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Vanilloid Reseptor 1 (VR1) (Capsaicin Reseptori)
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Ozet: Vanilloid Reseptor-1, capsaicin ve capsaicine benzer etki olusturabilen, 1s1 ve asit ile aktive olan bir iyon
kanal reseptoriidiir. Vanilloidlerin baglandig1 reseptdrlere vanilloid reseptdr denir. Vanilloidler ekzojen ve endo-
jen olarak ikiye ayrilir. TRPV1 (Transient receptor potential vanilloid receptor-1) ilk olarak dorsal root, trigemi-
nal ve nodos gangliyonlarda eksprese edilmis, segici olmayan iyon kanal proteinidir. Capsaicin’in spesifik olarak
baglandig1 reseptdre capsaicin reseptoril ya da vanilloid reseptér 1 (TRPV1 ya da VR1) adi verilmistir. VR1, 426
aminoasit iceren ve ~ 95 kDa agirhiginda bir proteindir. VR1, 430C’nin tizerindeki sicaklikta ve diisiik pH’da
(pH<5) olusan membran depolarizasyonu ve iyon kanallarinin agilmasi sonucu capsaicin tarafindan aktive edilir.
VR1 ilk olarak santral sinir sistemindeki néyronlarda ortaya konulmustur. Ancak son zamanlarda yapilan calis-
malar VR1’in mast hiicreleri, derideki keratinositler ve idrar kesesi epitel hiicreleri gibi ndyron icermeyen gesitli
hiicrelerde de bulundugunu gostermistir .

Anahtar Kelimeler: capsaicin, vanilloid reseptor*

Vanilloid Receptor®

Abstract Vanilloid receptor-1 is a heat-and acid-activated ion channel receptor, which creates capsaicin and can
create an effect like-capsaicin. Connected to vanilloid receptors are called vanilloid receptor. The vanilloids are
divided to exogenous and endogenous. TRPV1 (transient receptor potential vanilloid receptor-1) is a non-
selective ion channel protein that has firstly been expressed on dorsal root, trigeminal and nodos ganglia. The
receptor which is connected specifically by capsaicin is called Capsaicin receptor or vanilloid receptor. VR1 is a
~ 95 kDa protein which includes 426 aminoacide. As a result of over 430C and low pH (pH<5) ,VR1 is activated
by capsaicin. Because at that time membrane is depolarized and ion channels are opened. VR1 was first shown
in the neurons of the central nervous system. However, recent studies show that VR1 is expressed in non neu-
ronal various cells; mast cells, keratinocytes in the skin and epithelial cells in the bladder .
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Giris Bu bitkinin anavatani Meksika’dir ve
1492 yilinda Amerika’nin kesfi ile birlikte Av-

Ac1 kirmiz1 biber, botanik biliminde So-
lanacea familyasina ait bir bitki olup, Capsicum
annuum olarak adlandirilmaktadir. Aci biberin
etken maddesi olarak bilinen Capsaicin; act,
yakici, beyaz ve kokusuz oOzellikte alkaloid
(C1sH17NO3) yapida bir maddedir. Kirmiz1 bi-
berlerin acilik dereceleri igerdikleri capsaicin
oranina gore degigsmektedir. Capsaicin’in biber-
deki kuru agirlig: ortalama 0.83-1.32 mg/g’dir™.
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rupa’ya getirilmistir. Ac1 kirmizi biberin kulla-
nimu Azteklere kadar dayanmaktadir. Azteklere
ait yazitlardan ac1 kirmizi biberi, antimikrobiyal
ve antihemolitik ajan olarak kullandiklar1 sap-
tanmistir. Bu bitkiye Latince Capsicum ismini
veren ise Fransiz botanik¢i Turneyfort’tur. Act
kirmizi1 biberin aciligim veren alkoloid yapidaki
bu bilesen ilk olarak Tresh tarafindan 1846 yi-
linda izole edilmistir. Tresh bu bileseni Capsai-
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cin olarak isimlendirmistir ve capsaicin’in yapi-
sinin vanilloidler ile yakindan iligkili oldugunu
sdylemistir™®.
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Sekil-1: Capsaicin’in yapisi™.

Nelson 1919 yilinda capsaicin’in kimya-
sal yapisinin vanilloid oldugunu tespit ederek
Tresh’in bulgular ile benzer sonuglar elde et-
mistir.

Vanilloidler ekzojen ve endojen olarak
ikiye ayrilirlar. Organizmada bunlarin baglan-
diklar reseptorlere vanilloid reseptdr adi veri-
lir’. Endojen vanilloidlere 6rnek olarak yangiya
bagli pH degisiklikleri ve yiiksek sicaklik degi-
siklikleri®, ekzojen vanilloidlere ise, kaktiisde
bulunan rezinferatoksin, anandamide ve aci
kirmiz1 biberin etken maddesi capsaicin verile-
bilir®. Rezinferotoksin ve capsaicin’in ortak
vanilloid o6zelliklerine dayanilarak yapilan ca-
lismalar, bu iki bilesigin yapisal olarak iligkili
olduklarmi ortaya koymustur'. Yapilan calis-
malar ile, deneysel olarak rezinferotoksinin
capsaicin’e benzer sekilde eksitasyon ve desen-
sitizasyona yol actig1 fakat bu etkisinin capsai-
cin’den bin kat daha zayif siddette oldugu sap-
tanm1§t1r74.

TRPV1 (Gegici reseptdr potansiyel ailesi,
Transient receptor potential vanilloid receptor-
1) ise, ilk olarak dorsal root, trigeminal ve no-
dos gangliyonlarda eksprese edilmis segici ol-
mayan bir iyon kanal proteinidir. Vanilloid re-
septorlerin aktiflesmesi farkli uyaranlarla ve
bunlarin uyarim araliklarindaki farhiliklarla ger-
ceklesmektedir. Is1, protonlar, lipidler, forboller,
fosforilasyon, eksteselliiler osmolarite ve basin-
cin degismesi ve hiicrelerarast Ca iyon miktari-
nin tiikenmesi reseptorlerin aktivasyonunu de-
gistirmektedir. Ayrica capsaicin gibi vanilloid-
ler kanallar aktive eder.

Molekiiler Yapisi

Capsaicin’in spesifik olarak baglandigi
reseptdre capsaicin reseptéri ya da vanilloid
res?%Etbr 1 (TRPV1 ya da VRI1) adi verilmis-
tir">",

VR1 426 aminoasit iceren ve ~ 95 kDa
agirliginda bir proteindir. VR1 TRP (Transient
Receptor Potential) ailesinde yer alan bir iyon
kanal reseptoridur. TRP ailesi en az 6 alt famil-
ya igerir. Bunlar; TRPA (Ankyrin Transient
Receptor Potential), TRPC (Canonical Transient
Receptor Potential), TRPM (Melastatin—Related
Transient Receptor Potential), TRPN (No Mec-
hanoreceptor potentials), TRPP (Polycystin
Transient Receptor Potential) ve TRPV1’inde
iginde bulundugu TRPV (Vanilloid Receptor—
Related Transient Receptor Potential)’dir'.
Capsaicin’le aktivite gosteren TRPV1 (VR1),
TRP’lere sonradan eklenen bir alt gruptur.
TRPV1’in yapist ve aminoasit dizilisi tim
TRPV ailelerinde benzerdir®'®. TRPV1 alti tane
transmembran domein icerir.

Nagy ve arkadaslari™ VR1 reseptorini
Sekil-2’de gosterildigi gibi sematize etmislerdir.
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Sekil-2: VR1’in membran yapisi**

Vanillod Reseptor 1’in Sentezi

TRPV1 migren ve kronik obstruktif solu-
num hastaliklarinda meydana gelen nérojenik
yangilarda, ndyronlarda ortaya ¢ikar™.

VR1 capsaicin tarafindan, 43°C’nin (ize-
rindeki sicaklikta ve disiik pH’da (pH<S5) olu-
san membran depolarizasyonu ve iyon kanalla-
rinin agilmasi sonucu aktive edilir. VR1’in var-
lig1 ilk olarak perifer sinir sistemine ait dorsal
root, trigeminal, nodos gangliyonlarda ve sant-
ral sinir sistemindeki ndyronlarda ortaya ko-
nulmustur®. Ancak son zamanlarda yapilan
calismalar VR1’in mast hiicreleri, derideki kera-
tinositler ve idrar kesesi epitel hucreleri gibi
noyron icermeyen gesitli hiicrelerde de bulun-
dugunu gdstermistir’. Yine yapilan ¢alismalar
sonucunda dis pulpasinda, mononiikleer hiicre-
lerde, sinovyal fibroblastlarda ve submadibular
bezleri olusturan hiicrelerde de VR1 varligi



ortaya konulmustur*®. Ayrica, VR1’in ovaryum-
lardaki intersitisyel hicreler, corpus luteumdaki
luteal hiicreler, follikillerdeki granuloza ve teka
follikiil hiicrelerinde varligi da gosterilmistir®’.
Erkek genital sistemi ile yapilan calismalarda
ise Leydig hucrelerinde ve kan damarlarinin
cevresinde VR1’in varlig1 saptanmustir’

VRZ1’in primer senzorik ndyronlardan
baska, 1/3-1/2 dorsal rot ganglionlarindan, tri-
geminal ganglion ndyronlarindan, nodoz gang-
lion néyronlarindan ve sinirden yoksun hiicre-
lerden de eksprese edildigi RT-PCR, in situ
hibridizasyon, western blott ve immunhistokim-
yasal olarak yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir.
Ancak VR1’in tiim bu fonksiyonel hicrelerden
nasil eksprese edildigi hala agikliga kavusturu-

1,25
lamamustir—>.

VR1’in senzorik ndyronlarda néropeptid-
lerin salmiminda rol oynadigi son yillarda yapi-
lan calismalar ile saptanmustir. Capsaicin’in
VRI ile baglanmasiyla Na*, Ca* ve K* iyonla-
rinin  hiicre igine akis1 sekillenmektedir. Bu
durum ndyronlarda depolarizasyona ve noro-
peptid maddelerin, 6rnegin noérokinin A (NKA),
szg% CGRP’in salgilanmasina neden olmakta-
dir™ .

Yapilan ¢aligmalar VR1’in sitoplazmik
membranlar, endoplazmik retikulum ve sitop-
lazmik vezikiillerden eksprese edildigini gos-
termistir’>*. VR1 sitoplazmik membranlarda
depo halinde bulunur. Eksprese oldugu zaman
vezikullerdeki VR1 mediatorleri membrana
dogru gecerek aktiflesirler™. Endoplazmik reti-
kulumdan reseptor ekspresyonu ise tam olarak
aciklanamamustir. Sonu¢ olarak bu reseptorler
cesitli uyaranlarla aktiflestigi zaman hiicre igine
Ca'*? iyonunun akis1 uyarilir ve ayni zamanda da
Ca'*? hemostazisi diizenlenir®"*’.

VR1’in her (i¢ embriyonal yapraktan (en-
dodermal, mezodermal ve ektodermal) koken
alan hiicrelerden eksprese edildigine dair ¢alig-
malar da yapilmustir. Endodermal olarak; rat
midesi epitel hiicrelerindeki
mRNA’lardan,®®mezodermal olarak; idrar kesesi
diiz kas hiicrelerinde, E14 ve P30 rat hicre hat-
larindan gelistirilen kardiyomiyositlerde®, pros-
tat bezi ve idrar kesesi instersitisyel hiicrelerin-
de,*®*%ektodermal olarak ise; insan derisinde ve
ic kulaktaki keratinositlerde TRPV1 ekspresyo-
nu gosterilmistir®®®.

Agn iletim yollarinin aktivasyonuna ek
olarak vanilloid reseptorler yangisal cevaba
onciiliik eden peptidlerin salinimin1 da tetikler.
Vanilloid reseptoriin alisilmamis karakteristik
bir 6zelligi de, tehlikeli 1s1 artigina cevap olarak
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capsaicin’e benzer sekilde dahili bir akim tiret-
mesidir. Bu cevap sadece yiiksek 1sida olusur ve
vanilloid reseptdr antagonistleri ile bloke edilir.
Tehlikeli 1s1 hissi ile capsaicin reseptorii arasin-
daki iligki, ac1 biber yenildiginde hissedilen ve
aslinda fiziksel olmayan yanma hissini agikla-
yabilir®®,
Etki mekanizmasi

1997 yilinda Caterina ve arkadaglari tara-
findan senzorik ndyronlarda VR1’i kodlayan
fonksiyonel ¢cDNA elde edilmistir. Kemirgen
dorsal kok gangliyonundan elde edilmis birbi-
rinden bagimsiz klonlarin bulundugu cDNA
havuzlarinda, insan embriyonik bobrek kdkenli
HEK 293 hicrelerinde VR1’in gegici olarak
eksprese edildigi gozlenmistir’. Transfekte hiic-
reler Ca™ ye duyarhi boyalar ile yiiklenerek,
hiicre icindeki serbest Ca* *nin capsaicin uyari-
st karsisindaki artigi, histokimyasal yontemlerle
gosterilmistir®.

Caterina ve Julius senzorik ndyronlarda
agrimin stimiilasyonunda etkin proteinlerin belir-
lenmesi icin VR1 ile ilgili dizinleri Gen-
Bank’dan arastirmuslardir®. Reseptdriin  islev
gérmeye baslamasiyla hiicre igine katyon akist
tetiklenir, aksiyon potansiyeli baslar ve ardindan
baharatl1 yiyeceklerle iliskili olarak yanma du-
yusu olusur. Aci baharatli yiyeceklerle alinan
etken madde capsaicin, VR1’e baglanarak sen-
zorik sinir hiicrelerinin membraninda depolari-
zasyon sekillendirir ve membrandan hiicre igine
Ca" akisimin olusmasii saglar. Uyari daha
sonra merkezi sinir sistemine gonderilir ve ba-
haratta bulunan acinin duyusal olarak algilan-
mas1 meydana gelmis olur®*®,

VR1I’in gesitli patolojik olgularin basla-
masinda etkili bir kontrol mekanizmasi oldugu
bildirilmektedir®*®, Yapilan calismalarin bir
kismimda VR1’in yangi, asir1 agr hassasiyeti ve
viseral hiperrefleks gibi patolojik durumlarin
gelismesinde etkili oldugu gosterilmistir®” .
Capsaicin’in agr1 ve yangiy1 arttirdigi, ancak
lokal uygulamalar1 sonucunda ise yangiya bagh
asirt agri hassasiyetini azatligini bildiren ¢alig-
malar mevcuttur®. Yangiya bagh olarak gelisen
asir1 agr1 hassasiyetinin gelismesinde capsaicin
reseptoriiniin etkilerine bakilmig; bu mekanizma
ile ilgili olarak iki hipotez Uzerinde durulmus-
tur. Birinci hipoteze gore; bradikinin, NGF,
ATP ya da prostaglandin E; gibi yangi ajanlari
yangi siiresince eksprese edilirler. Bunun sonu-
cunda primer senzorik ndyronlarin periferal
uclarindan yangidan sorumlu reseptorlerin eksp-
resyonu gerceklesir. Bu reseptorlerin aktivasyo-
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nu hicre ici iletilerin (PKA-Protein kinaz A,
PKC-Protein kinaz C, PLC- Fosfolipaz C)
olusmasini tetikler ve TRPV1 iyon kanallart
boyunca olusan yiiksek reseptoér esigini azal-
tir®3°0%%% fkinci hipotez ise; endojen ligandla-
rin reseptor aktivitesini etkiledigi ile ilgilidir.
Capsazepin gibi capsaicin antagonistleri infla-
masyon sonucu olusan agir1 agri hassasiyetini
azaltmaktadir®™® ™. Deneysel olarak olusturulmus
pankreatitislerde neonatal capsaicin uygulan-
masinin  biyokimyasal markirlarda, serumda
bulunan amilaz, miyeloperoksidaz gibi madde-
lerde ve yangi sonucu olusan 6dem miktarinda
meydana gelen artisin azaldigini1 goéstermislerdir
ve bu durumun VRL1 ile ilgili oldugunu tespit
etmislerdir®.

Vanilloid Reseptdr 1’in Etkileri

VR1 ile ilgili olarak, gastrointestinal sis-
temde yapilan g¢alismalarda, primer ve vagal
senzorik noyronlarin uglarindan, miyenterik
pleksuslardaki ndyronlardan, ince barsak villus-
larindan ve gastrik epitel hiicrelerinden VR1’in
eksprese edildigi gosterilmistir®***"%. Ayrica
diisik dozlarda verilen capsaicin’in gastrik
mukozayi asit ve alkol gibi maddelerin olustur-
dugu hasarlara kars1 korudugu da tespit edilmis-
tir". Capsaicin farkli mekanizmalar aracilii ile
doku hasarlarini 6nlemektedir. Bu mekanizma-
lardan ilkine gore; capsaicin primer senzorik
ndyronlardan CGRP’in ekspresyonunu uyarir ve
CGRP ekspresyonu sonucunda damarlarda gev-
seme sekillenerek hiperemi olusur, olusan hipe-
remi sonucunda doku hasar1 6nlenir. Diger me-
kanizmaya gore ise; capsaicin’in CGRP eksp-
resyonunu arttirmast sonucunda prostaglandin
E, aktive olur. Prostaglandin E, de salgi yapan
hiicreleri uyararak koruma mekanizmasini hare-
kete gecirir52,23. Pothoulakis ve arkadaslari®
VR1’in gastrointestinal sistemde primer senzo-
rik ndyronlar1 uyararak yangi ve hipermotilite-
nin gelismesine neden oldugunu ve burada araci
roliinii Substance P’nin oynadigini bildirmisler-
dir.

Son yillarda yapilan calismalar VR1’in
merkezi sinir sisteminde bircok bélgeden salgi-
landigin1 gostermistir. Medulla spinalis ve bura-
dan koken alan postsinaptik yapilarda®, beyin-
deki olfaktorik hticrelerde, 3. ve 5. serebral kor-
tekste, sentromedian ve paraventrikiler talamik
nikleuslarda, hipotalamusta, substansiya nigra
ve serebellar korteks bélgelerinde® salgilanmas:
VR1’in bazi motor hastaliklarin ilerlemesinde
etkili olabilecegini desteklemektedirler *2.

Ortii sistemi ile yapilan c¢alismalarda,
VRZ1’in ekspresyonu derinin dermis-epidermis
arasindaki baglanti bolgesinde ve dermisdeki
sinir fibrillerinde, Meissner sinir pleksuslarinda
gozlenmistir®*’. Ayrica keratinositler tarafin-
dan gergeklestirilen VR1 ekspresyonunun bazi
deri hastaliklarinin gelismesinde rolii olabilece-
gi diisiiniilmektedir™.

Intravezikal olarak yapilan capsaicin ya
da resinferotoksin enjeksiyonlarinin, idrar kese-
si diz kas hucrelerinde refleks aktivitesini ve
idrar kesesi duvarindaki norojenik yangilar
arttirdign  bildirilmektedir®™®*®.  Vanilloidlerle
uyarilip artmig kontraksiyon mekanizmasina
gore; capsaicin ya da resinferotoksin direkt
olarak idrar kesesinin subepiteliyal katmaninda-
ki capsaicin’e duyarli primer senzorik ndyronla-
rin aktivasyonu ile sik sik idrara ¢ikma refleksi
olusturur>**2,

Dolasim sisteminde miyokartdaki senzo-
rik fibrillerde ve koroner arterlerin perivaskuler
kivrimlarinda VR1 ekspresyonu gdzlenmistir
(20). VR1-pozitif senzorik sinirlerin kan basin-
cmin diizenlenmesinde etkili oldugunu gdsteren
calismalarda Wang ve arkadaslari®*" neonatal
capsaicin uygulanmasindan sonra artan sodyum
alimina karsilik idrar ile kisitli sodyum atilimi-
nin arteriyel hipertansiyon olusturdugunu,
plazmada rennin ve angiotensin Il dizeylerin-
deki degisimin néro-humoral mekanizma araci-
l1g1 ile etkili olduguna isaret etmislerdir.

Disi genital sisteminde, ovaryumlarda
follikiilogenezis ve atrezi olaylart endokrin,
parakrin-otokrin, immun ve sinir sistemini ige-
ren kapsamli bir kontrol mekanizmasinin etkisi
altindadir®™®***** Bu mekanizmalarin isleyisin-
de VRY’in senzorik sinirler aracihigr ile etkili
olabilecegi, transmitter maddelerin salinimini
uyardigt ve bu yolla ovaryum follikiilogene-
zis/atrezisine katildigi bildirilmektedir®®. Bir
baska ¢alismada aragtirmacilar, follikil cevresi-
ne yerlesen reseptorlerle fonksiyonel bilgilerin
alindigim1 ve ndyronlar araciligi ile hipotalamik
ve ekstra hipotalamik merkezlere bu bilgilerin
gonderildigini saptamislardir™. Trujillo ve arka-
daslar® bursa ovarika icine capsaicin uygu-
lanmasinin ovaryumlarda dstrojen sekresyonun-
da artisa neden oldugunu ve ovaryum fonksi-
yonlarinin  diizenlenmesinde  innervasyonun
o6nemli rol oynadigini belirtmislerdir. Traurig ve
arkadaslar1® yaptiklar bir cahismada, yeni do-
gan ratlara capsaicin uygulamig, capsaicin’in
viicut gelisimi, sekstiel olgunluk ve fertilizasyon
Uzerinde etkili oldugunu gostermislerdir. Cap-
saicin uygulanan hayvanlarin viicut agirliklarin-



daki artisin diistiigii, puberte zamaninin gecikti-
gi ve fertilitede azalma oldugu gosterilmistir.
Tiitlincii ve arkadaslar1 yapmis olduklar ¢alig-
malarinda, diisiik doz uzun slire capsaicin uygu-
lamasinin capsaicin reseptori olan VR1’i inak-
tive etmedigini ve dolayisiyla sinir sonlarindaki
noropeptidlerin saliniminin uyarilabilecegini ve
bu yol ile ovaryumda postnatal gelisme iizerine
olumlu yonde etkili edebilecegini soylemistir.
Ayrica diistik doz uzun siire capsaicin uygula-
masinin, gelismekte olan follikiil yogunluklarini
arttirdig ve follikdil atrezisini diisiirdigii soyle-
mislerdir. Ayrica ayni ¢alismada; VR1 ekspres-
yonun ovaryumlarda graniloza hcrelerinde,
intersitisyel hiicrelerde, teka follikil hiicrelerin-
de ve korpus luteumdaki luteal hiicrelerde oldu-
gu saptanmistir.

Sonug

VRZ’in organizmada bulunan bircok sis-
tem tizerindeki etkileri farkli yontemler kullani-
larak yapilan ¢aligmalar ile ortaya konulmustur.
Fakat VR1’in etki mekanizmalar: tam olarak
acikliga kavusturulamamistir ve hala aydinla-
tilmay1 bekleyen bir¢cok konu mevcuttur. Ozel-
likle son zamanlarda giderek artan kanser ve
obesite vakalarinda capsaicin ve VR1’in nasil
bir etki olusturabilecegi de merak konusudur.
Obezite ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, obesite-
nin azaldig fakat bu diismede VR1’in nasil bir
rol oynadigi hala aydinlatilamamustir. Bilindigi
gibi belirli dozlarda uygulanan capsaicin, kanser
olusumunu Onleyici etki yapmaktadir. Ayrica
kanser sonucu olusan agriy1 azaltmak amagli da
kullanilmaktadir. Ozellikle ¢agimizin hastalig
olarak kabul edilen kanser ve obezitede capsai-
cin ve VR1’in etki mekanizmalari hala agikliga
kavusmay1 bekleyen, arastirilmaya deger konu-
larin basinda gelmektedir.
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