ABSTRAKT

Charakterizace vazebnych mist pro kalmodulin a S100A1 na intracelularnich koncich TRPC6
receptoru

Skupina TRP (transient receptor potential) iontovych kanall je rozsdhlou tfidou
membranovych receptor. Soucasti této skupiny jsou i kanonické kanaly TRPC se sekvenci
analogickou TRP kanalim poprvé objevenych u octomilky (Drosophila melanogaster). Tyto
membranové kandly jsou zapojeny do mnoha fyziologickych procesii v rtiznych typech bunck
a tkani. TRPC6 je neselektivni kationtovy kanal, ktery fidi intracelularni rovnovahu
vapenatych iontll eukaryotickych bun¢k (véetné senzorickych a receptorovych bungk) jako
odpovéd’ na vnéjsi podnéty. TRPC6 obsahuje vazebnou doménu CIBR (Calmodulin inositol
binding region), ktery je schopen vazat vapnik vézajici protein SI00A1. Cilem prace je
charakterizace vazebného mista CIBR lokalizovaného na C intracelularnim konci TRPC6 pro
kalmodulin (CaM) a S100A1. Pomoci bodové mutace byl pfipraveny rozpustny proteinovy
fragment TRPC6 CT (801-878) se zamérné¢ vyménénymi aminokyselinami. V ptipadé
nékterych vybranych bazickych aminokyselin (Arg852, Lys856, Lys859, Arg860 a Arg864)
nesoucich pozitivni naboj byl méfenim anizotropie fluorescence potvrzen jejich vliv a tcast
na tvorbé komplexu TRPC6 s CaM i S100A1. Ob¢ interakce jsou zavislé na ptfitomnosti Ca®*
iontl. Homologni model komplexu TRPC6-CaM prokazal sekvencni rozpoznavaci motiv 1-5-
10 vhodny pro CaM. AvSak vysledky naznacuji jedine¢nou interakci prekryvajiciho
vazebného mista pro SI00A1 na C konci TRPC6, protoze trojita mutace
Arg852/Lys859/Arg860 vyznamné narusila vazbu komplexu S100A1-TRPCS6.
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