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Predgovor

Uspostaviti tradiciju je mnogo teZe nego realizovati inicijativu. Pokazalo se da je prvi broj tematskog
zbornika Trendovi u molekularnoj biologiji 1 pobudio interesovanje nau¢ne zajednice u Srbiji, tako da
drugi broj nije bilo tesko sastaviti. Broj poglavlja u tematskom zborniku Trendovi u molekularnoj biologiji 2
je premasio ocekivanja. Kao da je Tematski zbornik simboli¢no postao - Ko je ko u molekularnoj biologiji u
Srbiji. | ponovo se pokazalo da se naucnici u nasoj zemlji bave aktuelnim istraziva¢kim temama i aktivno
doprinose napretku molekularne biologije na mnogim poljima. | mladi molekularni biolozi su prikazom
svojih doktorskih teza pokazali da prate svetske trendove i savremene naucne pristupe.

Posebnost ovog broja je $to se objavljuje u vreme kada obelezavamo jubilej, pedesetogodisnjicu Beo-
gradske Skole molekularne biologije, o ¢emu svedoci tekst u kome je prikazan put razvoja programa za mo-
lekularnu biologiju na Bioloskom fakultetu Univerziteta u Beogradu.

Pre viSe godina na jednom nau¢nom skupu se govorilo o tome kako saznanja iz molekularne biologije
prozimaju sve naucne oblasti koje se bave Zivim organizmima i kako se moze predvideti da ¢e njena primena
obeleZiti novi vek. Iz auditorijuma je stigao komentar:,Proci ¢e i vase”. Vreme svedodi da je era molekularne

biologije tek pocela.

| $ta éemo sad?”

Sonja Pavlovi¢
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Iz recenzija Tematskog zbornika
Trendovi u molekularnoj biologiji

Drugi broj tematskog zbornika ,Trendovi u molekularnoj biologiji 2” predstavlja nastavak prikazivanja
i objavljivanja najznacajnijih nau¢nih radova proisteklih iz doktorskih disertacija mladih nauc¢nika Srbije,
kao i najznacajnijih naucnih rezultata ostvarenih u svetu u oblasti molekularne biologije, u protekloj godini,
u kojima su nasi nau¢nici dali svoj doprinos. U ovom broju, prikazano je 18 nau¢nih radova, od kojih je 12 iz
oblasti biomedicine, koji su posveéeni rezultatima ostvarenim u oblasti molekularne biologije retkih bolesti,
tumora i centralnog nervnog sistema. Ovi rezultati su od ogromnog znacaja za unapredenje dijagnostike i
terapije bolesti.

Rezultati koje su nasi naucnici ostvarili u oblasti molekularne biologije biljaka prikazani su kroz tri rada,
a akcenat u njima je na mogucnosti primene tih rezultata u oblasti ekologije, hortikulture i unapredenja
zdravlja ljudi (potraga za ekoloski prihvatljivim bioherbicidima, modifikacija boje cveta, bioloska aktivnost
prirodnih supstanci).

Dva rada su posvecena naprednim metodama u oblasti molekularne biologije i prikazana su u poseb-
nom poglavlju, sto smatram veoma vaznim.

Posebno bih istakla poglavlje u kojem je prikazan jedan od najznacajnijih naucnih rezultata u svetu u
protekloj godini (otkice receptora za temperaturu i dodir), za koji je dodeljena Nobelova nagrada za
fiziologiju i medicinu 2021. godine. Uvodno poglavlje ovog tematskog zbornika posveceno je znacajnom
jubileju — pedesetogodisnjici Beogradske skole molekularne biologije, i u njemu je prikazan razvojni put
studijskog programa Molekularna biologija i fiziologija na Univerzitetu u Beogradu - Bioloskom fakultetu.

Tematski zbornik ,Trendovi u molekularnoj biologiji 2” nastavlja svoju misiju nau¢ne avangarde za-
pocetu proslogodisnjim brojem. Prikazivanjem najkvalitetnijih i najznacajnijih naucnih rezultata ostvarenih
u oblasti molekularne biologije u protekloj godini u kojima su nasi mladi nau¢nici dali svoj ogromni dopri-
nos, prenose se informacije Sirem krugu istraZivaca i zaposlenih u razlic¢itim oblastima (medicina, farmacija,
poljoprivreda), ¢ime se otvaraju mogucnosti za saradnju, a samim tim za primenu rezultata, kao i za nova
istrazivanja.

Svojom koncepcijom i odabirom radova ,Trendovi u molekularnoj biologiji 2“ prate napredak u oblasti
molekularne biologije i ne samo da prenose najznacajnije nauc¢ne rezultate, vec i inspirisu i podsti¢u nova
istraZivanja i Sire interesovanje za ovu veoma znacajnu naucnu oblast. Ovaj zbornik opravdava svoj naziv i
nadam se da ¢e se nastaviti trend njegovog objavljivanja i narednih godina.

Dr Svetlana Radovi¢, redovni profesor,
Bioloski fakultet Univerziteta u Beogradu



Monografija/Tematski zbornik,,Trendovi u molekularnoj biologiji 2“ je drugi broj u nizu izdanja koje ima
za cilj da prikaze naucne rezultate iz oblasti molekularne biologije koje su ostvarili naucnici iz Srbije u
prethodnoj godini. Sacinjen je od 18 poglavlja, od kojih 8 predstavlja revijske radove proizasle iz doktorskih
disertacija mladih doktora nauka u kojima je prikazan njihov doprinos odredenoj nau¢noj oblasti moleku-
larne biologije koja je povezana sa temom njihove disertacije. Preostalih 7 poglavlja su prikazi aktuelnih
tema iz molekularne biologije u kojima su nasi nau¢nici dali svoj znacajni doprinos. Uvodno poglavlje je
posveceno jubileju, pedesetogodisnjici Beogradske Skole molekularne biologije, u kome je prikazan put
razvoja programa za molekularnu biologiju na Bioloskom fakultetu Univerziteta u Beogradu.

Veliki broj poglavlja iz Zbornika (12) je posvecen istrazivanjima iz oblasti biomedicine. Posebno je znaca-
jno poglavlje u kome je prikazan doprinos nasih istraZivaca u oblasti kojoj je dodeljena Nobelova nagrada
iz medicine za 2021. godinu (receptori za temperaturu i dodir).

Doprinos koji je molekularna biologija dala modernoj medicini je izuzetno veliki. Danas su u klini¢koj
praksi u svetu mnogobrojni dijagnosticki, prognosticki i terapijskih molekularni markeri. Posebno je znaca-
jno Sto je medicina u Srbiji pratila svetske trendove, i to zahvaljujudi i velikim naporima molekularnih bio-
loga u nasoj zemlji. Ovaj Tematski zbornik je svedocanstvo o znacajnim postignu¢ima molekularnih biologa
u Srbiji koji su doneli napredak nasoj medicini i drugim nauénim oblastima.

Monografija/Zbornik je izuzetno zanimljivo koncipiran sa sadrzajem koji je na visokom nau¢nom nivou
bez molekularne biologije. Primeri primenljivosti rezultata istrazivanja u praksi (medicinskoj i drugima) je
poseban kvalitet ovog Zbornika.

Prvi broj Tematskog zbornika, Trendovi u molekularnoj biologiji 1“ je doziveo veliko interesovanje. In-
teresovanje autora da objave svoj doprinos svetskoj nauci u broju 2 govori da je ovakav sadrzaj bio neopho-
dan nasoj nau¢noj javnosti. Sigurno je da ¢e ovako koncipiran Tematski zbornik imati buduénost, jer je
napredak medicine i drugih oblasti (biotehnologija, poljoprivreda, farmacija) nemoguce zamisliti bez novih
dostignu¢a molekularne biologije

Dr Vesna Skodri¢ Trifunovié, redovni profesor,
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
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Tematski zbornik ,Trendovi u molekularnoj biologiji 2“ sadrzi nau¢ne rezultate koji su prepoznati na
svetskom nivou, a koje su istrazivaci iz Srbije ostvarili u prethodnoj godini iz ove oblasti. Zbornik je sacinjen
od 18 poglavlja, preglednih radova, grupisanih u pet celina. Prva celina je posveéena vaznom jubileju,
pedesetogodisnjici osnivanja Beogradske skole molekularne biologije na Bioloskom fakultetu Univerziteta
u Beogradu, dok druga sadrzi prikaz rezultata nasih istrazivaca iz oblasti fiziologije i medicine za koju je u
2021. godini dodeljena Nobelova nagrada. Najvedi broj poglavlja je u okviru treée celine koja se bavi bio-
medicinom i to molekularnom biologijom retkih bolesti, tumora i centralnog nervnog sistema. Preostale
dve celine su posvecene molekularnoj biologiji biljaka i naprednim metodama molekularne biologije. Vazno
je istaci da su mladi doktori nauka aktivno ucestvovali u izradi ovog Zbornika, tako da 8 poglavlja u okviru
biomedicine i molekularne biologije biljaka predstavljaju revijske radove proizasle iz njihovih doktorskih
disertacija.

Znacaj ovog Zbornika je visestruk. Najpre, ve¢ drugu godinu za redom se objavljuju najrelevantnija
saznanja iz navedenih oblasti koja su proizasla iz rada istrazivaca iz Srbije i dostupna su $iroj javnosti na
maternjem jeziku. Takode, svoje radove su napisali istrazivaci iz razli¢itih naucnih instituta (5) i fakulteta (5)
iz Srbije, $to ohrabruje da ¢e se u nasoj zemlji i dalje nastaviti sa istrazivanjima u molekularnoj biologiji koja
su aktuelna u svetu.

~Trendovi u molekularnoj biologiji 2 je Tematski zbornik u kome su objedinjeni rezultati fundamental-
nih i primenjenih istrazivanja u molekularnoj biologiji ostvarenih u nasoj zemlji u prethodnoj godini.
Kori$¢enjem najnovijih metodoloskih pristupa u ovoj oblasti, ali i bioinformatickih i drugih softverskih alata,
postignut je znacajan napredak u dijagnozi i primeni novih strategija leCenja mnogih bolesti, forenzickim
analizama, razvoju novih lekova. Ovaj sveobuhvatni prikaz istraZivanja, koja se aktivno sprovode u nau¢nim
institutima i na fakultetima u Srbiji, doprinosi saznanjima o znacaju koji molekularna biologija ima kako u
humanoj i veterinarskoj medicini, poljoprivredi, farmaciji, tako i u razvoju biotehnologije, o¢uvanju zivotne
sredine i biodiverziteta.

Poseban doprinos Zbornika se ogleda u tome $to se u njemu nalaze aktuelni podaci o dostupnosti
navedenih savremenih metodologija, ¢ime se otvaraju realne mogucnosti za uspostavljanje novih saradniji
medu istrazivac¢ima, kao i u uspostavljanju inter- i multi-disciplinarnosti i daljem razvoju nauke u Srbiji.

Dr Gordana Nikcevi¢, naucni savetnik
Institut za molekularnu genetiku i geneticko inzenjerstvo, Univerzitet u Beogradu



TRPV1: Ciljno mesto dejstva lekova u terapiji razlicitih stanja

Branislava Medic Brki¢', Katarina Savic Vujovi¢', Dragana Srebro’, Sonja Vuckovi¢'
'Institut za farmakologiju, klini¢cku farmakologiju i toksikologiju,
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Apstrakt

Nobelova nagrada za fiziologiju i medicinu za 2021. dodeljena je nauc¢nicima koji su identifikovali re-
ceptore za temperaturu i dodir. Da bi sproveli ovo ispitivanje, istrazivaci su koristili kapsaicin, jedinjenje koje
Cili paprici daje toplotu, kako bi otkrili receptore koji omogucavaju ljudima da osete “goruci” ukus cilija.
Pokazano je da se transient receptor potential vanilloid T (TRPV1), koji predstavlja jonski kanal prisutan na
senzornim neuronima, otvara u prisustvu kapsaicina ili toplote, propustaju¢i naelektrisane jone kalcijuma
u ¢eliju. Takav priliv kalcijuma pokrece elektri¢ne signale koji se Salju u mozak da upozore na toplotu. TRPV1
se nalazi u somatosenzornom sistemu i sluzi kao multimodalni senzor razli¢itih stetnih stimulusa.

Brojne farmakoloske i geneti¢ke studije su potvrdile TRPV1 kao terapeutsku metu u nekoliko pretkli-
ni¢kih modela hroni¢nog bola, uklju¢uju¢i maligni, neuropatski, postoperativni i misi¢no-skeletni bol.
Pored toga, ekspresija TRPV1 se takode primecuje na ne-neuronskim lokalizacijama, kao $to su epitel be-
Sike i pluca, celije kohlee u uhu. Stoga, lekovi koji mogu da modulisu aktivnost kanala TRPV1 mogu biti ko-
risni za lec¢enje razli¢itih stanja u rasponu od hroni¢nog bola do gubitka sluha. lako je utvrdeno da
antagonisti TRPV1 mogu predstavljati vazan dodatak terapiji bola, njihova klinicka upotreba je i dalje ogra-
ni¢ena znacajnim nezeljenim efektima, kao $to je hipertermija.

U ovom radu ¢emo opisati najvaznije uloge TRPV1 u fizioloskim i patofizioloskim procesima i pred-
staviti najperspektivnije lekove koji deluju preko TRPV1.

Kljucne reci: Nobelova nagrada za fiziologiju i medicinu 2021., TRPV1 jonski kanal, bol, inflamacija, mali-
gne i kardiovaskularne bolesti, metabolizam
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TRPV1: A Promising drug target for the treatment of various conditions

Branislava Medic Brki¢', Katarina Savic Vujovi¢', Dragana Srebro’, Sonja Vuckovi¢'
'Department of Pharmacology, Clinical Pharmacology and Toxicology,

Faculty of Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia

Correspondence: brankicamedic@gmail.com

Abstract

The 2021. Nobel Prize in Physiology or Medicine was awarded to scientists who have identified re-
ceptors for temperature and touch. In order to conduct this examination, researchers used capsaicin, the
compound that gives chili peppers their heat, to discover receptor proteins that allow people to feel chi-
li's burn. It is shown that transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1), which represents an ion channel
present on sensory neurons, opens when it encounters capsaicin or heat, allowing charged calcium ions
into the cell. That flood of calcium triggers electrical signals that are sent to the brain to warn of heat.
TRPV1 is found in the somatosensory system and serves as a multimodal sensor of different noxious sti-
muli.

Numerous pharmacological and genetic studies have validated TRPV1 as a therapeutic target in se-
veral preclinical models of chronic pain, including cancer, neuropathic, postoperative and musculoskele-
tal pain. Additionally, expression of TRPV1 is also observed in non-neuronal sites such as the epithelium
of bladder and lungs, cells of the cochlea. Therefore, drugs which could modulate TRPV1 channel activity
could be useful for the treatment of conditions ranging from chronic pain to hearing loss. While antago-
nists of TRPV1 were found to be a valuable addition to therapy of pain, their clinical use has still been li-
mited by significant side effects, such as hyperthermia.

In this review, we will describe the most important roles of TRPV1 in physiological and pathophysio-
logical processes and present the most promising TRPV1-targeted drugs.

Key words: Nobel Prize in Physiology or Medicine 2021, TRPV1 ion channel, pain, inflammation, malignant
and cardiovascular diseases, metabolism



Uvod

Pitanje kako ose¢amo fizicki svet oko nas putem somatskih senzacija fascinira i intrigira brojne naucnike
vec vekovima. Stoga i ne iznenaduje Cinjenica da su istrazivanja u vezi sa molekularnim i ¢elijskim meha-
nizmima na kojima pocivaju nasa ¢ula vise puta privlacila paznju Nobelovog komiteta za fiziologiju i medi-
cinu. Sluh (1961), vid (1967) i miris (2004) su svi ranije prepoznati. Takode, ¢ula temperature i dodira spadaju
medu najosnovnije fizioloske funkcije kod Zivotinja i ljudi.

Nobelova nagrada za fiziologiju i medicinu 2021. dodeljena je dvojici nau¢nika — David Julius-u i Ardem
Patapoutian-u za njihovo istrazivanje o receptorskim kanalima odgovornim za percepciju dodira i tempera-
ture. Ovo polje istrazivanja sada je znacajno pojasnjeno otkricem transient receptor potential (TRP) i PIEZO
kanala, i naknadnim ispitivanjima njihovih mnogobrojnih uloga u percepciji temperature, dodira, bola, pri-
tiska i polozaja tela.

Poreklo rada ovih nau¢nika moze se pratiti do jos jednog para nobelovaca - Joseph Erlanger-a i Herbert
Gasser-a koji su 1944. godine dobili Nobelovu nagradu za rad na formiranju akcionih potencijala u razli¢itim
tipovima perifernih nervnih vlakana. Periferne neurone koje su tada opisali, smatrali su odgovornim za pro-
ces prenosenja osecaja bola, ali je pitanje kako neuron prevodi potencijalno Stetnu fizicku silu, kao sto je ter-
modinamicka energija ili pritisak, u akcioni potencijal ostalo nerazjasnjeno (1).

Devedesetih godina proslog veka, David Julius je poku$ao da odgovori na ovo pitanje iskoris¢avajudi
neobi¢nu karakteristiku nekih jedinjenja za koje se smatra da imaju temperaturu. Kapsaicin, odgovoran za
goruci osecaj povezan sa jedenjem ¢ilija, je mozda najpoznatija od svih ispitanih jedinjenja. Prilikom ovog
istrazivanja, Julius i kolege sa Kalifornija Univerziteta u San Francisku, SAD su transfekcijom uneli hiljade
klonova komplementarnih DNK (cDNK) iz ganglija dorzalnog korena u embrionalnim celijama bubrega i
pratili promene u intracelularnim koncentracijama kalcijuma izazvane kapsaicinom (2). Rezultat ovih testova
bila je identifikacija jonskog kanala prolaznog receptorskog potencijala (TRP) koji je prvi identifikovan u fo-
toreceptorima jedne vrste vinske musice (Drosophila melanogaster). Oni su pokazali da je kanal, kasnije naz-
van TRPV1, bio jedinstveno eksprimiran u termosenzornim neuronima i da reaguje i na kapsaicin i na toplotu.

Julius i, nezavisno, Patapoutian, poceli su da istraZzuju senzorna svojstva dodatnih ¢lanova porodice TRP
kod sisara. Od tada je utvrdeno da TRP kanali podrzavaju razli¢ite senzorne funkcije u prirodi. Neke zmije ko-
riste npr. TRPA1 kanal kao infracrveni detektor, dok su kamile i neke veverice razvile varijantu TRPV1 koja im
omogucava da izdrze znacajno povisene temperature okoline (3).

Deceniju nakon $to je Julius prvi put opisao TRPV1, Patapoutian i njegovi saradnici u Scripps Research In-
stitute (La Jolla, CA, USA) krenuli su na sli¢no putovanje sa ciljem da identifikuju mehanicke senzore koji
omogucavaju neuronima da reaguju na fizicki dodir. Prvo su identifikovali celijsku liniju misjeg neuroblas-
toma koja je bila osetljiva na mehanicku silu i, pretpostavljajudi da je katjonski kanal verovatno odgovoran,
napravili su uzi spisak od 72 poznata kanala ili proteina nepoznate funkcije koji su obogaceni u celijskoj lini-
ji. Patapoutian-ov tim je prilikom svojih eksperimenata koristio malu interferiraju¢u RNK (siRNA), da bi iden-
tifikovao elektrofizioloske odgovore na stimulaciju pritiska. Zatim su eksprimirali kanal u embrionalnim
bubreznim celijama, pokazujudi da on daje osetljivost na mehanicku silu. Nakon svih ovih eksperimenata
2010. godine, Patapoutian-ov tim je prijavio identifikaciju prvog mehanosenzitivhog jonskog kanala kod
sisara, koji su nazvali PIEZO1 prema grckom terminu (“piezien”) za pritisak (4).

Ardem Patapoutian je ubrzo shvatio da kicmenjaci poseduju i drugi, homologni kanal osetljiv na dodir,
PIEZO2, i fokusirao je napore svoje laboratorije na razumevanje njihovih uloga u posredovanju veoma
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sloZzenih somatosenzacija u in vivo modelima. Tako su npr. Piezo1 nokautirani embrioni misa umirali veoma
rano zbog defekata u vaskularnom remodelovanju (5), dok su nasuprot tome, Piezo2 nokaut misevi prezivlj-
avali. Fenotipska analiza je otkrila ozbiljan deficit u osec¢aju dodira i manji uticaj na odgovor na Stetne
mehanicke stimuluse (6). Ovi miSevi takode pokazuju ostecenu kontrolu mokraéne besike, dok ljudi sa mu-
tacijama u PIEZO2 kanalu nemaju osecaj punjenja besike i prijavljuju atipi¢ne navike tokom uriniranja (7).

Interakcija izmedu dva PIEZO kanala otkrivena je u veoma znacajnoj studiji iz 2018. godine o moleku-
larnoj osnovi barorefleksa: mehanizmu koji odrzava krvni pritisak na skoro konstantnim nivoima. Patapoutian
i saradnici su izvrsili uslovnu ablaciju PIEZO1 i PIEZO2 u specifi¢nim senzornim ganglijama, sto je rezultiralo
ukidanjem barorefleksa i pove¢anom varijabilnos¢u krvnog pritiska (8).

Nedavna pandemija COVID-19 dovela je u prvi plan dalju primenu Julius - ovog i Patapoutian-ovog
opseznog istrazivanja o osecaju temperature. Pojedinci koji su izgubili ¢ulo mirisa i ukusa, poremecaje poz-
nate kao anosmija i ageuzija, ¢esto prijavljuju ozbiljnu nezainteresovanost za hranu zbog nemogu¢nosti da
u potpunosti percipiraju njen ukus. Slican fenomen je povezan sa starenjem, pri ¢emu moze do¢i do pojave
pothranjenosti i kaheksije. Ova stanja nisu neuobicajena, ali su bila relativno potcenjena, ¢ak i medu me-
dicinskim radnicima. To se promenilo od 2020. godine, skoro preko no¢i, kada je gubitak mirisa i ukusa pre-
poznat kao najcesci simptom takozvanog,dugog COVID-a". Aktivacija TRP kanala kroz pazljivu modulaciju
hrane sa zacinima i temperaturom izgleda kao efikasna strategija za borbu protiv loSeg apetita povezanog
sa starenjem i hemosenzornim poremecajima i kod ljudi i kod Zivotinja (9, 10).

Iz ovih otkriéa proizislo je mnostvo moguénosti za dalja ispitivanja u pretklinickim i klinickim mode-
lima. U ovom radu ¢emo opisati najvaznije uloge TRPV1 u fizioloskim i patofizioloskim procesima i pred-
staviti najperspektivnije lekove koji deluju preko TRPV1.

TRP kanali: kratak pregled

TRP kanali su, kako smo ve¢ naveli, prvobitno otkriveni u slepom soju Drosophila. Kada su bile izlozene
produzenom intenzivnom svetlu, ove vo¢ne musice pokazale su prolazni priliv kalcijuma u svoje fotore-
ceptorske celije. Ovo osnovno otkri¢e otvorilo je put otkri¢u prvih TRP kanala sisara, nazvanih ,kanonski”
(TRPC) zbog njihove homologije sa kanalom Drosophila (11).

TRP kanali sisara se sastoje od 28 ¢lanova i podeljeni su u Sest potfamilija: TRPC (kanonski), TRPV (vaniloid),
TRPM (melastatin), TRPP (policistin), TRPML (mukolipin) i TRPA (ankirin) na osnovu njihove homologije
aminokiselinskih sekvenci (12). Potfamilije mukolipina i policistina su nazvane po bolestima sa kojima su
povezane - mukolipidozi i autozomno dominantnoj policisti¢noj bolesti bubrega (ADPKD). Potfamilija vaniloida
dobila je ime po vaniloidnom (kapsaicinskom) receptoru TRPV1. Prvi melastatinski kanal (TRPM1) otkriven je
kao protein prisutan u benignim nevusima, a odsutan u malignom melanomu (13). Od danas, potfamilija anki-
rina ima samo jednog ¢lana, TRPAT1, koji je bogat ankirinskim ponovcima na svom N-kraju.

Vazno je istaci da su TRP kanali vazni posrednici senzornih signala sa izrazenim efektima na ¢elijske
funkcije i signalne puteve. Zaista, mutacije u genima koji kodiraju TRP kanale uzrok su nekoliko naslednih
bolesti kod ljudi (tzv.,,TRP kanalopatije”) koje uti¢u na kardiovaskularni, bubrezni, skeletni i nervni sistem. TRP
kanali su takode obecavajuce mete za otkrivanje lekova. Zaista, brojni mo¢ni antagonisti TRPV1, TRPV3 i
TRPA1 vec su usli u klinicka ispitivanja kao novi analgeticki agensi. Nedavno su polja istrazivanja prosirena
na nove oblasti, kao $to su astma, maligne bolesti, anksioznost, hipertrofija srca, kao i gojaznost i metabolicki
poremecaji. Bolje razumevanje funkcija TRP kanala u fizioloskim i patofizioloskim procesima trebalo bi da
dovede do otkri¢a novih lekova za navedene bolesti i stanja (14).



TRPV1 kanal - Struktura, agonisti i antagonisti, mehanizmi delovanja

Otkako je TRPV1 otkriven poslednjih godina 20. veka (2), ulozeni su opsezni napori da se otkriju struk-
turni i funkcionalni detalji ovog polimodalnog proteina. Danas je jedan od najbolje opisanih ¢lanova TRP
porodice jonskih kanala.

Za ovaj jonski kanal opisano je nekoliko agonista i antagonista egzogene i endogene prirode (Tabela
1.). Bez obzira na to, detaljni mehanizmi i opis mesta vezivanja su poznati samo za nekolicinu ovih jedinjenja.

TRPV1 je uglavnom zastupljen u neuronima trigeminalnih ganglija (TG) i neuronima malog precnika
unutar senzornih ganglija. Prvo je objavljeno da je polimodalan, reagujudi na stimuluse razlicite prirode kao
$to su toplota (>43 °C) i kapsaicin, jedinjenje prisutno u ljutim ¢ili papri¢icama koje funkcionise kao hemi-
jski agonist kanala, izazivajuci bol kod Zivotinja i ljudi. Ubrzo nakon toga, pokazalo se da se TRPV1 takode
aktivira niskim ekstracelularnim pH (pH < 5,9). Vazno je uzeti u obzir da kada je nekoliko stimulusa prisutno
zajedno, aktivacija TRPV1 je potencirana (15). TRPV1 se u prisustvu ovih stimulusa otvara propustajuci naelek-
trisane jone kalcijuma u celiju. Takav priliv kalcijuma pokrece elektri¢ne signale koji se 3alju dalje u mozak
da upozore na potencijalno Stetne stimuluse.

Poslednjih godinaistrazivackog polja TRPV1 doziveo je rast, poboljsan klju¢nim podacima koje pruzaju
strukturne informacije visoke rezolucije putem krioelektronske mikroskopije kao najboljeg alata za struk-
turnu analizu nekoliko ¢lanova porodice TRP kanala. Krioelektronska mikroskopija (krio-EM) je strukturna bi-
oloska metoda koja se koristi za odredivanje 3D strukture biomakromolekula. Nakon godina razvoja, krio-EM
je postigao velika dostignuda, 3to je dovelo do revolucije u strukturnoj biologiji.

Jasno je, ipak, da je jos potrebno raditi, kako bi se fini mehanizmi delovanja detaljno razjasnili. Primer
onoga $to mozemo nauditi iz prouc¢avanja kako agonisti uti¢u na funkciju TRPV1 je da smo otkrili da je
lipoprotein-a (LPA), molekul koji pokazuje povecane nivoe tokom odredenih inflamatornih procesa i bolesti,
siroko povezan sa stvaranjem bola i da se vezuje za C- terminalna mesta TRPV1, indukujuci drugacije kon-
formaciono stanje od onog uocenog u prisustvu kapsaicina (16).

Bol i TRPV1 kanal

TRPV1 kanali su eksprimirani u senzornim ganglijama i, kako smo ve¢ naveli, aktiviraju se kapsaicinom,
toplotom i kiselim uslovima sredine. Aktivacija dovodi do priliva jona kalcijuma i natrijuma, $to indukuje in-
tracelularnu aktivnost koja je pretezno zavisna od kalcijuma. lako tatan mehanizam delovanja ostaje ne-
jasan, ¢ini se da aktivacija TRPV1 kanala kapsaicinom modulira signalizaciju fosfoinozitola i promovise
vazodilataciju i akumulaciju proinflamatornih molekula. Ovi faktori naknadno senzibiliziraju primarne afe-
rentne neurone i proizvode hiperalgeziju. Produzena izloZzenost kapsaicinu, obrnuto, ,defunkcionalizuje”
TRPV1 kanale, u kojima se, prema nekim teorijama javlja mitohondrijalna disfunkcija koja remeti nocicep-
ciju (17, 18).

Dakle, desenzibilizacija kapsaicinom ima jasan terapeutski potencijal. Receptor za kapsaicin je identi-
fikovan kao TRPV1 i akumulirani dokazi sugerisu klju¢nu ulogu TRPV1 u osecaju bola (19). Prvo, TRPV1 se ak-
tivira visestrukim, ve¢ nabrojanim, bolnim stimulusima. Drugo, misevi sa nedostatkom TRPV1 pokazuju
smanjenu termalnu hiperalgeziju kao odgovor na inflamatorne medijatore kao $to su bradikinin i/ili NGF (20-
22). Pored toga, oleoiletanolamid, endogeni agonist TRPV1 (23), indukuje ponasanje povezano sa visceral-
nim bolom kod miseva koje je inhibirano antagonistom TRPV1 kapsazepinom i odsutno je kod Zivotinja bez
TRPV1 (24). Farmakoloska modulacija bola ¢esto je predmet ispitivanjima u brojnim pretklini¢kim, posebno
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Tabela 1. Endogeni i egzogeni ligandi TRPV1 kanala (prilagodeno prema referenci br. 11)




animalnim in vivo modelima (25-27). Tako je, farmakoloska blokada TRPV1 ili ispitivanje na nokdaun zivot-
injama pokazalo analgeticku aktivnost u razli¢itim pretklinickim modelima bola, ukljucujudi artritis (28) i
kancerski bol (29).

Pomalo neocekivano, studije genotipizacije do sada nisu uspele da identifikuju bilo kakav polimorfizam
TRPV1 povezan sa neuropatskim bolom, iako su varijante TRPV1 bile u korelaciji sa izmenjenom so-
matosenzornom funkcijom kod pacijenata sa neuropatskim bolom (30). Cini se da genotip TRPV1 lle585lle
smanjuje rizik od razvoja osteoartritisa kolena (31). Ipak, nisu sve varijante TRPV1 bezopasne. Na primer, u
velikoj evropskoj studiji, pokazano je da Sest SNP gena TRPV1 daje vedi rizik od hroni¢nog kaslja (32).

Kada su u pitanju farmakoloski agensi koji su do sada ispitivani za razli¢ita bolna stanja, najvise infor-
macija imamo upravo o primeni kapsaicina. Kapsaicin, formulisan kao krema (gel, losion) za lokalnu
upotrebu ili transdermalni flaster, efikasan je za lecenje bolova usled manjih naprezanja misic¢a ili gréeva i
bolova u zglobovima usled osteoartritisa. Kreme koje sadrze kapsaicin se decenijama koriste za leCenje
hroni¢nih bolnih stanja kao $to je dijabeticka neuropatija (33). Uprkos njihovoj popularnosti, kontrolisane
klinicke studije nisu pronasle dokaze da ove kreme imaju vecu analgeticku moc od placeba (34). Flaster je
dostupan kao proizvod niske koncentracije (npr. 0,025%, 0,075% i 0,25%) i visoke koncentracije (npr. 8%).
Godine 2009., kapsaicin je odobrila Ameri¢ka uprava za hranu i lekove (FDA) za le¢enje neuropatskog bola
povezanog sa postherpeti¢ckom neuralgijom (Kapsaicin 8% flaster; Kutenza™). Takode, jedna nedavna studija
je objavila da se 8% -ti flaster kapsaicina pokazao superiornijim u pogledu otklanjanja jedne vrste perifernog
neuropatskog bola (35).

Ipak, ¢ini se da postoji izvesna nesigurnost u pogledu terapijske efikasnosti kapsaicina u cilju upravljanja
bolom, pa je doslo je do daljeg razvoja selektivnih analoga kapsaicina.

Trenutno je u toku ili je zavrseno nekoliko malih klini¢kih studija kako bi se utvrdila efikasnost kapsa-
icina za lecenje drugih vrsta bola (bol uzrokovan ostecenjem nerava, bol nerava nakon operacije i drugi) i
drugih stanja kao 5to je rinitis (36). Samo nekoliko njih je do sada prijavilo svoje rezultate. Na primer, ne-
davno je pokazano (klinicko ispitivanje NCT02288156; https://vvv.clinicaltrials.gov) da je 0,01 mM kapsaicin
sprej za nos efikasan u le€enju idiopatskog rinitisa (37). Pored toga, umereno ublazavanje bola nakon jednog
30-minutnog tretmana kapsaicinom (kapsaicin 8% flaster naspram placebo flastera; NCT01533428;
https://vvv.clinicaltrials.gov ) prijavljeno je kod pacijenata sa bolnom dijabeti¢kom perifernom neuropati-
jom (38). Brown i saradnici prijavili da jedna 30-minutna aplikacija 8% flastera kapsaicina pruza olaksanje bola
tokom ¢ak 12 nedelja kod pacijenata sa distalnom senzornom polineuropatijom povezanom sa HIV-om
(NCT00321672; https://vvv.clinicaltrials.gov) (39).

Drugi agens, resiniferatoksin predstavlja ultrapotentan agonist TRPV1 sa znatno ve¢om selektivnoscu i
efikasnodcu od kapsaicina. Lokalna primena resiniferatoksina izaziva reverzibilnu analgeziju, a injekcija proizvodi
ireverzibilnu analgeziju kroz visoko selektivhu neuronsku citotoksi¢nost (40). Intraartikularna primena resinifera-
toksina je pokazala dugotrajan analgeticki efekat i funkcionalno poboljsanje kod eksperimentalnog modela os-
teoartritisa kod pasa (41). Intratekalna injekcija je izazvala dugotrajnu supresiju bola na Zivotinjskim modelima,
a uovom trenutku je u toku je klinicko ispitivanje intratekalne primene resiniferatoksina kod izrazenih malignih
bolova (42).

Uopsteno govoredi, ispitivanja lekova koji bi delovali preko TRPV1 receptora za ublazavanje bola,
posebno je znacajno za poboljsanje terapijskih efekata i smanjenje nezeljenih efekata opioidnih analgetika.
Tako je pokazano da kombinacije lekova ili razvoj lekova sa dvostrukim dejstvom koji istovremeno ciljaju na
U -opioidne i TRPV1 receptore mogu ublaziti toleranciju na opioide i hiperalgeziju izazvanu opioidima (43).
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Dodatno je, agonist TRPV1, MRD-652, nedavno pokazao obecavajuce rezultate na misevima u terapiji
malignog bola, dok se resiniferatoksin, pokazao efikasnim u ublazavanju bolova kod pasa sa karcinomom
kostiju. Klinicka ispitivanja prve generacije ovih lekova na ljudima bila su uglavhom neuspesna. Neka su ¢ak
ranije prekinuta zbog opasnih nezeljenih efekata, uklju¢ujuci povrede od opekotina zbog narusene per-
cepcije toplote. Medutim, lek druge generacije, mavatrep, nedavno se pokazao efikasnim protiv osteo-
artriticnog bola sa prihvatljivim nezeljenim efektima (44).

Antagonisti TRPV1 su takode procenjeni kao potencijalni analgeticki agensi sa teku¢im klini¢kim
ispitivanjima, ali nezeljeni efekti su ukljucivali indukovanu hipertermiju i oste¢enu termosenzaciju. Dakle,
ono $to se do sada pokazalo kao glavna prekretnica u klini¢ckim ispitivanjima jeste poremecaj percepcije
toplote, ¢ime bi se pacijenti dovodili u opasnost od pojave opekotina, zbog ¢ega su studije uglavnom i
obustavljane (11).

Potencijalan alternativni pristup za zaobilazenje nezeljenih efekata lekova koji bi delovali preko TRPV1
jeciljanje TRPV1 u obolela, ali ne i zdrava tkiva (14, 34). Ipak, tek ¢e neka buduca istraZivanja pokazati koliko
su ovakva shvatanja realna i efikasna u klinickim uslovima.

Inflamacija i TRPV1 kanal

Nedavne studije sve vise pokazuju da se jonski kanali mogu koristiti kao potencijalne mete za modu-
laciju imunoloskog odgovora i za lec¢enje inflamatornih poremecaja i razli¢itih maligniteta. Delovanje
urodenih i adaptivnih imunih celija je strogo regulisano jonskim signalima koje obezbeduje mreza razlici-
tih jonskih kanala. TRPV1 kanal je, kako je nedavno pokazano, eksprimiran na celijama imunog sistema,
povezan sa bolom i upalom, ali i aberantno eksprimiran u nekoliko tipova tumora. TRPV1 kanal nije uklju¢en
samo u signalizaciju kalcijuma koja je fundamentalna za mnoge ¢elijske procese, vec¢ takode ucestvuje u
interakcijama izmedu ¢elije i okruzenja koje znacajno uti¢e na ponasanje cCelije. Stoga, TRPV1 pruza poten-
cijalnu vezu izmedu procesa upale, maligniteta i imuniteta i nudi nove moguénosti le¢enja. Ipak, u mnogim
slucajevima, rezultati u vezi sa TRPV1 su kontradiktorni i potrebno ih je dodatno razjasniti (45).

Tako su npr. skorije studije o ulozi TRPV1 u procesu upale iznenadujuée pokazale da farmakoloska ili
genetska ablacija TRPV1 kanala zapravo moze pogorsati simptome inflamacije.

Feng i saradnici su pokazali da nedostatak TRPV1 kanala dovodi do inflamacije koze u modelu alergijskog
kontaktnog dermatitis kod miseva. Autori su pokazali da je nedostatak TRPV1 povezan sa poja¢anom regu-
lacijom ekspresije proinflamatornih citokina kao $to su TNF-a, IL-1b i IL-6 (46).

Kod pacova kojima je ubrizgan lipopolisaharid (LPS), blokada TRPV1 je snizavala arterijski krvni pritisak
i nivoe supstance P, norepinefrina i epinefrina, $to je rezultiralo smanjenjem stope prezivljavanja 24 i 48 h
nakon primene LPS (47). Ipak, u svetlu novijih studija, takav efekat bi mogao biti rezultat uticaja na jedan
drugi kanal - TRPA1, a ne na TRPV1 (48).

Takode, u modelu upale bubrega i jetre izazvane LPS-om, TRPV1 nokaut misevi su pokazali znacajno
vecu infiltraciju neutrofila, visi nivo TNF-a, IL-1b i IL-6 citokina u serumu, snazniji inflamatorni odgovor i
naknadno pojacano ostecenje organa tokom endotoksi¢nog Soka (49). Ovo ukazuje daTRPV1 zapravo moze
imati zastitnu i antiinflamatornu ulogu.

Takode, Clark i saradnici (50) su pokazali da genetska delecija TRPV1 u misjem modelu peritonealne
sepse izazvane LPS-om dovodi do pojacane hipotenzije, hipotermije i edema jetre, $to ukazuje da je TRPV1
ukljucen u regulaciju odgovora na sepsu i da ima sveukupnu zastitnu ulogu.



Takode, pokazalo se da primena agonista TRPV1 smanjuje upalu. Bryant i saradnici (51) su pokazali da
injekcija kapsaicina smanjuje smrtnost pacova u modelu abdominalne sepse. MiSevi sa upalom kostiju iza-
zvanom LPS-om, le¢eni kapsaicinom, pokazali su smanjenu proizvodnju prostaglandina E i kasniju resorp-
ciju kostiju (52). Prisustvo kapsaicina u kulturi elija pre stimulacije LPS smanijilo je proizvodnju citokina i
hemokina, ekspresiju molekula adhezije i aktivaciju NF-kB, ali je povecalo proizvodnju azotnog oksida (NO)
i fosforilaciju endotelne sintaze azot oksida (eNOS). Autori sugeriSu da je aktivacija TRPV1 u endotelnim celi-
jama povezana sa aktivacijom eNOS/NO puta i posledi¢nom supresijom inflamacije (53).

Dakle, poznato je odranije daTRPV1 moze imati proinflamatornu ulogu, ali sve vise dokaza upucujeina
njegovu antiinflamatornu i zastitnu ulogu. Vazno je istaci da je ukljuc¢ivanje TRPV1 u proces inflamacije
regulisan na nekoliko nivoa, pocevsi od ekspresije gena do post-transkripcionih modifikacija. Ovaj pro-
ces je takode povezan sa mnogim regulatornim proteinima i visestrukim inflamatornim medijatorima,
$to bi moglo prikriti pravu ulogu TRPV1 u samoj inflamaciji. Stavise, TRPV1 se moze eksprimirati na ra-
zlic¢itim podtipovima celija kao $to su primarni senzorni nervi ili imune ¢elije i interakcija izmedu njih
moze oblikovati konac¢ni ishod aktivacije TRPV1.

Maligne bolestii TRPV1

Nekoliko studija se do sada bavilo aktivacijom TRPV1 u terapiji protiv karcinoma koris¢enjem Ca?* sig-
nalizacije. Pokazalo se da aktivacija TRPV1 kapsaicinom (150 mM) znacajno smanjuje proliferaciju i indukuje
apoptozu agresivne Celijske linije karcinoma dojke (SUM149PT) (54). S druge strane, Peczei saradnici (55) su
pokazali da uprkos prisustvu ekspresije proteina TRPV1 u Celijskim linijjama dojke (MCF7, MDA-MB-231, BT-
474) i karcinoma prostate (PC-3, Du 145, LNCaP), primena kapsaicina od 50 mM nije pokazala nikakav cito-
toksi¢ni efekat. Takva odstupanja mogu delimi¢no biti rezultat slozenosti celijskih signalnih puteva
posredovanih i integrisanih TRPV1, ali i drugih faktora koji uti¢u na funkcionisanje TRPV1. Stavise, sam kap-
saicin moze delovati i drugim mehanizmima, a ne samo putem signalnog puta kalcijuma zavisnog od TRPV1.
Na primer, Hwang i saradnici (56) su pokazali da je ko-kancerogeno dejstvo kapsaicina u kancerogenezi
koze povezano sa aktivacijom EGFR/Akt puta, a ne sa Ca*" signalizacijom preko TRPV1. Sli¢no tome, Bao i
saradnici (57) su pokazali da u ¢elijama osteosarkoma MG63 tretman kapsaicinom povecava fosforilaciju
AMPK i p53 na nacin nezavisan od TRPV1. Takode, Pramanik i dr. (58) su otkrili da kapsaicin inhibira b-
katenin/TCF-1 signalizaciju u malignim ¢elijama.

Takode, i ko-ekspresija sa drugim jonskim kanalima moZe imati znacajne fizioloske efekte. Weng i sarad-
nici (59) su pokazali da regulacija povezanosti izmedu TRPA1 i TRPV1 transmembranskim proteinom
Tmem100 ima znacajan uticaj na percepciju bola. Autori su otkrili da bliska povezanost izmedu TRPAT i
TRPV1 dovodi do TRPV1 zavisne inhibicije TRPA1, dok je u prisustvu Tmem TRPA1-V1 povezanost bila slabija.
Takvi rezultati ukazuju da se delovanje TRPV1 u mnogim sluc¢ajevima ne moze razmatrati odvojeno od TRPAT.

Nekoliko studija je pokazalo da primena hemoterapije zajedno sa aktivatorom TRPV1 — kapsaicinom,
dovodi do sinergistickog efekta koji dovodi do povecane apoptoze i supresije migracije tumorskih celija.
Studije Deveci i saradnika su pokazali da je aktivacija TRPV1 povezana sa znacajno visim nivoom apoptoze
u cCelijskoj liniji humanog karcinoma dojke MCF-7 nego u ¢elijama tretiranim samo lekom - 5-fluorouracilom
(60). Sli¢no, Nur i saradnici su otkrili da je apoptoticki efekat leka cisplatina poboljsan aktivacijom TRPV1 u
Celijskoj liniji MCF-7 (61). Mehanizam kojim aktivacija TRPV1 kanala poboljSava rezultate hemoterapije tek
treba da se utvrdi. SpekuliSe se da aktivacija TRP kanala i njihovo naknadno otvaranje omogucavaju direk-
tnu permeaciju malih citotoksic¢nih lekova kroz pore (62). To je u skladu sa studijama Hofmann-a i saradnika
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koji supokazali da je TRPV1 uklju¢en u unos anandamida, endogenog kanabinoida i agonista TRPV1
uklju¢enog u tumor-angiogenezu (63). Autori sugerisu da bi TRPV1 mogao stvoriti pore koje omogucavaju
prolaz malih molekula. Ortega-Guerrero je izvrsio simulaciju koja pokazuje veliku verovatnocu prodiranja
doksorubicina kroz TRPV1, ali samo kada je kanal prosiren (64). Na osnovu ovih rezultata, autori su implici-
rali da TRPV1 kanal mozZe posluziti kao put za sisteme za isporuku lekova za terapiju malignih bolesti.
Uprkos ovim obecavaju¢im rezultatima, ne mozemo iskljuciti da postoji drugi, nepoznati mehanizam
uklju¢en u transport hemoterapeutskih agenasa.

Imunoloski sistem i TRPV1

Nedavno je otkriveno da je TRPV1 eksprimiran u Celijama urodenog i adaptivnog imunog sistema
uklju¢ujuci makrofage, dendriti¢ne ¢elije, T limfocite, NK celije (65, 66). Cinilo se da je TRPV1 navodni modu-
lator funkcionisanja imunih celija jer je ukljucen i u signalizaciju kalcijuma i u transdukciju spoljasnjih stimu-
lansa kao $to su temperatura ili pH. Medutim, podaci o njegovoj ta¢noj ulozi u imunoloskom sistemu nisu
dobro utvrdeni i, u mnogim slucajevima, rezultati su kontradiktorni.

Prijavljeno je da je TRPV1 uklju¢en u odbrambeni mehanizam povezan sa makrofagima. Pokazalo se da
tretman kapsazepinom, antagonistom TRPV1, zna¢ajno smanjuje proizvodnju proinflamatornih citokina
kao sto suIL-6, IL-1b i IL-18 i ciklooksigenaze 2 (COX-2) u LPS-stimulisanim makrofagima kod miseva (67). Po-
daci ukazuju da je TRPV1 uklju¢en u aktivnost makrofaga i da se potencijalni antagonist TRPV1 moze koris-
titi za suzbijanje inflamatornih odgovora i za le¢enje sepse. Takode, aktivacija TRPV1 evodiaminom (0,5 mM)
ili kapsaicinom (10 mM) u primarnim makrofagima kod miseva je bila povezana sa smanjenjem proizvod-
nje proinflamatornih citokina kao $to su MCP-1 (Monocite Chemoattractant Protein 1) i IL-6 (68). Ukidanje
TRPV1 u misjem modelu izazvalo je oStecenje odgovaraju¢eg odbrambenog mehanizma povezanog sa
makrofagima sto je dovelo do sistemske upale. Nevius i saradnici su pokazali da makrofagi u limfnim
¢vorovima pankreasa reaguju na oralno primenjen kapsaicin i pojacavaju ekspresiju antiinflamatornih cito-
kina kao $to je IL-10 (69). Zanimljivo je da je povecanje populacije makrofaga kapsaicinom povezano sa
smanjenjem proliferacije autoreaktivnih T ¢elija. Autori su takode pokazali da kapsaicin nije inhibirao proli-
feraciju T Celija kod nokaut TRPV1 miseva.

Svakako ce tek buduca istraZivanja u vezi sa ovom tematikom razjasniti mnoge postojece nedoumice.

Kardiovaskularni sistem i TRPV1

Poslednjih godina raste broj istrazivanja u vezi sa potencijalnim efektima koje bi preko TRPV1 kanala
mogli imati uticaj na kardiovaskularni sistem. Tako se zna da kapsaicin pored antimikrobnih, antikancero-
genih i antinociceptivnih, poseduje i vazodilatatorna svojstva (36).

Nekoliko korisnih kardiovaskularnih efekata kapsaicina takode je otkriveno na razli¢itim Zivotinjskim
modelima. Medutim, postoji malo ili nimalo klini¢kih dokaza koji podrZavaju ideju da kapsaicin moze biti od
pomodi u le¢enju kardiovaskularnih bolesti kod ljudi. Narocito, njegova primena u obliku flastera (Kutenza™)
je kontraindikovana kod pacijenata koji imaju hipertenziju jer moze povecati krvni pritisak, bilo tokom ili
neposredno nakon le¢enja (https://vvv.kutenza.com).

Medutim, sve veci broj dokaza otkriva vazokonstriktorni potencijal kapsaicina koji deluje preko vasku-
larnog TRPV1 kanala i sugerise da nepotrebna velika potrodnja kapsaicina moze izazvati ozbiljne posledice,
ukljucujudi vazospazam i infarkt miokarda kod ljudi sa pridruzenim bolestima ili poznatim faktorima rizika,
posebno u prisustvu proinflamatornih medijatora. Dakle, poznato je da postoji ravnoteza izmedu vazodi-



latatornog (preko endotela) i vaskonstriktornog (preko vaskularnih glatkih misi¢a) efekata kapsaicina na
kardiovaskularni sistem. Posebno, postojanje gojaznosti u kombinaciji sa povisenim holesterolom, moze da
promovise znacajnu endotelnu disfunkciju i preokrene ravnotezu ka masivnim konstrikcijama glatkih misi¢a
izazvanim kapsaicinom (70-72).

Dodatna istrazivanja u vezi sa TRPV1 kanalom i kardiovaskularnim sistemom, postoje u vezi sa proce-
som ateroskleroze. Tako je pokazano da aktivacija TRPV1 moze regulisati metabolizam lipida, smanijiti
stvaranje penastih Celija, zastititi endotelne Celije, inhibirati proliferaciju celija glatkih misi¢a i inhibirati in-
flamaciju i oksidativni stres. Ukratko, aktivacija TRPV1 moze poboljsati aterosklerozu kroz razli¢ite meha-
nizme, ali je njegova klinicka primena fokusirana uglavnom na analgeziju. lako kapsaicin moze aktivirati
TRPV1 kanale i smanijiti skladistenje lipida i formiranje ateroskleroze, njegova hroni¢na toksi¢nost ogranicava
njegovu klinicku primenu (73).

Stoga, iako prepoznajemo korisnu ulogu kapsaicina, predlazemo da hranu/suplemente koji sadrze kap-
saicin treba umereno da konzumiraju pacijenti sa poznatim kardiovaskularnim oboljenjima, a posebno oni
koji imaju bilo kakva proinflamatorna stanja. Vecina dostupnih podataka o efektima kapsaicina na kardio-
vaskularni sistem je proizasla iz studija na Zivotinjama. Stoga, postoji hitna potreba za velikim dvostruko
slepim klini¢kim ispitivanjima kako bi se utvrdilo da li je kapsaicin koristan za pacijente koji imaju kardio-
vaskularne bolesti.

Metabolizam i TRPV1

Skorije studije pokazuju da jonski kanal TRPV1 moZe imati uticaja i na energetsku homeostazu. Kontrola
energetske homeostaze je vazna za odrzavanje normalne telesne tezine. Tako, TRPV1 moze biti uklju¢en u
energetsku homeostazu, kako u kontroli unosa hrane tako i u potro3dnji energije. Na periferiji, moguce je da
TRPV1 moze uticati na apetit kroz kontrolu nivoa hormona regulatora apetita ili kroz modulaciju gastrointe-
stinalne vagalne aferentne signalizacije. Dalje, TRPV1 moze povecati potrosnju energije kroz proizvodnju
toplote. Dodatak ishrani sa agonistima TRPV1, kao $to je kapsaicin, dao je oprecne rezultate (neke studije
ukazuju na smanjenje unosa hrane i povecanje potrosnje energije, dok su druge dale suprotne rezultate).
Ipak, sve je ociglednije da TRPV1 Cesto neregulisan u gojaznosti i da doprinosi njenom razvoju. Mehanizmi
iza ove disregulacije su trenutno nepoznati, ali interakcije sa drugim sistemima, kao $to su endokanabi-
noidni sistemi, mogu biti izmenjene i stoga igraju vaznu ulogu u ovim procesima. Skorije studije ukazuju
da suTRPV1 kanali uklju¢eni i u proces lu¢enja insulina. Stoga, uzevsi sve navedeno u obzir, TRPV1 mozZe biti
znacajna meta za lekove za mr3avljenja i dijabetes (74). Medutim, potrebna su dalja istrazivanja da bi se u
potpunosti razjasnila uloga TRPV1 u svim navedenim procesima.

Zakljucak

Istrazivanja u vezi sa jonskim kanalom TRPV1 poslednjih godina dobijaju na sve ve¢em znacaju, a posebno
nakon dobijanja Nobelove nagrade za medicinu i fiziologiju prosle godine u vezi sa efektima koji se ostvaruju
upravo preko ovog znacajnog proteina. Nema sumnje da bi signalizacija zasnovana na TRPV1 mogla ucestvo-
vati u regulaciji brojnih ¢elijskih funkcija kako u zdravom, tako i u bolesti izmenjenom organizmu. TRPV1 je prisu-
tan na periferiji $to ga Cini lako dostupnom metom u poredenju sa lekovima koji ciljaju isklju¢ivo centralni nervni
sistem. Ipak, postoje i brojne prepreke koje se moraju savladati na ovom istrazivackom putu u vezi sa TRPV1.

Prvo, TRPV1 pokazuje Sarenoliku prirodu u pogledu njegovog izrazavanja i aktivacije. U mnogim sluca-
jevima, rezultati u vezi sa njegovim efektima na nivou terapije bola, inflamacije, autoimunih bolesti, malig-
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nih, kardiovaskularnih i metaboli¢kih bolesti pokazuju kontradiktorne rezultate. Dizajn eksperimenta, kao i
analiza rezultata, zahtevaju stoga veci oprez. Vazno je uzeti u obzir razlike koje proizilaze iz tipa studije (in
vitro naspram in vivo), tipa Celija i naknadnog nivoa ekspresije, primenjenih doza lekova, sinergisti¢kog ili an-
tagonistickog uticaja endogenih agonista ili tackastih mutacija koji mogu da modulisu aktivnost kanala.

Drugo, TRPV1 je u interakciji sa drugim sistemima i deli puteve koje obi¢no koriste drugi signalni
molekuli. Stoga, bez jasnog razumevanija interakcije TRPV1 sa drugim sistemima, malo je verovatno da ¢e
lekovi koji deluju preko TRPV1 pokazivati uniformne i pouzdane rezultate.

Stavise, ta¢ni molekularni putevi u koje je ukljuéen TRPV1 nisu dobro shvaceni i stoga je potrebno pre-
duzeti dalja ispitivanja u tom smislu. Takode, treba koristiti specifi¢nije aktivatore i blokatore jonskog kanala
TRPV1 kako bi se preciznije procenila njegova funkcija i izbegli sporedni efekti.

Najzad, potrebno je istadi da su studije o ulozi TRPV1 kanala slozene i zahtevne i da ¢e tek godine is-
trazivanja koje su pred nama pruziti pravi uvid u znacaj pojedinih terapijskih opcija i njihove klinicke rele-
vantnosti.

Zahvalnica:
Ovaj rad je podrzalo Ministarstvo prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja Srbije (Projekt br: ON175023).
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