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A tranziens receptorpotenciál melasztatin-4 a TRPM-fehérjecsalád egyedülálló tagja. A TRPM5-höz hasonlóan Ca2+-ér-
zékeny és csak egyértékű kationokra permeábilis. Sok szervben, széles körben expresszálódik és a membránpotenciál 
és a Ca2+-homeosztázis szabályozásával számos funkcióval is bír mind az ingerlékeny, mind a nem ingerelhető sejtek-
ben. Az áttekintés a TRPM4 farmakológiai modulációját tárgyalja az ioncsatorna egy régebbi, gyakrabban használt, va-
lamint két újabb, potenciálisan szelektívebb inhibitorának összehasonlításával és leírásával. A TRPM4 egyre nagyobb 
figyelmet kap és valószínűleg a jövőben is a kutatások témája lesz.

PharmacologicalpossibilitiesoftestingTRPM4ionchannels
The Transient Receptor Potential Melastatin 4 is a unique member of the TRPM protein family. Like TRPM5, it is Ca2+-
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 Ca2+ 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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Bevezetés

A tranziens receptorpotenciál (TRP)-csatornákat 
Drosophilában fedezték fel, amikor a fototranszduk-
cióban szerepet játszó fehérje szerkezetét írták le 
(1). A TRP-család 28 tagja szekvencia-homológiájuk 
alapján hat alcsaládra osztható. Ezek közé tartozik 
a TRP Kanonikus (TRPC1-7), Vanilloid (TRPV1-6), 
Melasztatin (TRPM1-8), Ankyrin 1 (TRPA1), Muco-
lipin (TRPML1- 3) és a Policisztin (TRPP2, TRPP3 

és TRPP5) (2). A tranziens receptorpotenciál me-
lasztatin (TRPM) alcsalád nyolc tagja (TRPM1–8) 
szekvenciájuk hasonlósága alapján négy párt al-
kot (3). Ezek közül egy pár a TRPM4 és a TRPM5, 
amelyek a csatorna többi tagjával ellentétben csak 
monovalens kationokra permeábilisak (4), a TRPM4 
esetében a következő sorrenddel: Na+ > K+ > Cs+ > 
Li+ (5, 6). A TRPM4 egyik aktivátora az intracellulá-
ris Ca2+ (7).

A főszerkesztő 
video-összefoglalója
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A TRPM4 az ingerképzésben
A TRPM4 megtalálható a pacemaker-szövetekben, 
gátlása dózisfüggő módon csökkenti a szívfrekvenci-
át (8). Nyulak izolált sinoatrialis sejtjein a 9-phenant-
hrol enyhén csökkenti a diasztolés depolarizációt és a 
spontán szívfrekvenciát, az akciós potenciál (AP) más 
paraméterének befolyásolása nélkül (8).

A TRPM4 a pitvari elektrofiziológiában
A TRPM4-fehérje expressziója hasonló mértékű volt pit-
varfibrilláció jelenlétében és annak hiányában is (9). A 
TRPM4 farmakológiai gátlása reverzibilis és dózisfüggő 
módon csökkenti az AP időtartamát vad típusú állatok-
ból izolált pitvari sejteken, amit TRPM4-génkiütött (KO) 
állatokban nem tapasztaltak (10). Az angiotenzin-II nö-
velte a TRPM4-expressziót immortalizált patkány pitvari 
HL-1 szívizomsejtekben (11). A TRPM4 aktivitása szin-
tén megnőtt a CaMKIIδ-val való funkcionális összekap-
csolást követően a HL-1 myocytákban (12).

A TRPM4 szerepe a szív  
ingerületvezetésében
A TRPM4 mRNS-szintje humánban a Purkinje-sejtek szö-
veteiben a legmagasabb (13). A TRPM4 mutációit a szív 
ingerületvezetési zavaraiért teszik felelőssé (14). Egyik el-
sőként azonosított mutáció egy 7. pozícióban történő ami-
nosavváltás volt glutamátról lizinre (E7K), amely csökkent 
endocitózis és megemelkedett TRPM4-áramdenzitás 
révén funkciónyeréshez vezet (13). Az I. típusú familiáris 
szívblokk egyik oka a progresszív autoszomális domináns 
E7K-mutáció. Az E7K-mutánsok csatornáiban a nyitott ál-
lapot a preferált, mivel megemelkedett a feszültség- és a 
Ca2+-érzékenységük (15). Az E7K-mutáns TRPM4-csa-
torna denzitásának növekedése fokozatosan csökkenti 
az AP vezetési sebességét, ami teljes vezetési blokkban 
csúcsosodik ki (15). A TRPM4 mutációit nagy számban 
mutatták ki Brugada-szindrómás betegekben is (16).

A TRPM4 a kamrai elektrofiziológiában
A TRPM4 a szív többi részéhez képest nagyon kis 
mértékben expresszálódik a kamrákban. A TRPM4 
mRNS-expressziója a humán szívben legalacsonyabb 
a bal kamrában volt (13). A TRPM4 az AP morfológi-
ájához is hozzájárul, legalábbis egerekben. TRPM4 
KO egerekben kimutatták, hogy a bal kamrai papilláris 
AP-k hossza szignifikánsan rövidebb a vad típusúak-
nál (17). β-adrenerg stimuláció során megnövekedett 
az L-típusú Ca2+-áram által közvetített Ca2+-belépés 
hajtóereje, ami fokozott kontraktilitáshoz vezetett (17), 
ez pedig együtt jár az adenil-cikláz aktiválásával (18). 
A TRPM4 az állóképességi edzéssel indukált jótékony 
kardiális remodellingben is részt vesz (19).

A TRPM4 szerepe a szív hipertrófiájában és 
a szívelégtelenségben
Spontán hipertóniás patkányok kamrai szívizomsejtjei-
ben magasabb TRPM4-expressziót mutattak ki, mint a 

kontrollként vizsgált Wistar-Kyoto-patkányok szövetei-
ben (20).
A TRPM4 egerekben védő szereppel bír hipertóni-
ás hipertrófiában, valamint szívelégtelenségben is. A 
TRPM4 KO-egerek fokozott katekolaminfelszabadulá-
suk miatt hipertóniásak (21). Kamrai sejtekben a β-ad-
renerg stimulációra fokozott inotróp választ adtak, a 
vad típusúakkal szemben (17). TRPM4 KO-egerekben 
az angiotenzin-II indukált szívizom-hipertrófia a vad tí-
pusú egerekhez képest kifejezettebb volt (22). Felnőtt 
TRPM4 KO-egerekben a bal kamra excentrikus hiper-
trófiája, vagyis a kamra méretének és a kamrafal vas-
tagságának növekedése együttesen volt kimutatható a 
kontroll, vad típusúakhoz képest (23).

A TRPM4 aktiválása

A TRPM4-áramot endogén és exogén vegyületek is 
növelhetik. Egyes vegyületek közvetlenül a csatorna 
fehérjéjére; mások más kötőhelyen hatnak, és közvet-
ve növelik a TRPM4-áramot. Elsőként magát az int-
racelluláris Ca2+-ot kell megemlíteni (6). Ezenkívül az 
intracelluláris térből a foszfatidil-inozitol 4,5-biszfoszfát 
(PIP2) (és rokonvegyületei) (7, 24, 25) és a kalmodulin 
(26, 27) aktiválják a TRPM4-et. További aktivátor még a 
dekavanadát (28), a 3,5-bisz(trifluor-metil)pirazol-szár-
mazék (BTP2) (más néven YM-58483) (29), a H2O2 (30), 
szöveti plazminogén-aktivátor (tPA) (31), az U73122 (a 
foszfolipáz-C inhibitora) (32), valamint az adenozin-tri-
foszfát-függő K+ (KATP) csatornaaktivátor diazoxid (27). 
Végül, de nem utolsósorban a protein-kináz C (PKC) ál-
tal indukált foszforiláció is növeli a TRPM4-áramot (26).

A TRPM4 gátlása

Számos vegyület blokkolja a TRPM4-áramot. Ezek 
közül néhány endogén molekula, mint például az ade-
nozin-trifoszfát (ATP) (és rokonvegyületei) (33), a nitro-
gén-oxid (NO) (34) és a spermin (33). Mások exogén 
vegyületek, köztük a kinin (35), az MPB-104 (36), a nem 
szteroid gyulladáscsökkentő flufenaminsav (FFA) (37), 
az antidiabetikus glibenklamid (4), az antimycoticus 
klotrimazol (38), kloridcsatorna-blokkolók (mint példá-
ul a difenil-amin-2-karbonsav (DPC), 3’,5-diklór-dife-
nil-amin-2-karbonsav (DCDPC) és az 5-nitro-2-(3-fe-
nilpropilamino)benzoesav – NPPB) (39), valamint a 
9-phenanthrol (39) (1. ábra). E vegyületek szelektivitása 
sok esetben meglehetősen gyenge, ami újabb és újabb 
vegyületek keresését és tesztelését teszi szükségessé. 
Ilyen nemrégiben kifejlesztett szerek a 4-klór-2-[[2-(2- 
klórfenoxi)acetil]amino]benzoesav (CBA) (1. ábra), a 
4-klór-2-(1-naftiloxi-acetamido)benzoesav (NBA) és a 
4-klór-2-(2-(2-(4-klór-2-metilfenoxi)propanamido)ben-
zoesav (LBA) (40, 41). Egy közelmúltban megjelent ta-
nulmány kimutatta, hogy egy nem szteroid gyulladás-
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csökkentő hatóanyag, a meklofenamát (1. ábra) szintén 
alkalmas lehet a csatorna gátlására és ezáltal annak 
vizsgálatára (42). Ezenkívül, különösen in vivo vizsgá-
latokban, specifikus M4P, M4M és M4M1 antitesteket 
használtak a TRPM4 blokkolására (43, 44) vagy kis 
interferáló RNS-t (siRNS) alkalmaztak a TRPM4 elné-
mítására (45). Ez utóbbi megközelítést in vitro is alkal-
mazták (46). A következőkben néhány jelentős gátló-
szerrel kapcsolatos ismereteket tekintjük át.

9-phenanthrol
Az egyik legszélesebb körben használt TRPM4-gátló-
szer a 9-phenanthrol (IUPAC név: phenanthren-9-ol). 
Grand és munkatársai 2008-ban írták le a 9-phenanth-
rolt (36), Guinamard és munkatársai pedig a hatóanyag 
specificitását tárgyalták, és foglalták össze a simaizom-
ra, a szívre és a neuronális aktivitásra gyakorolt hatásait 
(36). A TRPM4 hozzájárul a sejthalálhoz és az angio-
genezishez is (39). A 9-phenanthrol IC50 érté ke 17-
20 µM tartományban volt mind a teljes sejtes, mind az 
inside-out patch mérések során, hatása pedig reverzibi-
lis és feszültségtől független volt (36). Érdekes módon 
sokkal kisebb IC50 (1,7 nM) értéket jelentettek humán 
zsírszövetből származó őssejtekben, de a hatóanya-
got előkezelésben használták (47). A 9-phenanthrol ál-
tal kiváltott TRPM4-gátlás reverzibilis volt, bár e hatás 
megszüntetése nehezebb, mint a flufenaminsav esetén 
(48). A 9-phenanthrol reverzibilisen csökkentette az ak-
ciós potenciál (AP) időtartamát egér pitvari szívizomsej-
tekben, az IC50 21 µM volt (10). Frissen izolált patkány 
agyi artériás simaizomsejtekben a TRPM4-csatornák 
kissé érzékenyebbnek bizonyultak a 9-phenanthrolra 
(IC50: 11 µM) (49). Még 100 µM 9-phenanthrol sem volt 
hatással a TRPM5 csatornára (36). Ezzel szemben a 
9-phenanth rol 10 µM-os IC50 értékkel gátolta a szar-
vasmarha szív cAMP-függő protein kinázát és a miozin 
könnyűlánc kinázt (50). Bár 10 µM 9-phenanthrol nem 
változtatta meg a primer cardiomyocyták feszültségkap-
csolt Ca2+- és K+-csatornáit, 100 µM-nál 47, illetve 43%-

os csökkenést idézett elő ezekben a csatornákban (48). 
Ezzel szemben kimutattuk, hogy már 3-30 µM 9-phe-
nanthrol is jelentősen csökkentett számos K+-áramot 
natív cardiomyocytákban (51). A 9-phenanthrol blokkol-
ta a szív nátriumcsatornáit, és dózisfüggően gátolta a 
nyúl kamrai sejtek késői és csúcs nátriumáramait 18 és 
71 µM-os IC50 értékekkel (52). Az endotélsejtek KCa3.1 
csatornáit 20 µM 9-phenanthrol feltehetően közvetlen 
csatornahatás révén aktiválta (53). A 9-phenanthrol 
12 µM IC50 értékkel gátolta a TMEM16A-indukált áramot 
patkány artériás simaizomsejtekben és módosította a 
csatorna kapuzását is, ami arra utal, hogy a 9-phenan-
throl nem a TMEM16A pórusát blokkolja (54). Továbbá a 
9-phenanthrol 340 nm-en autofluoreszkál, ami azonban 
10 µM koncentráció esetén is csak 6 nM intracelluláris 
Ca2+-szint változásnak felel meg (55). A 9-phenanthrol 
(ha csak az intracelluláris oldalról alkalmazzuk) 30 µM-
nál gátolta a humán, de aktiválta a humán embrionális 
vesesejtekben (TsA-201) stabilan overexpresszált egér 
TRPM4-csatornákat (56). Ezek az eredmények rávilágí-
tanak arra, hogy bár a 9-phenanthrol jó és hatásos TR-
PM4-gátló, más csatornákra is hatással van. Ezt figye-
lembe kell venni az alkalmazásakor, különösen a szűk 
„terápiás ablak” miatt.

CBA
A közelmúltban került kifejlesztésre a CBA (IUPAC név: 
4-chloro-2-[[2-(2-chlorophenoxy)acetyl]amino]benzoic 
acid), ami egy potenciálisan jobb szelektivitású ható-
anyag (40). A CBA a 9-phenanthrolhoz képest reverzi-
bilisebb és mintegy 15-ször erősebb TRPM4-áram-gát-
lást vált ki. Ráadásul a CBA még hatékonyabban 
csökkenti az endogén TRPM4-áramokat, mint az exp-
resszált sejtek TRPM4 áramát (IC50 értékek: 1,1, illetve 
1,8 µM). Ezen túlmenően, még 10 µM-nál is, ahol leg-
alább 90%-os TRPM4-áramgátlás volt kimutatható, a 
CBA alig befolyásolt más fontos ioncsatornákat (Kv11.1, 
TRPM5, GABA-A receptor-α1-alegység, NMDA-recep-
tor, L-típusú kalciumcsatorna) a specifikus antagonista 

1. ÁBRA. A 9-phenanthrol, a CBA, valamint a meklofenamát szerkezeti képlete
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kötődés csökkenés alapján megítélve (40). Ezzel szem-
ben munkacsoportunk kimutatta, hogy kutya bal kamrai 
sejtekben 10 µM CBA 20, illetve 47%-kal csökkentette 
a tranziens kifelé irányuló K+ (Ito1) és késői Na+-áramo-
kat (57). Amellett, hogy a CBA TRPM4-blokkoló, kémiai 
chaperonként is működik, amely csökkenti a TRPM4 en-
doplazmatikus retikulum-asszociált degradációját (40). 
A CBA hatékonyságát a prosztata nyirokcsomó-karci-
nóma sejtek (LNCaP) endogén TRPM4 áramára iga-
zolták (58). Meg kell jegyezni, hogy Ozhathil és munka-
társai eredményeivel ellentétben a gátlás csak részben 
volt reverzibilis, ráadásul még 10 µM CBA jelenlétében 
is csak 70-80%-os volt a TRPM4-áram gátlása (58).

Meklofenamát
Egy nemrég megjelent tanulmányban írták le elő-
ször, a meklofenamát [IUPAC név: 2-[(2,6-dichloro-3-
methyl phenyl)amino]benzoic acid] TRPM4-csatornák-
ra gyakorolt hatását (42). A meklofenamátot korábban 
izomfájdalom, ízületi gyulladás és dysmenorrhoea 
kezelésére használták (59, 60). A nem szteroid gyul-
ladásgátlók (NSAID) antranilsav-származékok (vagy 
fenamát) osztá lyának tagja, az FDA 1980-ban hagyta 
jóvá. Az osztály többi tagjához hasonlóan ciklooxige-
náz (COX) gátló, megakadályozza a prosztaglandinok 
képződését (59). Talliumalapú szűréssel 2560 biológi-
ailag aktív és szerkezetileg változatos vegyület vizsgá-
lata során TRPM4-gátló aktivitással rendelkező vegyü-
letként találták a meklofenamátot és hatását TRPM4-et 
expresszáló HEK-293T-sejtekben végzett teljes sejtes 
patch clamp mérésekkel igazolták (42). A meklofena-
mát dózisfüggő módon gátolta a TRPM4-et, az IC50 

érték 3,4 µM volt. Ezzel szemben a meklofenamát 36 
µM-os IC50 értékkel gátolta csak az INa-ot; (10-szer 
nagyobb IC50 érték), míg 500 µM meklofenamát sem 
gátolta teljes mértékben az ICaL-t. 10 µM meklofenamát 
vad típusú egerekből származó szívizomsejtek AP-jára 
gyakorolt hatását is vizsgálták. Az AP 50%-os repolari-
zációjához szükséges időtartam (APD50) és a nyugal-
mi membránpotenciál kissé csökkent, míg az összes 
többi AP-tulajdonság (beleértve az amplitúdót, az AP-
csúcs eléréséhez szükséges időt, a korai depolarizáció 
legnagyobb meredekségét, és az APD90) változatlan 
maradt. A meklofenamát in vivo elnyomja a koffein-in-
dukált ritmuszavarokat a katekolaminerg polimorfizmu-
sos kamrai tachikardiás egerekben (42) (1. táblázat).

Következtetés

Bár a TRPM4-et a 21. század elején írták le, egy, a kü-
lönböző szövetekben előforduló Ca2+-aktivált, nem spe-
cifikus kationos áramról már jóval korábban beszámol-
tak. Azóta óriási mennyiségű ismeretanyag halmozódott 
fel, de még mindig vannak megoldásra váró problémák. 
Például a jelenleg használt inhibitorok még mindig nem 
elég szelektívek, ezért új megközelítéseket dolgoznak 
ki a szelektivitási problémák kiküszöbölésére. A jelen-
legi kutatások során a TRPM4 expressziójának és/vagy 
funkciójának elnémítását is gyakran használják a TRPM4 
szerepének tisztázására. Ezek a molekuláris biológiai 
megközelítések jelenleg specifikusabbnak tűnnek, de al-
kalmazásuk bonyolultabb az aktiváló vagy gátló vegyüle-
tek alkalmazásához képest. A TRPM4 ígéretes terápiás 
célpont lett a központi idegrendszeri sérülésekben, és a 
jövőben más állapotok kezelésében is szerepet kaphat.

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn velük szemben 
pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütközés, összefér-
hetetlenségi ok, amely befolyásolhatja a közleményben 
bemutatott eredményeket, az abból levont következte-
téseket vagy azok értelmezését.
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