Abstrakt

TRPA1 je teplotné citlivy iontovy kanal zankyrinové podrodiny Tranzientnich
Receptorovych Potencidlovych (TRP) receptorii. Tyto proteiny hraji vyznamnou roli
v ptfevodu Sirokého spektra vnéjSich a wvnitinich signali. Kanal TRPAI1, ktery je hojné
exprimovan v primarnich aferentnich neuronech, je vyznamny pfevodnik riznych Skodlivych
a drazdivych podnétii a ucastni se také detekce zmén teploty. Podobné jako ostatni TRP
kanaly je TRPA1 tvofen Ctyfmi podjednotkami, pficemz kazda podjednotka obsahuje Sest
transmembranovych segmentll (S1-S6) ohrani¢enych cytoplazmatickym N- a C-koncem.
V nativnich tkanich je receptor TRPA1 regulovan nékolika fosforylacnimi misty, kterd jsou
vyznamna z hlediska aktivity TRPA1 za fyziologickych a riiznych patofyziologickych
podminek.

Zapouziti mutatni metody jsme predikovali a prozkoumali roli potencidlnich
fosforyla¢nich mist pro proteinkinasu C ve funkci TRPAI, ktera zvySuje aktivitu tohoto
receptoru. NaSe vysledky identifikuji rezidua, u kterych fosfomimikujici mutace ovlivnila
schopnost kanalu reagovat na napétové a chemické podnéty, zatimco mutace za alanin nebo
glycin, kterd znemoziuje fosforylaci na daném misté, funkci kanalu neovlivnila.
Identifikovali jsme serin 602 vramci Sestnacté N-koncové ankyrinové repetice, jehoz
substituce za aspartat prekvapivé zcela blokovala aktivitu TRPAI, pficemz mira exprese
daného proteinu na povrchu buiiky byla zachovana. Kromé toho bylo zjisténo, Ze fyzikalné-
chemické vlastnosti tohoto rezidua maji kriticky vyznam pro funkci kanalu. Byly vyuzity
metody molekuldrniho modelovani pro prozkoumani nezbytnych strukturnich pozadavkl pro
aktivaci kanalu. Zjistili jsme, Ze nejen naboj, ale také velikost Ser602 a jeho specifické okoli
jsou dulezité pro spravnou funkci kandlu.

Nasi hypotézou je, Ze Ser602 miize byt potencidlnim fosforylacnim mistem TRPAI,
které je nezbytné¢ pro vratkovani kanalu. Urceni ptislusné kinasy zodpovédné za snizeni
aktivity TRPA1 vyzaduje dal$i studium. Alternativnim vysvétlenim je, Ze spravna
konformace N-koncové ankyrinové repetice 16 v okoli Ser602, je nepostradatelnd pro

spravnou funkci kanalu.
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