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A tranziens receptorpotencial melasztatin-4 a TRPM-fehérjecsalad egyeddlallo tagja. A TRPM5-h6z hasonldan Ca?*-ér-
zékeny és csak egyértékii kationokra permeabilis. Sok szervben, széles kérben expresszalddik és a membranpotencial
és a Ca%*"-homeosztazis szabalyozasaval szamos funkciéval is bir mind az ingerlékeny, mind a nem ingerelhetd sejtek-
ben. Az attekintés a TRPM4 farmakoldgiai modulaciéjat targyalja az ioncsatorna egy régebbi, gyakrabban hasznalt, va-
lamint két Ujabb, potencialisan szelektivebb inhibitoranak 6sszehasonlitasaval és leirasaval. A TRPM4 egyre nagyobb
figyelmet kap és valészinileg a jov6ben is a kutatasok témaja lesz.

TRPM4, CBA, 9-phenanthrol, meklofenamat

Pharmacological possibilities of testing TRPM4 ion channels

The Transient Receptor Potential Melastatin 4 is a unique member of the TRPM protein family. Like TRPMS5, it is Ca?'-
sensitive and permeable only to monovalent cations. It is widely expressed in many organs and has multiple functions in
both excitable and non-excitable cells by regulating membrane potential and Ca?* homeostasis. This review discusses
the pharmacological modulation of TRPM4 by comparing and describing one older, more commonly used inhibitor of
the ion channel and two newer, potentially more selective inhibitors. TRPM4 is receiving increasing attention and is
likely to be a topic of future research.
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és TRPP5) (2). A tranziens receptorpotencial me-

A tranziens receptorpotencial (TRP)-csatornakat
Drosophilaban fedezték fel, amikor a fototranszduk-
ciéban szerepet jatsz6 fehérje szerkezetét irtak le
(1). ATRP-csalad 28 tagja szekvencia-homologiajuk
alapjan hat alcsaladra oszthat6. Ezek kézé tartozik
a TRP Kanonikus (TRPC1-7), Vanilloid (TRPV1-6),
Melasztatin (TRPM1-8), Ankyrin 1 (TRPA1), Muco-
lipin (TRPML1- 3) és a Policisztin (TRPP2, TRPP3

lasztatin (TRPM) alcsalad nyolc tagja (TRPM1-8)
szekvenciajuk hasonlésaga alapjan négy part al-
kot (3). Ezek k6zll egy par a TRPM4 és a TRPMS5,
amelyek a csatorna tébbi tagjaval ellentétben csak
monovalens kationokra permeabilisak (4), a TRPM4
esetében a kdvetkez6 sorrenddel: Na* > K* > Cs* >
Li* (5, 6). A TRPM4 egyik aktivatora az intracellula-
ris Ca?* (7).

A kézirat 2023. 07. 17-én érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 09. 02-an kertlt elfogadasra.
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A TRPM4 megtalalhatd a pacemaker-szbvetekben,
gatlasa dézisfliggé modon csokkenti a szivfrekvenci-
at (8). Nyulak izolalt sinoatrialis sejtjein a 9-phenant-
hrol enyhén csdkkenti a diasztolés depolarizaciot és a
spontan szivfrekvenciat, az akcios potencial (AP) mas
paraméterének befolyasolasa nélkil (8).

A TRPM4-fehérje expresszidja hasonldé mértéki volt pit-
varfibrillacio jelenlétében és annak hianyaban is (9). A
TRPM4 farmakoldgiai gatlasa reverzibilis és dozisfuggd
maddon csokkenti az AP id6tartamat vad tipusu allatok-
bdl izolalt pitvari sejteken, amit TRPM4-génkilutétt (KO)
allatokban nem tapasztaltak (10). Az angiotenzin-Il n6-
velte a TRPM4-expressziot immortalizalt patkany pitvari
HL-1 szivizomsejtekben (11). A TRPM4 aktivitasa szin-
tén megndétt a CaMKIIS-val valé funkcionalis 6sszekap-
csolast kdvetden a HL-1 myocytakban (12).

A TRPM4 mRNS-szintje humanban a Purkinje-sejtek sz6-
veteiben a legmagasabb (13). A TRPM4 mutacidit a sziv
ingeruletvezetési zavaraiért teszik felelssé (14). Egyik el-
s6ként azonositott mutacio egy 7. pozicidban torténd ami-
nosavvaltas volt glutamatrdl lizinre (E7K), amely csokkent
endocitézis és megemelkedett TRPM4-aramdenzitas
révén funkcionyeréshez vezet (13). Az I. tipusu familiaris
szivblokk egyik oka a progressziv autoszomalis dominans
E7K-mutaci6. Az E7TK-mutansok csatornaiban a nyitott al-
lapot a preferalt, mivel megemelkedett a feszlltség- és a
Ca?*-érzékenységiik (15). Az E7K-mutans TRPM4-csa-
torna denzitdsanak ndvekedése fokozatosan csOkkenti
az AP vezetési sebességét, ami teljes vezetési blokkban
csucsosodik ki (15). A TRPM4 mutécidit nagy szamban
mutatték ki Brugada-szindromas betegekben is (16).

A TRPM4 a sziv tobbi részéhez képest nagyon kis
mértékben expresszalodik a kamrakban. A TRPM4
MRNS-expresszidja a human szivben legalacsonyabb
a bal kamraban volt (13). A TRPM4 az AP morfol6gi-
ajahoz is hozzajarul, legalabbis egerekben. TRPM4
KO egerekben kimutattak, hogy a bal kamrai papillaris
AP-k hossza szignifikansan révidebb a vad tipusuak-
nal (17). B-adrenerg stimulacié sordan megndvekedett
az L-tipusu Ca*-aram altal kozvetitett Ca?*-belépés
hajtéereje, ami fokozott kontraktilitdshoz vezetett (17),
ez pedig egyutt jar az adenil-ciklaz aktivalasaval (18).
A TRPM4 az alloképességi edzéssel indukalt jétékony
kardialis remodellingben is részt vesz (19).

Spontan hipertonias patkanyok kamrai szivizomseijtjei-
ben magasabb TRPM4-expressziot mutattak ki, mint a
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kontrollként vizsgalt Wistar-Kyoto-patkanyok szovetei-
ben (20).

A TRPM4 egerekben védd szereppel bir hipertdni-
as hipertrofiaban, valamint szivelégtelenségben is. A
TRPM4 KO-egerek fokozott katekolaminfelszabadula-
suk miatt hipertoniasak (21). Kamrai sejtekben a (3-ad-
renerg stimulacidra fokozott inotrop valaszt adtak, a
vad tipusuiakkal szemben (17). TRPM4 KO-egerekben
az angiotenzin-Il indukalt szivizom-hipertréfia a vad ti-
pusu egerekhez képest kifejezettebb volt (22). Felnétt
TRPM4 KO-egerekben a bal kamra excentrikus hiper-
trofiaja, vagyis a kamra méretének és a kamrafal vas-
tagsaganak ndvekedése egyittesen volt kimutathat6 a
kontroll, vad tipusuakhoz képest (23).

A TRPM4-aramot endogén és exogén vegylletek is
ndvelhetik. Egyes vegyuletek kozvetlenul a csatorna
fehérjéjére; masok mas kétéhelyen hatnak, és kozvet-
ve novelik a TRPM4-aramot. Els6ként magéat az int-
racellularis Ca?*-ot kell megemliteni (6). Ezenkivil az
intracellularis térbdl a foszfatidil-inozitol 4,5-biszfoszfat
(PIP2) (és rokonvegylletei) (7, 24, 25) és a kalmodulin
(26, 27) aktivaljak a TRPM4-et. Tovabbi aktivator még a
dekavanadat (28), a 3,5-bisz(trifluor-metil)pirazol-szar-
mazék (BTP2) (mas néven YM-58483) (29), a H,0, (30),
szoveti plazminogén-aktivator (tPA) (31), az U73122 (a
foszfolipaz-C inhibitora) (32), valamint az adenozin-tri-
foszfat-fuggd K (Kp) csatornaaktivator diazoxid (27).
Végul, de nem utolsésorban a protein-kindz C (PKC) al-
tal indukalt foszforilacié is néveli a TRPM4-aramot (26).

Szamos vegyilet blokkolja a TRPM4-aramot. Ezek
kdzul néhany endogén molekula, mint példaul az ade-
nozin-trifoszfat (ATP) (és rokonvegyuletei) (33), a nitro-
gén-oxid (NO) (34) és a spermin (33). Masok exogén
vegyuletek, kéztuk a kinin (35), az MPB-104 (36), a nem
szteroid gyulladascsokkentd flufenaminsav (FFA) (37),
az antidiabetikus glibenklamid (4), az antimycoticus
klotrimazol (38), kloridcsatorna-blokkolok (mint példa-
ul a difenil-amin-2-karbonsav (DPC), 3’,5-diklor-dife-
nil-amin-2-karbonsav (DCDPC) és az 5-nitro-2-(3-fe-
nilpropilamino)benzoesav — NPPB) (39), valamint a
9-phenanthrol (39) (7. &bra). E vegylletek szelektivitasa
sok esetben meglehetésen gyenge, ami Ujabb és Ujabb
vegyuletek keresését és tesztelését teszi szikségessé.
llyen nemrégiben kifejlesztett szerek a 4-klor-2-[[2-(2-
klérfenoxi)acetillaminolbenzoesav (CBA) (1. abra), a
4-kl6r-2-(1-naftiloxi-acetamido)benzoesav (NBA) és a
4-kl6r-2-(2-(2-(4-kl6r-2-metilfenoxi)propanamido)ben-
zoesav (LBA) (40, 41). Egy kdzelmultban megjelent ta-
nulmany kimutatta, hogy egy nem szteroid gyulladas-
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Meklofenamdt

A 9-phenanthrol, a CBA, valamint a meklofenamat szerkezeti képlete

csokkentd hatdéanyag, a meklofenamat (1. &bra) szintén
alkalmas lehet a csatorna gatlasara és ezaltal annak
vizsgalatara (42). Ezenkivdl, kulénésen in vivo vizsga-
latokban, specifikus M4P, M4M és M4M1 antitesteket
hasznaltak a TRPM4 blokkolasara (43, 44) vagy kis
interferald6 RNS-t (siRNS) alkalmaztak a TRPM4 elné-
mitasara (45). Ez utébbi megkdzelitést in vitro is alkal-
mazték (46). A kovetkez8kben néhany jelentés gatl6-
szerrel kapcsolatos ismereteket tekintjuk at.

Az egyik legszélesebb kdrben hasznalt TRPM4-gétl6-
szer a 9-phenanthrol (IUPAC név: phenanthren-9-ol).
Grand és munkatarsai 2008-ban irtak le a 9-phenanth-
rolt (36), Guinamard és munkatarsai pedig a hatéanyag
specificitasat targyaltak, és foglaltak 6ssze a simaizom-
ra, a szivre €s a neuronalis aktivitdsra gyakorolt hatasait
(36). A TRPM4 hozzajarul a sejthaladlhoz és az angio-
genezishez is (39). A 9-phenanthrol I1C;, értéke 17-
20 uM tartomanyban volt mind a teljes sejtes, mind az
inside-out patch mérések soran, hatasa pedig reverzibi-
lis és fesziiltségtél fiiggetlen volt (36). Erdekes mddon
sokkal kisebb IC, (1,7 nM) értéket jelentettek human
zsirszdvetbdl szarmazéd Bssejtekben, de a hatéanya-
got el6kezelésben hasznaltak (47). A 9-phenanthrol al-
tal kivaltott TRPM4-gatlas reverzibilis volt, bar e hatas
megszintetése nehezebb, mint a flufenaminsav esetén
(48). A 9-phenanthrol reverzibilisen csdkkentette az ak-
cios potencial (AP) id6tartamat egér pitvari szivizomsej-
tekben, az 1C5, 21 uM volt (10). Frissen izolalt patkany
agyi artérias simaizomsejtekben a TRPM4-csatornak
kissé érzékenyebbnek bizonyultak a 9-phenanthrolra
(ICs0: 11 uM) (49). Még 100 uM 9-phenanthrol sem volt
hatassal a TRPM5 csatornara (36). Ezzel szemben a
9-phenanthrol 10 pM-os IC,, értékkel gatolta a szar-
vasmarha sziv cAMP-fiiggé protein kinazat és a miozin
kénnydlanc kinazt (50). Bar 10 uM 9-phenanthrol nem
valtoztatta meg a primer cardiomyocytak fesziltségkap-
csolt Ca?*- és K*-csatornait, 100 uM-nal 47, illetve 43%-

0s csOkkenést idézett el6 ezekben a csatornakban (48).
Ezzel szemben kimutattuk, hogy mar 3-30 uM 9-phe-
nanthrol is jelentésen csdkkentett szamos K'-aramot
nativ cardiomyocytakban (51). A 9-phenanthrol blokkol-
ta a sziv natriumcsatornait, és dozisfiiggéen gatolta a
nyul kamrai sejtek késéi és csucs natriumaramait 18 és
71 pM-os IC;, értékekkel (52). Az endotélsejtek KCa3.1
csatornait 20 uM 9-phenanthrol feltehetéen kdzvetlen
csatornahatas révén aktivalta (53). A 9-phenanthrol
12 uM ICy, értékkel gatolta a TMEM16A-indukalt aramot
patkany artérias simaizomsejtekben és moddositotta a
csatorna kapuzasat is, ami arra utal, hogy a 9-phenan-
throl nem a TMEM16A pérusat blokkolja (54). Tovabba a
9-phenanthrol 340 nm-en autofluoreszkal, ami azonban
10 uM koncentracio esetén is csak 6 nM intracellularis
Ca?"-szint valtozasnak felel meg (55). A 9-phenanthrol
(ha csak az intracellularis oldalrdl alkalmazzuk) 30 pM-
nél gatolta a human, de aktivalta a human embrionalis
vesesejtekben (TsA-201) stabilan overexpresszalt egér
TRPM4-csatornakat (56). Ezek az eredmények ravilagi-
tanak arra, hogy bar a 9-phenanthrol j6 és hatasos TR-
PM4-gatlé, mas csatornakra is hatassal van. Ezt figye-
lembe kell venni az alkalmazasakor, kiléndésen a szik
.lerapias ablak” miatt.

A kézelmultban kerlt kifejlesztésre a CBA (IUPAC név:
4-chloro-2-[[2-(2-chlorophenoxy)acetyllamino]benzoic
acid), ami egy potencialisan jobb szelektivitasu hato-
anyag (40). A CBA a 9-phenanthrolhoz képest reverzi-
bilisebb és mintegy 15-sz6r er6sebb TRPM4-aram-gat-
last valt ki. Rédadasul a CBA még hatékonyabban
csOkkenti az endogén TRPM4-aramokat, mint az exp-
resszalt sejtek TRPM4 aramat (ICs, értékek: 1,1, illetve
1,8 uM). Ezen tulmenden, még 10 pyM-ndl is, ahol leg-
alabb 90%-o0s TRPM4-aramgatlas volt kimutathatd, a
CBA alig befolyasolt mas fontos ioncsatornakat (Kv11.1,
TRPMS5, GABA-A receptor-a1-alegység, NMDA-recep-
tor, L-tipusu kalciumcsatorna) a specifikus antagonista
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A hérom legujabb TRPM4-gétlészer 6sszehasonlitasa
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kotédés csokkenés alapjan megitélve (40). Ezzel szem-
ben munkacsoportunk kimutatta, hogy kutya bal kamrai
sejtekben 10 uM CBA 20, illetve 47%-kal cstkkentette
a tranziens kifelé iranyul6 K* (I,,) és kés6i Na*-aramo-
kat (57). Amellett, hogy a CBA TRPM4-blokkolo, kémiai
chaperonkéntis mikodik, amely csdkkentia TRPM4 en-
doplazmatikus retikulum-asszocialt degradaciojat (40).
A CBA hatékonysagat a prosztata nyirokcsomo-karci-
néma sejtek (LNCaP) endogén TRPM4 aramara iga-
zolték (58). Meg kell jegyezni, hogy Ozhathil és munka-
tarsai eredményeivel ellentétben a gatlas csak részben
volt reverzibilis, raadasul még 10 uM CBA jelenlétében
is csak 70-80%-os volt a TRPM4-aram gatlasa (58).

Egy nemrég megjelent tanulmanyban irtak le el6-
sz6r, a meklofenamat [IUPAC név: 2-[(2,6-dichloro-3-
methylphenyl)aminolbenzoic acid] TRPM4-csatornak-
ra gyakorolt hatasat (42). A meklofenamatot korabban
izomfajdalom, izlleti gyulladds és dysmenorrhoea
kezelésére hasznaltak (59, 60). A nem szteroid gyul-
ladasgatlok (NSAID) antranilsav-szarmazékok (vagy
fenamat) osztalyanak tagja, az FDA 1980-ban hagyta
jova. Az osztaly tébbi tagjahoz hasonldan ciklooxige-
naz (COX) géatlo, megakadalyozza a prosztaglandinok
képzbédését (59). Talliumalapu sziréssel 2560 bioldgi-
ailag aktiv és szerkezetileg valtozatos vegyllet vizsga-
lata soran TRPM4-gatl6 aktivitassal rendelkez6 vegyu-
letként talaltdk a meklofenamatot és hatasat TRPM4-et
expresszalé HEK-293T-sejtekben végzett teljes sejtes
patch clamp mérésekkel igazoltdk (42). A meklofena-
mat dozisfiggd modon gatolta a TRPM4-et, az IC,,
érték 3,4 uM volt. Ezzel szemben a meklofenamat 36
UM-os IC;, értékkel gatolta csak az INa-ot; (10-szer
nagyobb IC;, érték), mig 500 uM meklofenaméat sem
gatolta teljes mértékben az I, -t. 10 yM meklofenamat
vad tipusu egerekbdl szarmaz6 szivizomsejtek AP-jara
gyakorolt hatasat is vizsgaltak. Az AP 50%-os repolari-
zaciéjahoz szikséges id6tartam (APD50) és a nyugal-
mi membranpotencial kissé csdkkent, mig az dsszes
toébbi AP-tulajdonsag (beleértve az amplitudét, az AP-
csucs eléréséhez sziikséges id6t, a korai depolarizacié
legnagyobb meredekségét, és az APD90) valtozatlan
maradt. A meklofenamat in vivo elnyomja a koffein-in-
dukalt ritmuszavarokat a katekolaminerg polimorfizmu-
sos kamrai tachikardids egerekben (42) (1. tablazat).

Bar a TRPM4-et a 21. szazad elején irtak le, egy, a ki-
I6nb6z6 szovetekben el6forduld Ca?*-aktivalt, nem spe-
cifikus kationos aramrél mar jéval kordbban beszamol-
tak. Azéta driasi mennyiségl ismeretanyag halmozoédott
fel, de még mindig vannak megoldasra vard problémak.
Példaul a jelenleg hasznalt inhibitorok még mindig nem
elég szelektivek, ezért Uj megkodzelitéseket dolgoznak
ki a szelektivitdsi problémak kikiszdbdlésére. A jelen-
legi kutatasok soran a TRPM4 expresszidjanak és/vagy
funkcidjanak elnémitasat is gyakran hasznaljak a TRPM4
szerepének tisztazasara. Ezek a molekularis bioldgiai
megkdzelitések jelenleg specifikusabbnak tlinnek, de al-
kalmazasuk bonyolultabb az aktivalé vagy gatlé vegytile-
tek alkalmazasahoz képest. A TRPM4 igéretes terapias
célpont lett a kbzponti idegrendszeri sértilésekben, és a
jovében mas allapotok kezelésében is szerepet kaphat.

A szerz8k kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitk6zés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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