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Rola TRPV1
w chorobach alergicznych

The importance of TRPV1 in allergic diseases

SUMMARY

The transient receptor potential cation channel subfamily V. member 1 (TRPV1) is a non-selective cationic channel,
activated by high temperature, low pH and several chemical substances, such as capsaicin. It was originally
described as a receptor found in airway sensory nerves, where it is responsible for the sensations of pain and heat.
However, numerous studies have proven that it can be found in a much wider group of cells, including the airway
epithelium and airway smooth muscle cells, where it may be responsible for the release of inflammatory mediators
and the hyperresponsiveness of the airways. This paper focuses on the studies that describe the role of TRPV1 gene
in allergic diseases.

Receptor waniloidowy przejsciowego potencjatu 1 (TRPV1) jest nieselektywnym kanatem kationowym, aktywowanym
przez wysoka temperature, niskie pH oraz niektére substancje chemiczne, m.in. kapsaicyne. Pierwotnie zostat opisany
jako receptor odpowiedzialny za odczucia gorgca i bélu, znajdujgcy we widknach nerwow czuciowych. Liczne badania
udowodnity jednak, iz wystepuje on w znacznie szerszej grupie komorek, w tym m.in. w komérkach nabtonka i migéni
drog oddechowych, gdzie moze by¢ odpowiedzialny za uwalnianie mediatoréw stanu zapalnego i reakcje nadreaktyw-
nosci. W niniejszej pracy przedstawiono przeglad doniesien dotyczacych roli genu TRPV1 w chorobach alergicznych.
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odczas zaostrzenia astmy oskrzelowej u pacjen-
Ptéw obserwuje sie nadreaktywnos¢ drog odde-

chowych: czynniki zewnetrzne, takie jak aerozole,
silne zapachy i gwaftowne zmiany w temperaturze moga
powodowac kaszel i swiszczacy oddech [1]. Jedng z hipo-
tez wyjasniajacych to zjawisko jest wystapienie nadekspre-
sji receptorow odpowiedzialnych za percepcije czynnikdw
chemicznych i fizycznych. Jednym z takich receptorow jest
gen TRPV1 - receptor waniloidowy przejsciowego potencja-
fu typu 1 (ang. transient receptor potential cation channel
subfamily V. member 1, TRPV1), za ktérego odkrycie w 2021
roku David Julius i Ardem Patapoutian otrzymali nagrode
Nobla [2].

Chociaz gtéwnym zadaniem tego biatka jest reak-
cja na bodzce zewnetrzne, takie jak temperatura i pH, to
ostatnie badania wskazujg, iz moze ono réwniez odgrywac
istotng role w regulacji funkcjonowania komorek uktadu
odpornosciowego poprzez stymulacje produkcji media-
torow stanu zapalnego [3]. TRPV1 petni takze istotng
role w sygnalizacji wapniowej, bedacej podstawg aktywa-
cji wielu typéw komorek i ktéra wydaje sie mie¢ zwigzek
z mechanizmem obronnym drog oddechowym w postaci
kaszlu [4-7]. Szeroki zakres funkcji tego biatka spowodo-
wal, iz stafo sie ono przedmiotem licznych badan doty-
czacych patogenezy chordb drég oddechowych i chordb
alergicznych.

Gen TRPVA

Gen ten znajduje sie na chromosomie 17 i koduije biatko
bedace nieselektywnym kanatem kationowym z rodziny bia-
tek kanafow jonowych TRP, ktérego gtéwnym zadaniem jest
reakcja na bodzce zewnetrzne. TRPV1 reaguje na szeroki
zakres czynnikdw fizycznych i chemicznych, m.in. wysoka
temperature (powyzej 42°C), niskie zewnatrzkomadrkowe pH
(<6), stres mechaniczny i osmotyczny oraz rézne substan-
cje chemiczne (gfdwnie waniloidy, w tym kapsaicyng) [8-10].

TRPV1 wystepuje gtéwnie w neuronach, chociaz
liczne badania wykazaty, iz ulega on ekspresji takze
w innych typach tkanek i komorek, w tym komérkach
nabfonka goérnych i dolnych drog oddechowych, komor-
kach migsni gtadkich drég oddechowych, fibroblastach
oraz na powierzchni limfocytéw T [11-13].

W genie TRPV1 zidentyfikowano kilka polimorfizmoéw,
ktore moga mie¢ zwigzek z wystepowaniem chorob aler-
gicznych. Najczesciej opisywany polimorfizm rs8065080
(lle585Val, substytucja izoleucyny na waling w pozycji 585)
w genie TRPV1 co prawda nie wykazuje bezpo$redniego
zwigzku z wystepowaniem astmy, ale wykryto jego aso-
cjacje z ryzykiem wystepowania $wiszczacego oddechu
i kaszlu u dzieci z astmg [14]. Dodatkowe badania funk-
cjonalne tego SNP w linii komorkowej wykazaly, iz komorki
z wariantem 11e585 charakteryzowaty sie zwigkszong pro-
dukcjg jonow wapnia w odpowiedzi na temperature i kap-



saicyne niz komdrki wariantu Val585. Substytucia izoleu-
cyny na waline powoduje wiec 20-30% ostabiong funkcije
TRPV1 jako kanatu jonowego. Inna grupa badawcza wyka-
zata z kolei zwigzek dwdch polimorfizméw w obrebie 3'UTR
genu TRPV1 (rs4790521 i rs4790522) z astmg dzieciecg
w populacji chinskiej [15].

Rola TRPV1 w astmie

Glownym aktywatorem TRPV1 jest kapsaicyna — zwia-
zek odpowiedzialny za ostro$¢ papryczek chilli. Pacjenci
chorzy na astme po kontakcie z kapsaicyna czesciej kasz-
la i wystepuje u nich skurcz oskrzeli [16, 17]. Co ciekawe,
stan zapalny towarzyszacy zaostrzeniom astmy charakte-
ryzuje sie podwyzszong temperaturg drog oddechowych,
obnizonym pH i zwigkszong produkcjg metabolitéw kwasy
arachidonowego, bedgcych mediatorami stanu zapalnego
[18-20]. Wszystkie z wymienionych czynnikow powodu-
ja aktywacje receptora TRPV1, co sprawia, iz stat sie on
przedmiotem wielu analiz i eksperymentéw dotyczacych
patofizjologii astmy.

Badania nad nabtonkiem drog oddechowych uzyska-
nym w procesie bronchoskopii wykazaty, iz gen TRPV1
ulega ekspresji w tym typie komorek zaréwno na poziomie
mRNA, jak i biatka [21].

U os6b z astmg cigzkg zauwazono istotnie wyzszg
ekspresje TRPV1 w poréwnaniu do pacjentdéw z astmg
umiarkowang i osob zdrowych.

Z kolei eksperymenty z wykorzystaniem pierwotnych
linii komdrkowych nabtonka potwierdzity, iz kanat ten jest
w pelni funkcjonalny: inkubacja z kapsaicyng doprowadzi-
fa do uwolnienia mediatorow stanu zapalnego, a redukcja
zewnatrzkomorkowego pH spowodowata zmiany w poten-
cjale btonowym. Autorzy badania zauwazyli rowniez zalez-
nos¢ pomiedzy dawka kapsaicyny, a stezeniem interleukiny
8 (IL-8). Interleukina ta moze powodowac utrzymujgcy sie
nadwrazliwo$¢ mechaniczng receptorow bolowych stad
tez hipoteza, iz aktywacja kanafu TRPV1 w nabtonku drog
oddechowych moze spowodowac sensytyzacje neurondw
sensorycznych drég oddechowych, a w rezultacie - nad-
reaktywno$c i kaszel [22]. Badacze zaobserwowali réw-
niez czesciowe odwrocenie aktywnosci TRPV1 za pomoca
kapsazepiny, antagonisty receptora, co stanowi obiecujacy
punkt zaczepienia dla poszukiwania nowych lekow.

Badania roli TRPV1 w mysim modelu astmy prze-
wlektej wykazaty natomiast, iz zastosowanie zaréwno
siRNA wyciszajgcego mRNA TRPV1, jak i kapsazepiny
(antagonisty TRPV1) powoduje redukcje stanu zapalne-
go, jak i nadreaktywnosci drog oddechowych i czescio-
we odwrdcenie remodelingu [23].

Ponadto, badacze zaobserwowali, iz inhibicja TRPV1
spowodowata rowniez zmniejszenie ekspresji cytokin Th2:
interleukin 4, 5, 13, 33, 25 i TSLP, Praca ta pokazuje wiec, iz
niekoniecznie celem terapeutycznym musi by¢ biatko kana-
fu, ale moze byc to takze mRNA, co zwieksza potencjalne
mozliwosci terapeutyczne.

Rola TRPV1 w AZS
Jednym z gtéwnych objawdw atopowego zapalenia
skary (AZS) jest swigd spowodowany przez uwalnianie
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histaminy przez komarki tuczne. Histamina odpowiedzial-
na jest za ekscytacje pewnej grupy neurondw sensorycz-
nych, ktére posiadajg receptor TRPV1, prawdopodobnie
kluczowy w odczuwaniu $wigdu [24]. Badacze zatozyli
wiec, ze skoro TRPV1 moze byc takze aktywowany przez
produkty metabolizmu lipooksygenazy, to histamina nasila
ta reakcje [25].

Dzigki hodowli komérkowej neuronéw sensorycz-
nych zidentyfikowano mechanizm, w ktérym to hista-
mina wzmaga przewodnictwo neuronow, a podanie
antagonisty receptora TRPV1 (kapsazepiny) i inhibito-
row szlaku lipooksygenazy i fosfolipazy A2 cze$ciowo
odwraca ten proces.

Dalsze badania na modelu zwierzgcym wykazaty, iz
histamina nasila sygnalizacje wapniowg; reakcja ta jest
nieobecna u myszy z delecjg genu TRPV1. Podanie pod-
skdérne histaminy zwierzetom laboratoryjnym spowodo-
wafo u nich $wigd i wzmozone drapanie (0 zauwazalnie
mniejszym nasileniu w przypadku myszy z delecja), ktore
to z kolei udato sie zredukowa¢ przez podanie blokera
TRPV1.

Jeden z antagonistéw TRPV1 — asivatrep - przeszedt
takze pozytywnie badania kliniczne 3 fazy u pacjentow
z AZS [26]. Preparat byt podawany w formie masci, a jego
dziatanie spowodowato istotne zmniejszenie objawow
po osmiu tygodniach stosowania. U pacjentéw nie zaob-
serwowano tez niepozadanych reakcji na lek, co wskazuje
na wysokie bezpieczenstwo tej substancji.

Rola TRPV1 w ANN

Receptor waniloidowy stat sie takze przedmiotem
badan w alergicznym niezycie nosa (ANN). Zastosowanie
kapsaicyna, olwanilu i anandamidu u osob chorych
na ANN wykazato swiad i wyciek z nosa jedynie w trak-
cie sezonu alergicznego — poza sezonem objawy te nie
wystgpity. Prawdopodobnie ekspozycja na alergen sty-
muluje odpowiedz TRPV1 [27]. W innej pracy zbadano
wplyw blokera TRPV1 (SB-705498) u pacjentéw chorych
na ANN: preparat byt podany w postaci ptynu do irygacji.
Nie przynidst on jednak poprawy jesli chodzi o redukcje
symptomoéw [28]. By¢ moze nalezatoby zmodyfikowac
posta¢ podania leku.

Podsumowanie
Nadreaktywnos¢ drog oddechowych, charakteryzu-
jaca sie podraznieniem uktadu oddechowego, kaszlem
i skurczem oskrzeli to jeden z gtownych objawdw astmy,
a swiad w przypadku kontaktu z alergenem towarzyszy
AZS i ANN. Przytoczone prace wskazujg, iz kanaf jonowy
TRPV1 moze miec istotny udzial w procesie powstawania
nadreaktywnosci i $wigdu w odpowiedzi na czynniki fizycz-
ne i chemiczne, a takze ma wplyw na rozwdj stanu zapal-
nego. Moze wiec stanowi¢ obiecujgcy biomarker oraz cel
terapii w chorobach drog oddechowych. Badania doty-
czgce antagonistow receptora TRPV1 moga by¢ pomocne
zarowno w zrozumieniu roli tego receptora w patofizjologii
choréb alergicznych, jak i opracowaniu nowych metod
terapeutycznych, ukierunkowanych na to biatko.
|
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