Abstrakt

P2X7 receptor je trimerni ligandem otevirany iontovy kanal, aktivovany extracelularnim ATP.
Tento receptor je exprimovany v mnoha tkanich a bunéénych typech, jako jsou kuptikladu
gliové buiky, buiky imunitniho systému, rGzné epitely a spermie, a hraje roli v mnoha
bunéénych a fyziologickych procesech, jako naptiklad fagocytoza, regulace metabolismu nebo
apoptéza. Podjednotka P2X7 receptoru se sestdva z intracelularniho N- a C-konce, dvou
transmembranovych domén (TM1 a TM2) a velké extracelularni ligand vazebné domény. P2X7
ma nizkou sensitivitu pro sviij pfirozeny ligand, avSak jeho dlouhd nebo opakovana aplikace
sensitivitu k agonistovi zvySuje spolu s amplitudou proudové odpovédi receptoru. Aktivace
P2X7 receptoru je také spojena sakumulaci velkych organickych kationtl, kupfikladu
fluorescentniho barviva ethidium bromidu. Sensitizace receptoru je spojena s prodlouZenim
deaktivace, jejiz mechanismus nebyl dosud zcela objasnén, a ktera mtize byt métena jako pokles
proudu pii odmyti agonisty. Tato prace se zabyva roli jednotlivych aminokyselin v TM1
v kinetice deaktivace naivniho a sensitizovaného P2X7 receptoru. Elektrofyziologicka hole-cell
patch clamp metoda byla pouzita k zaznamendni agonistou stimulovaného proudu a jeho
poklesu u divokého typu P2X7 (P2X7-WT) a alaninovych nebo leucinovych mutanti TM1. U
mutaci, které vyrazné pozménily kinetiku deaktivace, byla také tudovéna jejich schopnost
regulovat akumulaci ethidium bromidu. Konkrétné u Gly27Ala, Trp31Ala, Leu33Ala,
Thr36Ala a Val41Ala byla pozorovana zména v deaktivaci naivni odpovédi oproti P2X7-WT,
piicemz vSechny, kromé& Thr36Ala, se také liSily v sensitizované odpovédi, kterd se navic
zménila u Phe38Ala. Zména v akumulaci ethidium bromidu byla pozorovédna u vSech
zminénych mutaci s vyjimkou Thr36Ala. Model potkaniho P2X7 receptoru odhalil, ze Trp31,
Leu3 a Val41 jsou dilezité pro interakci TM1 a TM2 anebo interakci s lipidy a lipofilnimi
molekulami v membrané. Tato prace identifikovala aminokyseliny v TMI, které reguluji

kinetiku deaktivace P2X7 receptoru a ovliviuji jeho schopnost akumulovat ethidium bromid.
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