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Özet: Vanilloid Reseptör-1, capsaicin ve capsaicine benzer etki oluşturabilen, ısı ve asit ile aktive olan bir iyon 
kanal reseptörüdür. Vanilloidlerin bağlandığı reseptörlere vanilloid reseptör denir. Vanilloidler ekzojen ve endo-
jen olarak ikiye ayrılır. TRPV1 (Transient receptor potential vanilloid receptor-1) ilk olarak dorsal root, trigemi-
nal ve nodos gangliyonlarda eksprese edilmiş, seçici olmayan iyon kanal proteinidir. Capsaicin’in spesifik olarak 
bağlandığı reseptöre capsaicin reseptörü ya da vanilloid reseptör 1 (TRPV1 ya da VR1) adı verilmiştir. VR1, 426 
aminoasit içeren ve ~ 95 kDa ağırlığında bir proteindir. VR1, 430C’nin üzerindeki sıcaklıkta ve düşük pH’da 
(pH≤5) oluşan membran depolarizasyonu ve iyon kanallarının açılması sonucu capsaicin tarafından aktive edilir. 
VR1 ilk olarak santral sinir sistemindeki nöyronlarda ortaya konulmuştur. Ancak son zamanlarda yapılan çalış-
malar VR1’in mast hücreleri, derideki keratinositler ve idrar kesesi epitel hücreleri gibi nöyron içermeyen çeşitli 
hücrelerde de bulunduğunu göstermiştir . 
Anahtar Kelimeler: capsaicin, vanilloid reseptör1 

 
Vanilloid Receptor1 

 

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 . 
Key Words: Capsaicin, vanilloid receptor1 
 

Giriş 

Acı kırmızı biber, botanik biliminde So-
lanacea familyasına ait bir bitki olup, Capsicum 
annuum olarak adlandırılmaktadır. Acı biberin 
etken maddesi olarak bilinen Capsaicin; acı, 
yakıcı, beyaz ve kokusuz özellikte alkaloid 
(C18H17NO3) yapıda bir maddedir. Kırmızı bi-
berlerin acılık dereceleri içerdikleri capsaicin 
oranına göre değişmektedir. Capsaicin’in biber-
deki kuru ağırlığı ortalama 0.83-1.32 mg/g’dır34. 

Bu bitkinin anavatanı Meksika’dır ve 
1492 yılında Amerika’nın keşfi ile birlikte Av-
rupa’ya getirilmiştir. Acı kırmızı biberin kulla-
nımı Azteklere kadar dayanmaktadır. Azteklere 
ait yazıtlardan acı kırmızı biberi, antimikrobiyal 
ve antihemolitik ajan olarak kullandıkları sap-
tanmıştır. Bu bitkiye Latince Capsicum ismini 
veren ise Fransız botanikçi Turneyfort’tur. Acı 
kırmızı biberin acılığını veren alkoloid yapıdaki 
bu bileşen ilk olarak Tresh tarafından 1846 yı-
lında izole edilmiştir. Tresh bu bileşeni Capsai-
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cin olarak isimlendirmiştir ve capsaicin’in yapı-
sının vanilloidler ile yakından ilişkili olduğunu 
söylemiştir59. 

 

 
Şekil-1: Capsaicin’in yapısı59. 

 
Nelson 1919 yılında capsaicin’in kimya-

sal yapısının vanilloid olduğunu tespit ederek 
Tresh’in bulguları ile benzer sonuçlar elde et-
miştir59. 

Vanilloidler ekzojen ve endojen olarak 
ikiye ayrılırlar. Organizmada bunların bağlan-
dıkları reseptörlere vanilloid reseptör adı veri-
lir7. Endojen vanilloidlere örnek olarak yangıya 
bağlı pH değişiklikleri ve yüksek sıcaklık deği-
şiklikleri60, ekzojen vanilloidlere ise, kaktüsde 
bulunan rezinferatoksin, anandamide ve acı 
kırmızı biberin etken maddesi capsaicin verile-
bilir57. Rezinferotoksin ve capsaicin’in ortak 
vanilloid özelliklerine dayanılarak yapılan ça-
lışmalar, bu iki bileşiğin yapısal olarak ilişkili 
olduklarını ortaya koymuştur15. Yapılan çalış-
malar ile, deneysel olarak rezinferotoksinin 
capsaicin’e benzer şekilde eksitasyon ve desen-
sitizasyona yol açtığı fakat bu etkisinin capsai-
cin’den bin kat daha zayıf şiddette olduğu sap-
tanmıştır74.  

TRPV1 (Geçici reseptör potansiyel ailesi, 
Transient receptor potential vanilloid receptor-
1) ise, ilk olarak dorsal root, trigeminal ve no-
dos gangliyonlarda eksprese edilmiş seçici ol-
mayan bir iyon kanal proteinidir. Vanilloid re-
septörlerin aktifleşmesi farklı uyaranlarla ve 
bunların uyarım aralıklarındaki farlılıklarla ger-
çekleşmektedir. Isı, protonlar, lipidler, forboller, 
fosforilasyon, ekstesellüler osmolarite ve basın-
cın değişmesi ve hücrelerarası Ca iyon miktarı-
nın tükenmesi reseptörlerin aktivasyonunu de-
ğiştirmektedir. Ayrıca capsaicin gibi vanilloid-
ler kanalları aktive eder. 

Moleküler Yapısı 

Capsaicin’in spesifik olarak bağlandığı 
reseptöre capsaicin reseptörü ya da vanilloid 
reseptör 1 (TRPV1 ya da VR1) adı verilmiş-
tir7,57.  

VR1 426 aminoasit içeren ve ~ 95 kDa 
ağırlığında bir proteindir. VR1 TRP (Transient 
Receptor Potential) ailesinde yer alan bir iyon 
kanal reseptörüdür. TRP ailesi en az 6 alt famil-
ya içerir. 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 
içinde bulunduğu TRPV (Vanilloid Receptor–
Related Transient Receptor Potential)’dir10. 
Capsaicin’le aktivite gösteren TRPV1 (VR1), 
TRP’lere sonradan eklenen bir alt gruptur. 
TRPV1’in yapısı ve aminoasit dizilişi tüm 
TRPV ailelerinde benzerdir5,10. TRPV1 altı tane 
transmembran domein içerir.  

Nagy ve arkadaşları42 VR1 reseptörünü 
Şekil-2’de gösterildiği gibi şematize etmişlerdir. 

 

 
Şekil-2: VR1’in membran yapısı42 

 

Vanillod Reseptör 1’in Sentezi 

TRPV1 migren ve kronik obstruktif solu-
num hastalıklarında meydana gelen nörojenik 
yangılarda, nöyronlarda ortaya çıkar19.  

VR1 capsaicin tarafından, 430C’nin üze-
rindeki sıcaklıkta ve düşük pH’da (pH≤5) olu-
şan membran depolarizasyonu ve iyon kanalla-
rının açılması sonucu aktive edilir. VR1’in var-
lığı ilk olarak perifer sinir sistemine ait dorsal 
root, trigeminal, nodos gangliyonlarda ve sant-
ral sinir sistemindeki nöyronlarda ortaya ko-
nulmuştur38. Ancak son zamanlarda yapılan 
çalışmalar VR1’in mast hücreleri, derideki kera-
tinositler ve idrar kesesi epitel hücreleri gibi 
nöyron içermeyen çeşitli hücrelerde de bulun-
duğunu göstermiştir75. Yine yapılan çalışmalar 
sonucunda diş pulpasında, mononükleer hücre-
lerde, sinovyal fibroblastlarda ve submadibular 
bezleri oluşturan hücrelerde de VR1 varlığı 
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ortaya konulmuştur13. Ayrıca, VR1’in ovaryum-
lardaki intersitisyel hücreler, corpus luteumdaki 
luteal hücreler, folliküllerdeki granuloza ve teka 
follikül hücrelerinde varlığı da gösterilmiştir67. 
Erkek genital sistemi ile yapılan çalışmalarda 
ise Leydig hücrelerinde ve kan damarlarının 
çevresinde VR1’in varlığı saptanmıştır17  

VR1’in primer senzorik nöyronlardan 
başka, 1/3-1/2 dorsal rot ganglionlarından, tri-
geminal ganglion nöyronlarından, nodoz gang-
lion nöyronlarından ve sinirden yoksun hücre-
lerden de eksprese edildiği RT-PCR, in situ 
hibridizasyon, western blott ve immunhistokim-
yasal olarak yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. 
Ancak VR1’in tüm bu fonksiyonel hücrelerden 
nasıl eksprese edildiği hala açıklığa kavuşturu-
lamamıştır1,25.  

VR1’in senzorik nöyronlarda nöropeptid-
lerin salınımında rol oynadığı son yıllarda yapı-
lan çalışmalar ile saptanmıştır. Capsaicin’in 
VR1 ile bağlanmasıyla Na+, Ca+2 ve K+ iyonla-
rının hücre içine akışı şekillenmektedir. Bu 
durum nöyronlarda depolarizasyona ve nöro-
peptid maddelerin, örneğin nörokinin A (NKA), 
SP ve CGRP’in salgılanmasına neden olmakta-
dır29,70.  

Yapılan çalışmalar VR1’in sitoplazmik 
membranlar, endoplazmik retikulum ve sitop-
lazmik veziküllerden eksprese edildiğini gös-
termiştir22,40. VR1 sitoplazmik membranlarda 
depo halinde bulunur. Eksprese olduğu zaman 
veziküllerdeki VR1 mediatörleri membrana 
doğru geçerek aktifleşirler40. Endoplazmik reti-
kulumdan reseptör ekspresyonu ise tam olarak 
açıklanamamıştır. Sonuç olarak bu reseptörler 
çeşitli uyaranlarla aktifleştiği zaman hücre içine 
Ca+2 iyonunun akışı uyarılır ve aynı zamanda da 
Ca+2 hemostazisi düzenlenir27,37.  

VR1’in her üç embriyonal yapraktan (en-
dodermal, mezodermal ve ektodermal) köken 
alan hücrelerden eksprese edildiğine dair çalış-
malar da yapılmıştır. Endodermal olarak; rat 
midesi epitel hücrelerindeki 
mRNA’lardan,28mezodermal olarak; idrar kesesi 
düz kas hücrelerinde, E14 ve P30 rat hücre hat-
larından geliştirilen kardiyomiyositlerde16, pros-
tat bezi ve idrar kesesi instersitisyel hücrelerin-
de,46,69ektodermal olarak ise; insan derisinde ve 
iç kulaktaki keratinositlerde TRPV1 ekspresyo-
nu gösterilmiştir26,55. 

Ağrı iletim yollarının aktivasyonuna ek 
olarak vanilloid reseptörler yangısal cevaba 
öncülük eden peptidlerin salınımını da tetikler. 
Vanilloid reseptörün alışılmamış karakteristik 
bir özelliği de, tehlikeli ısı artışına cevap olarak 

capsaicin’e benzer şekilde dahili bir akım üret-
mesidir. Bu cevap sadece yüksek ısıda oluşur ve 
vanilloid reseptör antagonistleri ile bloke edilir. 
Tehlikeli ısı hissi ile capsaicin reseptörü arasın-
daki ilişki, acı biber yenildiğinde hissedilen ve 
aslında fiziksel olmayan yanma hissini açıkla-
yabilir58. 

Etki mekanizması 

1997 yılında Caterina ve arkadaşları tara-
fından senzorik nöyronlarda VR1’i kodlayan 
fonksiyonel cDNA elde edilmiştir. Kemirgen 
dorsal kök gangliyonundan elde edilmiş birbi-
rinden bağımsız klonların bulunduğu cDNA 
havuzlarında, insan embriyonik böbrek kökenli 
HEK 293 hücrelerinde VR1’in geçici olarak 
eksprese edildiği gözlenmiştir5. Transfekte hüc-
reler Ca+2 ye duyarlı boyalar ile yüklenerek, 
hücre içindeki serbest Ca+2 ’nin capsaicin uyarı-
sı karşısındaki artışı, histokimyasal yöntemlerle 
gösterilmiştir21. 

Caterina ve Julius senzorik nöyronlarda 
ağrının stimülasyonunda etkin proteinlerin belir-
lenmesi için VR1 ile ilgili dizinleri Gen-
Bank’dan araştırmışlardır6. Reseptörün işlev 
görmeye başlamasıyla hücre içine katyon akışı 
tetiklenir, aksiyon potansiyeli başlar ve ardından 
baharatlı yiyeceklerle ilişkili olarak yanma du-
yusu oluşur. Acı baharatlı yiyeceklerle alınan 
etken madde capsaicin, VR1’e bağlanarak sen-
zorik sinir hücrelerinin membranında depolari-
zasyon şekillendirir ve membrandan hücre içine 
Ca+2 akışının oluşmasını sağlar. Uyarı daha 
sonra merkezi sinir sistemine gönderilir ve ba-
haratta bulunan acının duyusal olarak algılan-
ması meydana gelmiş olur32,33. 

VR1’in çeşitli patolojik olguların başla-
masında etkili bir kontrol mekanizması olduğu 
bildirilmektedir5,41,63. Yapılan çalışmaların bir 
kısmında VR1’in yangı, aşırı ağrı hassasiyeti ve 
viseral hiperrefleks gibi patolojik durumların 
gelişmesinde etkili olduğu gösterilmiştir3,7, 11. 
Capsaicin’in ağrı ve yangıyı arttırdığı, ancak 
lokal uygulamaları sonucunda ise yangıya bağlı 
aşırı ağrı hassasiyetini azatlığını bildiren çalış-
malar mevcuttur9. Yangıya bağlı olarak gelişen 
aşırı ağrı hassasiyetinin gelişmesinde capsaicin 
reseptörünün etkilerine bakılmış; bu mekanizma 
ile ilgili olarak iki hipotez üzerinde durulmuş-
tur. Birinci hipoteze göre; bradikinin, NGF, 
ATP ya da prostaglandin E2 gibi yangı ajanları 
yangı süresince eksprese edilirler. Bunun sonu-
cunda primer senzorik nöyronların periferal 
uçlarından yangıdan sorumlu reseptörlerin eksp-
resyonu gerçekleşir. Bu reseptörlerin aktivasyo-
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nu hücre içi iletilerin (PKA-Protein kinaz A, 
PKC-Protein kinaz C, PLC- Fosfolipaz C) 
oluşmasını tetikler ve TRPV1 iyon kanalları 
boyunca oluşan yüksek reseptör eşiğini azal-
tır8,31,50,56,64. İkinci hipotez ise; endojen ligandla-
rın reseptör aktivitesini etkilediği ile ilgilidir. 
Capsazepin gibi capsaicin antagonistleri infla-
masyon sonucu oluşan aşırı ağrı hassasiyetini 
azaltmaktadır30,71. Deneysel olarak oluşturulmuş 
pankreatitislerde neonatal capsaicin uygulan-
masının biyokimyasal markırlarda, serumda 
bulunan amilaz, miyeloperoksidaz gibi madde-
lerde ve yangı sonucu oluşan ödem miktarında 
meydana gelen artışın azaldığını göstermişlerdir 
ve bu durumun VR1 ile ilgili olduğunu tespit 
etmişlerdir43.  

Vanilloid Reseptör 1’in Etkileri 

VR1 ile ilgili olarak, gastrointestinal sis-
temde yapılan çalışmalarda, primer ve vagal 
senzorik nöyronların uçlarından, miyenterik 
pleksuslardaki nöyronlardan, ince barsak villus-
larından ve gastrik epitel hücrelerinden VR1’in 
eksprese edildiği gösterilmiştir27,2,48,72. Ayrıca 
düşük dozlarda verilen capsaicin’in gastrik 
mukozayı asit ve alkol gibi maddelerin oluştur-
duğu hasarlara karşı koruduğu da tespit edilmiş-
tir61. Capsaicin farklı mekanizmalar aracılığı ile 
doku hasarlarını önlemektedir. Bu mekanizma-
lardan ilkine göre; capsaicin primer senzorik 
nöyronlardan CGRP’in ekspresyonunu uyarır ve 
CGRP ekspresyonu sonucunda damarlarda gev-
şeme şekillenerek hiperemi oluşur, oluşan hipe-
remi sonucunda doku hasarı önlenir. Diğer me-
kanizmaya göre ise; capsaicin’in CGRP eksp-
resyonunu arttırması sonucunda prostaglandin 
E2 aktive olur. Prostaglandin E2 de salgı yapan 
hücreleri uyararak koruma mekanizmasını hare-
kete geçirir52,23. Pothoulakis ve arkadaşları49 
VR1’in gastrointestinal sistemde primer senzo-
rik nöyronları uyararak yangı ve hipermotilite-
nin gelişmesine neden olduğunu ve burada aracı 
rolünü Substance P’nin oynadığını bildirmişler-
dir.  

Son yıllarda yapılan çalışmalar VR1’in 
merkezi sinir sisteminde birçok bölgeden salgı-
landığını göstermiştir. Medulla spinalis ve bura-
dan köken alan postsinaptik yapılarda68, beyin-
deki olfaktorik hücrelerde, 3. ve 5. serebral kor-
tekste, sentromedian ve paraventriküler talamik 
nükleuslarda, hipotalamusta, substansiya nigra 
ve serebellar korteks bölgelerinde39 salgılanması 
VR1’in bazı motor hastalıkların ilerlemesinde 
etkili olabileceğini desteklemektedirler 12.  

Örtü sistemi ile yapılan çalışmalarda, 
VR1’in ekspresyonu derinin dermis-epidermis 
arasındaki bağlantı bölgesinde ve dermisdeki 
sinir fibrillerinde, Meissner sinir pleksuslarında 
gözlenmiştir22,47. Ayrıca keratinositler tarafın-
dan gerçekleştirilen VR1 ekspresyonunun bazı 
deri hastalıklarının gelişmesinde rolü olabilece-
ği düşünülmektedir55. 

İntravezikal olarak yapılan capsaicin ya 
da resinferotoksin enjeksiyonlarının, idrar kese-
si düz kas hücrelerinde refleks aktivitesini ve 
idrar kesesi duvarındaki nörojenik yangıları 
arttırdığı bildirilmektedir35,36. Vanilloidlerle 
uyarılıp artmış kontraksiyon mekanizmasına 
göre; capsaicin ya da resinferotoksin direkt 
olarak idrar kesesinin subepiteliyal katmanında-
ki capsaicin’e duyarlı primer senzorik nöyronla-
rın aktivasyonu ile sık sık idrara çıkma refleksi 
oluşturur51,4,18.  

Dolaşım sisteminde miyokartdaki senzo-
rik fibrillerde ve koroner arterlerin perivasküler 
kıvrımlarında VR1 ekspresyonu gözlenmiştir 
(20). VR1-pozitif senzorik sinirlerin kan basın-
cının düzenlenmesinde etkili olduğunu gösteren 
çalışmalarda Wang ve arkadaşları24,73 neonatal 
capsaicin uygulanmasından sonra artan sodyum 
alımına karşılık idrar ile kısıtlı sodyum atılımı-
nın arteriyel hipertansiyon oluşturduğunu, 
plazmada rennin ve angiotensin II düzeylerin-
deki değişimin nöro-humoral mekanizma aracı-
lığı ile etkili olduğuna işaret etmişlerdir. 

Dişi genital sisteminde, ovaryumlarda 
follikülogenezis ve atrezi olayları endokrin, 
parakrin-otokrin, immun ve sinir sistemini içe-
ren kapsamlı bir kontrol mekanizmasının etkisi 
altındadır53-44,45,54. Bu mekanizmaların işleyişin-
de VR1’in senzorik sinirler aracılığı ile etkili 
olabileceği, transmitter maddelerin salınımını 
uyardığı ve bu yolla ovaryum follikülogene-
zis/atrezisine katıldığı bildirilmektedir62. Bir 
başka çalışmada araştırmacılar, follikül çevresi-
ne yerleşen reseptörlerle fonksiyonel bilgilerin 
alındığını ve nöyronlar aracılığı ile hipotalamik 
ve ekstra hipotalamik merkezlere bu bilgilerin 
gönderildiğini saptamışlardır14. Trujillo ve arka-
daşları66 bursa ovarika içine capsaicin uygu-
lanmasının ovaryumlarda östrojen sekresyonun-
da artışa neden olduğunu ve ovaryum fonksi-
yonlarının düzenlenmesinde innervasyonun 
önemli rol oynadığını belirtmişlerdir. Traurig ve 
arkadaşları65 yaptıkları bir çalışmada, yeni do-
ğan ratlara capsaicin uygulamış, capsaicin’in 
vücut gelişimi, seksüel olgunluk ve fertilizasyon 
üzerinde etkili olduğunu göstermişlerdir. Cap-
saicin uygulanan hayvanların vücut ağırlıkların-
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daki artışın düştüğü, puberte zamanının gecikti-
ği ve fertilitede azalma olduğu gösterilmiştir. 
Tütüncü ve arkadaşları yapmış oldukları çalış-
malarında, düşük doz uzun süre capsaicin uygu-
lamasının capsaicin reseptörü olan VR1’i inak-
tive etmediğini ve dolayısıyla sinir sonlarındaki 
nöropeptidlerin salınımının uyarılabileceğini ve 
bu yol ile ovaryumda postnatal gelişme üzerine 
olumlu yönde etkili edebileceğini söylemiştir. 
Ayrıca düşük doz uzun süre capsaicin uygula-
masının, gelişmekte olan follikül yoğunluklarını 
arttırdığı ve follikül atrezisini düşürdüğü söyle-
mişlerdir. Ayrıca aynı çalışmada; VR1 ekspres-
yonun ovaryumlarda granüloza hücrelerinde, 
intersitisyel hücrelerde, teka follikül hücrelerin-
de ve korpus luteumdaki luteal hücrelerde oldu-
ğu saptanmıştır.  

Sonuç 

VR1’in organizmada bulunan birçok sis-
tem üzerindeki etkileri farklı yöntemler kullanı-
larak yapılan çalışmalar ile ortaya konulmuştur. 
Fakat VR1’in etki mekanizmaları tam olarak 
açıklığa kavuşturulamamıştır ve hala aydınla-
tılmayı bekleyen birçok konu mevcuttur. Özel-
likle son zamanlarda giderek artan kanser ve 
obesite vakalarında capsaicin ve VR1’in nasıl 
bir etki oluşturabileceği de merak konusudur. 
Obezite ile ilgili yapılan çalışmalarda, obesite-
nin azaldığı fakat bu düşmede VR1’in nasıl bir 
rol oynadığı hala aydınlatılamamıştır. Bilindiği 
gibi belirli dozlarda uygulanan capsaicin, kanser 
oluşumunu önleyici etki yapmaktadır. Ayrıca 
kanser sonucu oluşan ağrıyı azaltmak amaçlı da 
kullanılmaktadır. Özellikle çağımızın hastalığı 
olarak kabul edilen kanser ve obezitede capsai-
cin ve VR1’in etki mekanizmaları hala açıklığa 
kavuşmayı bekleyen, araştırılmaya değer konu-
ların başında gelmektedir.  
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