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TRP receptors and their role in airway hyperactivity in asthma

S UMMARY

Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways characterized by
reversible airway obstruction and hyperactivity that clinically present as
dyspnea and cough. The symptoms become more severe during
exacerbations of disease in response to allergen or following viral infections
contributing to hypersensitivity of nerve endings and increased expression of
sensory receptors in the airways. In the response to the environmental stimuli
crucial role plays the family of transient receptor potential (TRP) channels that
belong to the nonselective cation channels permeable for calcium ions and
responding to the chemical and physical stimuli. The present work describes
the results of the most recent studies on the role of TRP channels in the
pathophysiology of cough and airway hyperactivity including experimental
models (cell culture and animal model) as well as molecular studies analyzing
the association of TRP genes with asthma and bronchial hyperactivity. The
summary implicates the potential of using TRP channels as targets for novel
drug development attenuating cough and the development of airway
hyperactivity in allergic diseases.

Astma jest przewlekta chorobg zapalng drég oddechowych,
charakteryzujaca sie odwracalng obturacja oraz nadreaktywnoscia dréog
oddechowych, ktére klinicznie manifestujg sie dusznoscia i kaszlem.
Objawy te nasilajg sie w trakcie zaostrzen choroby, w odpowiedzi na
czynnik uczulajacy lub po infekcji wirusowej, co prowadzi do
nadwrazliwosci zakonczen nerwowych i zwiekszonej ekspresji
receptoréw czuciowych w drogach oddechowych. Istotng role w
odpowiedzi na bodzce ze Srodowiska odgrywa rodzina receptoréw
przejsciowego potencjatu TRP (ang. transient receptor potential)
nalezace do rodziny nieselektywnych kanatéw kationowych
przepuszczajacych jony wapnia i reagujacych na bodzce chemiczne i
fizyczne. W pracy oméwiono wyniki najnowszych badan nad rolg TRP w
patofizjologii kaszlu i nadreaktywnosci drég oddechowych z
uwzglednieniem badan na modelu eksperymentalnym (hodowle
komoérkowe i model zwierzecy) oraz badan molekularnych analizujgcych
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zwigzek genoéw receptoréw TRP z astmg i nadreaktywnoscia oskrzeli. W
podsumowaniu zasugerowano potencjalne mozliwosci wykorzystania
receptoréw TRP w opracowaniu nowych lekéw regulujacych odruch
kaszlowy i rozwoéj nadreaktywnosci drog oddechowych w chorobach
alergicznych.
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Astma jest przewlektg chorobg zapalng drég oddechowych, charakteryzujgca sie
odwracalng obturacjg oraz nadreaktywnoscig drog oddechowych, ktére klinicznie
manifestujg sie dusznoscig i kaszlem. Objawy te nasilajg sie w trakcie zaostrzenh choroby,
wywotywanych najczesciej ekspozycjg na czynnik uczulajgcy lub w przebiegu infekciji
wirusowej, co prowadzi do nadwrazliwosci zakonczen nerwowych i zwiekszonej ekspresiji
receptorow czuciowych w drogach oddechowych nasilajgc kaszel i Swiszczgcy oddech
réwniez w odpowiedzi na bodzce chemiczne takie jak dym papierosowy lub termiczne
(zimne powietrze). Istotng role w odpowiedzi na bodzce ze srodowiska odgrywa rodzina
receptorow przejsciowego potencjatu TRP (ang. transient receptor potential), ktorych
ekspresje zaobserwowano m.in. w nerwach czuciowych drég oddechowych [1-4], ale
rowniez na komorkach miesni gtadkich i nabtonkowych gérnych i dolnych drég
oddechowych [5]. Kanaty TRP nalezg do rodziny nieselektywnych kanatow kationowych
przepuszczajgcych jony wapnia i reagujgcych na bodzce chemiczne i fizyczne.

Receptory TRP

Rodzina receptoréw TRP sktada sie z 28 biatek podzielonych na 6 podrodzin ze wzgledu
na homologie sekwencji [6]), do ktorych nalezg « TRPC (ang. canonical subfamily 7) ¢
TRPV (vanilloid 6) « TRPM (ang. melastatin 8) « TRPA (ankyrin 1) « TRPP (polycystin 3) «
TRPML (mucolipin 3) — przeglad w [7-9].

Kanaty jonowe z rodziny TRP ulegajg otwarciu w odpowiedzi na szereg bodzcéw
chemicznych i fizycznych takich jak zmiany temperatury (gorgco lub zimno), zmiany
potencjatu btonowego i stres mechaniczny lub osmotyczny. Ponadto, dla réznych typéw
receptorow agonistami sg rozne substancje chemiczne: kapsaicyna dla TRPV1, mnetol
dla TRPMS, akroleina dla TRPA1 jak wtdrne przekazniki sygnatu w komérkach takie jak
fosfatydyloinozytol lub metabolity kwasu arachidonowego [10-13]. W badaniach na
modelu eksperymentalnym zaobserwowano, ze agonisci receptorow TRPA1 i TRPV1
moga wywotywac zapalenie neurogenne [3, 14, 15].

Niektore z tych aktywatorow mogg rowniez wzmagac reakcje kanatow TRP na inne
bodzce np. mediatory stanu zapalnego mogag obnizac¢ stezenie kapsaicyny wymagane do
aktywaciji receptora TRPV1 [16]. Ponadto, wrazliwosc¢ receptoréw TRP regulujg rowniez
wewngtrzkomorkowe kaskady sygnatu, przy czym fosforylacja przez kinaze biatkowg A
(PKA) lub C (PKC) powoduje uwrazliwienie receptorow TRP, a defosforylacja przez
fosfatazy biatkowe zmniejsza wrazliwosc¢ na bodzce. Istotnym aktywatorem receptorow
TRP sg rowniez czgsteczki pochodzenia wirusowego [17].

Badania na modelu eksperymentalnym

Badania na modelu zwierzecym astmy wykazaty, ze p6Zzna reakcja alergiczna wywotana
ekspozycjg na alergen obejmuje aktywacje neuronéw czuciowych drég oddechowych
poprzez stymulacje receptorow TRPA1, co prowadzi do skurczu oskrzeli [2].

W najnowszych badaniach na linii komérkowej neuroblastoma IMR-32 jako modelu
neurondw czuciowych, wykazano, ze zainfekowanie komérek wirusem HRV zwieksza
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ekspresje receptorow TRP w neuronach [17], przy czym ekspresja receptorow TRPA1 i
TRPV1 wzrosta w odpowiedzi na rozpuszczalne czgsteczki pochodzenia wirusowego,
natomiast ekspresja receptora TRPM8 byta najwieksza po 48 godzinach od
zainfekowania w odpowiedzi na replikujgcy wirus.

W badaniach nad korzystnym wptywem tiotropium na hamowanie objawdw kaszlu w
przebiegu astmy oraz przewlektych obturacyjnych chorobach ptuc wykazano, ze
hamowanie kaszlu odbywa sie przez blokade receptoréw TRPV1 (ale nie TRPA1) w
neuronach czuciowych drog oddechowych [18] niezaleznie od aktywnosci
antycholinergicznej tego leku.

Badania molekularne

Najnowsze wyniki badan genetycznych wskazujg na zwigzek funkcjonalnego
polimorfizmu lle585Val genu receptora waniloidowego TRPV1 z patofizjologig astmy,
wykazano bowiem mniejsze ryzyko wystgpienia kaszlu i $wiszczgcego oddechu u dzieci z
astmg posiadajgcych allel z waling [19].

W analizie przeprowadzonej przez Smit i wsp. [20] wykazano zwigzek 10 polimorfizmow
genu TRPV1 z nocnym kaszlem u 0s6b z grupy kontrolnej, przy czym 6 polimorfizméw
wykazato zwigzek ze zwyktym kaszlem, a 4 z kaszlem przewlektym. W grupie pacjentow
z astmg zaobserwowano zwigzek 2 polimorfizméw genu TRPV1 ze zwyktym kaszlem. W
tym samym badaniu haplotyp ztozony z 7 SNPéw genu TRPV1 wykazat asocjacje z
kaszlem nocnym u os6b nie chorujgcych na astme, natomiast haplotyp ztozony z 9
polimorfizméw byt zwigzany ze zwyktym kaszlem.

W badaniach nad ekspresjg genu TRPV1 w komorkach nabtonka oddechowego
wykazano zwiekszong ekspresje u pacjentéw chorujgcych na astme, szczegdlnie na
astme ciezkg w poroéwnaniu z grupg kontrolng [21].

Badania typu knock-out

Odkrycie funkcji receptorow TRP byto mozliwe dzieki badaniom na modelu zwierzecym, w
ktérym wytgczono ekspresje okreslonego genu (tzw. knock-out genowy) i analiza
powstatego fenotypu. Sel i wsp. [22] opracowali mysi knock-out genu TrpC6, ktory
fenotypowo wykazywat uposledzong reakcje zapalng w odpowiedzi na alergen,
zmniejszenie eozynofilii w drogach oddechowych oraz stezenia IgE we krwi. U myszy
pozbawionych genu TrpV1 obserwowano nasilenie zapalenia w drogach oddechowych
oraz nadreaktywnos¢ oskrzeli po donosowym podaniu LPS [23, 24], natomiast myszy bez
genu TrpM4 wykazywaty zwiekszong aktywacje komorek tucznych zalezng od IgE, ostrg
skorng reakcje anafilaktyczng i uposledzong migracje komérek dendrytycznych zalezng
od chemokin (Vennekens 2007, Barbet 2008). W przypadku myszy z knock-outem genu
TrpA1 obserwowano zmniejszenie stanu zapalnego w drogach oddechowych po
ekspozycji na alergen oraz zmniejszong produkcje sluzu i nadreaktywnos¢ na
metacholine [3].

Podsumowanie

Ostatnie lata obfitowaty w badania nad rolg receptoréw TRP w patogenezie wielu choréb
cztowieka [25]. Nowe strategie badawcze takie jak wytgczenie genow poszczegdinych
receptorow oraz selektywne narzedzia farmakologiczne pozwolity na okreslenie funkcji
receptoréw TRP, co moze w przysztosci pomoc w opracowaniu nowych lekow
regulujgcych ich dziatanie. Trwajg badania kliniczne nad mozliwoscig zastosowania
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antagonistéw receptoréw TRP, miedzy innymi TRPV1, TRPM8 i TRPV3, w terapii szeregu
choréb, w tym alergicznego niezytu nosa (antagonista receptora TRPV1) [26].

Mimo znacznego postepu jaki dokonat sie w zrozumieniu funkcji receptoréw TRP nadal
istnieje wiele niewiadomych. Zrozumienie mechanizméw dziatania receptorow TRP
utrudnia brak selektywnych srodkéw farmakologicznych i swoistych przeciwciat stuzgcych
wykrywaniu ich w komdérkach in vivo, zwtaszcza chorobach uktadu oddechowego takich
jak makrofagi i komorki nabtonka. Odkrycie roli i mechanizmu dziatania poszczegolnych
receptoréw TRP w ptucach stwarza nadzieje na wykorzystanie ich jako czgsteczek
docelowych dla nowych lekéw w astmie. [
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