda, VGCCs ve
vazokontriksiyonun (Nilius ve ark., 2005) aktivasyonunda
oldukca secicidirler. Intraluminar basingtaki artisa cevap
olarak, vaskiilar diiz kas hiicrelerindeki bu kanalin aktivitesini
diizenleyen mekanizmalar hakkinda su anda c¢ok az sey
bilinmektedir.

TRPM4 ve kardiyak hiicre fonksiyonu

TRPM4, yaklasik % 50 homolojiyi paylasarak, en
yakindan TRPMS5 ile baglantilidi. TRPM4 yaygin bir
sekilde tespit edilmektedir (Ornegin; kalpte, bagirsakta ve
damar endotelinde) (Watanabe ve ark., 2008). TRPM4’iin
zar depolarizasyonuna sebep olduguna, bu yiizden de Ca™
girigi icin gerekli asil giicii sinirlandirdigma yaygin bir
sekilde inanilmaktadir. Repolarizasyonda gozlemlenen
biiyiik kuyruk akimlari, Ca*?’un agir1 yiiklenmesi durumunda
diizensiz elektrik aktivitesine sebep olabilir veya TRPM4
ayrica baslatict gorevi istlenebilir. Standart protein dizi
analizi yapildiginda, TRP kanallar1 ve diisiik voltaja duyarlt
(Kv) kanallar1 arasindaki yapisal benzerlikler saptanabilir. Kv
kanallarinda; ana voltaj sensorii, S4 (Ramsey ve ark., 2006) de
yer alan, pozitif olarak sarj edilmis kalintilarin bir grubundan
olusmaktadir. TRPM4 ile Kv1.2’nin dizi siralamasi S4 ve S4-
S5 baglayicistyla iligkili bir bolgede % 37 benzerlik oldugunu
ortaya c¢ikarmistir. Calkalayici tip K* kanallarindaki voltaj
algilamasina katkida bulunan pozitif olarak sarj edilmis
dort arjininden sadece ikisi TRPM4’de vardir. Bu bolgedeki
sarjlarin  yok edilmesi voltaj-bagimli aktivasyonda bir
degisime sebep olmustur (Clampham, 2007). TRPM4 S4
bdlgesi ve muhtemelen S4-S5 baglayicist muhtemelen voltaj
algilamasinda rol almiglardir. Mutasyonal bir yaklagimdan,
Nilius veark. (2005); sadece ikisinin fonksiyonel olarak dnemli

oldugunu bildirdiler. Ornegin TRPM4’iin C terminalindeki
varsayilan kalmodulin baglayici bolgelerin  mutasyonu,
TRPM4’iin kalsiyum duyarliligini azaltarak ve ¢ok pozitif
potansiyel aktivasyonun voltaj bagimliligint degistirerek akim
aktivasyonunu giiclii bir sekilde bozmaktadir. Yardimci-ortaya
¢ikan dominant negatif kalmodulin mutanti (dort EF-hand
Ca'? baglayici siteleri ile CaM1,2,3,4 silinir), benzer sekilde
kanal aktivasyonunu pozitif potansiyellere dogru degistirir
(Nilius ve ark., 2005). Aksine, yamasiz hiicrelerin i¢ tarafina
kalmodulinin uygulanmast kanalin desensitizasyonunun
azalmasina sebep olur, drnek: Ca™ duyarliliginda bir artis.
Son zamanlarda, TRPM4 ifadesi ayrica fare kalp hiicrelerinde
de gosterilmistir (Demion ve ark., 2007). Fakat, kalpteki
TRPM4; ventrikiiler miyokardiumdakinden ¢ok atrialde
ifade ediliyor goriinmektedir (Nilius ve Vennekens, 2006).
Kardiyak aritmilerin olusumunda, sitozol Ca™ akisinin
arttig1 ve buna bagl sitozolik Ca* oraninin ¢ok yiikseldigi
iyi bilinmektedir. Yakin zamanda yapilan ¢aligsmada, sitozole
Ca* akisinda ve aritimi olusumunda TRPM4 kanallarinin
onemi gosterilmistir (Nilius ve ark., 2007). Faredeki sinoatrial
diigiim hiicrelerindeki segici olmayan bir katyon kanalinin
fonksiyonel 6zelligi, TRPM4 kanalinin ayirt edici niteliklerini
gostermektedir. TRPM4 katyon kanallari, sitozoldeki Ca™
miktar1 artisiyla aktive olurlar. Sodyumve K*'ya esit derecede
gecirgendir, fakat Ca™ ve TRPM4 ile oldukga yakin eslesen
25-pS segici olmayan katyonik kanal 6zelliklerini iletmez.
Bu bulgular, TRPM4’iin; Ca™’nin asir1 yiiklenmesi
durumunda goézlenen depolarizasyondan sonraki gecikmeyi
destekleyen ciddi bir aday oldugunu ve onun diizensiz
elektrik aktivitesine sebep olabilecegini 6ne siirmektedir.
Ayn1 grup tarafindan yapilan bir ¢calismada, hipersensitif ve
deneysel kardiyak hipertrofili siganlardan yeni izole edilmis
ventrikiiler myositlerinde TRPM4 kanal ekspresyon arttigi
rapor edilmistir (Guinamard ve ark., 2006). Fakat Ca™
seviyesinin TRPM4 kanalin1 aktive etmeye yetecek kadar
yiiksek bir seviyeye ulagip ulagmadigi bilinmese de, TRPM4
kalp ritmini kontrol etmede yeni bir terapotik hedef olabilir.

TRPM4, oksidatif stres ve renin ile indiiklenmis
hipertansiyon

Reaktif oksijen tiirleri siiperoksit anyonu, hidrojen
peroksit ve tek oksijen komplekste subseliiler kompleks
gibi davranan mitojenik sinyal uyumu, gen exspresyon ve
hiicre proliferasyonu asir1 sekilde iiretildigi veya enzimatik
veya enzimatik olmayan savunma sistemleri bozuldugunda
olusmaktadir (Naziroglu, 2007). Hiicre apoptozu ve noral
yaralanmaya katilan bir¢ok intra ve extraseliiler molekiiller,
‘Reaktif oksijen tiirleri’ asir1 diretimi yiiziinden oksidatif
stres birikmekte, hiicre zarar1 ve Olimi i¢in potansiyel
faktor olmaktadir. iskemik reperfiizyon olaylar1 sonrasinda,
ksantin dehidrogenaz enzimi yerine ksantin oksidaz enzimin
aktivasyonuna bagli olarak, serbest oksijen radikallerinin
astr1 Uiretiminin gergeklestigi cok iyi bilinmektedir (Halliwell,
2006).Miyositlerin farkli tiplerinde 6lim I/R yaralanma
sirasinda apoptoz ve nekrozu igerdigi gosterilmistir (Crow ve
ark., 2004).

Nitrik oksit (NO) nitrik oksit  sentaz tarafindan
L-arjininden L-sitrulline enzimatik doniisiim sirasinda sentez
edilir (Halliwell, 2006). Kararsiz elektronlar ile nitrik oksit
(NO) oldukgareaktifserbestradikallerdir. Bunlar, proteinlerin,
karbonhidratlarin, niikleotidlerin ve lipitlerin bozulmasina
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neden olurlar. NO nitrojen radikallerinden olmasina ragmen,
potansiyel arteriyel ve vendz diiz kaslarda gevseme ve
giigstizliik, trombositlerin gogiiniin artis1 ve yapigmalarinin
inhibisyonu gibi olaylara da neden olabilmektedir. NO
vericiler, vazodilatator ajanlar olarak davranirlar, bu yiizden
terapotik yaklasim miimkiindiir. Reaktif oksijen tiirleri iyon
kanal aktivasyonu ile, astim iskemi/reperfiizyon hasari,
septik sok ve ateroskleroz ile iliskili bulunmustur. Reaktif
oksijen tiirlerinin iki yaygin 6rnegi NO ve azot dioksittir. NO,
nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi tarafindan iiretilmektedir.
NOS'un 3 tipi vardir: Néronal NOS (nNOS), endotelyal NOS
(eNOS) ve indiiklenebilir NOS (iNOS).

iNOS  mononiikleer fagositlerde (monositler ve
makrofajlar) bulunur ve NO biiylik miktarda dretilir
(Heiner ve ark., 2003). Bu kanalin ayrica ATP ve NO
tarafindan endotelde diizenlenmis oldugu dikkat c¢ekicidir.
NO dondrleri  S-nitroso-N-  acetylpenicillamine  ve
3-morpholinosydnonimine gibi TRPM4’ii inhibe ederler.
Buna karsilik, NO sentaz inhibitorleri TRPM4’ii engeller,
oysa stiperoksit dismutaz (SOD) enzimi NO pargalanmasini
engeller ve TRPM4 inhibe olur. Bu mekanizma, NO tiretiminin
bir geri bildirim inhibisyonuna ¢ok benzer. Endotelde NO ve
TRPM4 hiicrenin metabolik durumunu algilamasi roliiniin
bir gostergesidir (Suh ve ark., 2002; Gray ve ark., 2007;
Gyorke ve ark., 2007). TRPM4 benzeri kanallar bobrek
jukstaglomeriiler aparatt makula densa hiicrelerinde renin
ekzositozunda benzer bir sekilde inhibitdr olabilir (Lapointe
ve ark., 2003).

Kahverengi yag hiicreleri Ca* secici olmayan kanal
olarak oldukga dikkate deger benzer 6zelliklere sahip TRPM4
gibi aktive olabilir. Tlging olan TRPM4'iin titreme olmayan
termogenezde rolii olup olmadiginin tartisilmasidir (Nilius
ve Vennekens, 2006). Cogu TRPM kanallarinda oldugu gibi,
TRPM4 aktivitesi intraseliiler Ca* miktarina baghdir (Katz
ve Minke, 2009). Fakat TRPM4 kanallar1 hiicre igerisinde
yiiksek serbest Ca*? seviyesi (=1 M) varliginda damar diiz kas
hiicrelerinde aktive olmaktadirlar. Bu istirahattaki sitozolik
Ca* (100-300 nM) ortalamasina kiyasla ¢ok fazladir. Bu
durumda, TRPM4 kanallarinin, diger TRP veya voltaja
duyarli kanallarindan Ca™ iyon girisiyle sitozelde Ca,,
miktar1 arttiktan sonra aktive olduklarini gostermektedir.
(Knot ve Nelson, 1998). Nilius ve ark. (2005) fizyolojik olarak
aktive olan kanalin hiicre i¢i Ca* duyarliligini artirmasina
izin veren PKC tarafindan TRPM4 fosforilasyonunu son
zamanlarda kesfettiler. PKC aktivitesi diiz kas eksitabilitesi
ve vazokonstriksiyonuna katki saglar. TRPM4 kanallarinin
aktivasyonunda ikincil aktivasyon yolaklarmdan olan PKC
onemli oldugu goziikmektedir.

TRP kanallar1 serebral arterin miyojenik tonusunu
kontrol ederler

Intravaskiiler basmcin yiikselmesi, depolarizasyona ve
kiigiik arterlerin ve arteriollerin kontraksiyonuna (myojenik
tonusa) sebep olur ve bu tepki kan akisinin diizenlenmesinde
ana unsurdur. Ozellikle de; serebral kan akismin lokal
kontrolii, kismen arter direncinin miyojenik kontraksiyonu
ile diizenlenir (Watanabe ve ark., 2008). Son zamanlarda,
TRPC6 veya TRPM4 kanallariin her birinin, serebral arter
miyojenik tonusunun kontroliinde kritik bir rol oynadigi 6ne
stirildi.

Sicanlarin serebral spinallerinde TRPM4’iin in vivo

baskilanmasi, serebral arterlerdeki serebral kan akig1 otomatik
diizenlemesi gozlemlenmistir. Bu sonuca gore de, miyojenik
kasilmalarda TRPM4 kanallarinin biiyiik katkisinin oldugu
yakin zamanda rapor edilmistir (Reading ve Breyden, 2007).

Son zamanlarda yapilan bir g¢aligma intraluminal
basincin PKC’nin, diiz kas plazma zarinin translokasyonuna
sebep olabilecegini gosterdi. Bu, PKC aktivitesinin,
perflizyon basmcindaki artig ile yiikseldigi fikrini One
siirdii. Early ve ark. (2007); TRPM4 aktivitesinin PKC-
bagimli diizenlemesinin, serebral arter miyojenik tonusunun
kontroliine katkida bulundugunu o6ne siirdii. Ek olarak
TRPC6 ve TRPM4’¢, miyojenik kasilmada TRPV1’in de yer
almasi, sican mezenterik arterinde tanimlanmistir. Scotland
ve ark. (2004); intraluminal basincin yiikselmesinin sinirlerin
depolarizasyonu ve bunun sonucunda gelen vazoaktif
ndropeptitin salinmasi ile sonuglanan C-fiberligi uglarmdaki
TRPV1’i aktive eden, 20-hidroksieikozatetraenoik asidin
yenilememesiyle iliskili oldugunu gosterdi.

TRPM2, TRPM7 ve kalp

Hiicre ici Mg, vaskiiler kasilma/genislemeyi ve biiyiime/
apopitozisi kontrol eden sayisiz biyokimyasal reaksiyonlar
iizerindeki etkisi ile vaskiiler tonus ve yapisini modiile ederek
kan basincini etkileyebilir. Ozellikle de, hiicre igi diisiik Mg"
sartlari, vaskiilertonus artisi, oksidatif stres TRPM2 ve TRPM7
kanallarinin aktivasyonu yoluyla kan basinci artisina katkida
bulunmaktadir (Laurant ve ark., 1997). Toplanan bu deliller,
temel hipertansif hastalardaki ve hipertansiyonun deneysel
modellerindeki damarlarda azalmig Mg"'u goéstermektedir
(Touyz, 2003). Fakat vaskiiler diiz kas hiicresindeki (VSMC)
Mg miktarin1 diizenleyen molekiiler mekanizmanin
bilinmemesine ragmen, son zamanlarda, He ve ark. (2005);
TRPM?7 kanallarinin; insan VSMC’lerinde biiyiimeye sebep
olan anjiyotensin II'nin ve Mg homeostazinin islevsel
acidan ¢ok Onemli bir regiilatorii olarak hareket ettigini
gosterdi. TRPM7 iyon kanallarinin spontan olarak hipertansif
sicanlarda Mg™ hemostazinda rolii gibi, VSMC'lerdeki
degisen Mg* hemostazinda da rol oynayabilecekleri rapor
edilmistir (Touyz ve ark., 2006). Bunedenle, TRPM7 kanallar1
VSMC’lerdeki bityiimede ve Mg™ homostazinda iglevsel
acidan 6nemli bir diizenleyici olabilir. Son zamanlardaki bir
caligmada, Mg"-inhibe edilmis, TRPM7 tipi kanalin kardiyak
hiicre zarinda belirlendigi bildirilmistir (Macianskiene ve
ark., 2008). Bu arastirmacilar, hidrolize olmayan guanin
niikleotitlerinin etkisini arastirmak igin, domuzdan izole
edilmis ventrikiiler miyosit hiicrelerinde, tiim hiicre (whole
cell) voltaj kenetleme teknigini kullandilar. Indirgenmis
Mg™’li hiicre i¢i diyalizin meydana getirdigi TRPM7-
tiiri akimin, hiicre i¢i soliisyon icerdiginde sabit kaldigini
gozlemlediler. Guanin nukleotidlerinin; G proteinlerine ve
PIP2 metabolizmasina bagli bir mekanizma yoluyla, kalp
TRPM7 tiirii kanallar1 geregi gibi degistirebilecegi sonucuna
vardilar (Macianskiene ve ark., 2008).

Apoptotik bilesen, mitokondrial membran bozulmasi,
sitokrom C aciga ¢ikmasi ve kaspaz-3 bagimli kromatin
yogunlagmasi/ayrigmast ile sonuglanan mitokondriyal Na*
ve Ca"’un fazla yiiklenmesini igeren klotrimazol-sensitif
NAD'/ADP riboz/poli ADPR polimeraz (PARP)-bagiml
TRPM2 kanallariin aktivasyonu ile meydana gelir. Ayrica,
TRPC7°nin; ATl1-aktivasyonunu miyokardiyal apopitozise
baglayan, bu yiizden de kalp yetmezligi siirecine katkida
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bulunan bir ana baslatic1 oldugu bildirilmektedir (Satoh ve
ark., 2007). Bu bulgularin, kardiyak apopitozisi modiile
edecek olasi stratejiler sunmasina ragmen kalp yetmezligi ve
apopitozis arasindaki kompleks ve karisik dengeyi agiklamak
icin daha fazla arastirma gerekmektedir.

Sonuc¢

Kardiyovaskiiler hiicrelerde son zamanlarda klonlanan
TRPM katyon kanalinin yapisal ve islevsel ozelliklerinin
aciklanmasi amacglamaktadir. TRPM2, TRPM4, TRPM6
ve TRPM7 kanallarmin kardiyovaskiiler dokularda varlig
genetik calismalarla gosterilmis olmasina ragmen, kalp-damar

rol oynayan molekiiler mekanizmalar konusunda yeteri
kadar ¢aligma yoktur. TRPM kanallarinin kardiyovaskiiler
rahatsizliklarda rol oynamasi kardiyovaskiiler sistemlerdeki
Ca*? girigine engel olmasina firsat tanidig1 i¢in ilgi ¢ekicidir.
Cogunlukla; TRPM kanallarinin aktivasyonuna potansiyel
olarak, klinik olarak, faydali bir etkisi olacak ilag bulunduran
spesifik bir inhibitdr yoktur. Fakat dogustan gelen hiicrelerdeki
bu kanallarin organ diizeyinde ya da canli iizerindeki detaylari
tam olarak anlagilamamistir. Bu anlamda kardiyomiyositlerde
TRP kanallarmin daha ileri diizey molekiiler ¢aligmalarla
arastirllmast ve kardiyak patolojilerde kullanimi igin
fizyolojik mekanizmalarin agiklanabilmesi gerekmektedir.

hiicrelerinde TRPM kanallarinin aktivasyon ve inhibisyonunda
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