Abstrakt (Cesky)

Receptory sprazené s G-proteiny (GPCRs) tvori rozsahlou rodinu membranovych
receptort, které reguluji Zivotu esencidlni fyziologické procesy diky své klicové roli v
bunécné signalizaci. Jednim z GPCR je Sfingosin-1-fosfatovy receptor 1, ktery reguluje
fadu bunécnych procest ve vaskuldrnim a imunitnim systému. S1PR1 je zasadni pro
migraci lymfocyti z lymfatickych uzlin do lymfatického obéhu a podili se na vyvoji a
udrzovani integrity krevnich cév. Diky své roli v migraci T-bunék predstavuje SIPR1
atraktivni cil pro 1é¢bu autoimunitnich onemocnéni. I pres dileZitost S1PR1, spolehlivé

sensory pro studovani jeho aktivity nejsou dostupné.

Geneticky kodované fluorescencni senzory zaloZené na cirkularné permutovaném
GFP (cpGFP) predstavuji inovativni pristup k monitorovani aktivity GPCR. Fluorescence
cpGFP se méni v zavislosti na konformacnich zménach daného GPCR, coZ umoZziiuje
intenziometrické sledovani jeho aktivity. . Tyto senzory umoziiuji neinvazivni sledovani

zmén konformace receptori pri jejich aktivaci.

Nasim cilem bylo navrhnout a vytvorit fluorescen¢ni senzor specificky pro S1PR1
prostiednictvim molekularnich biologickych metod. Senzor byl nasledné
charakterizovan v bunécnich linii HEK293T a NIH-3T3. V dalsi fazi byla testovana
reaktivita senzoru vii¢i riznym ligandiim S1PR1. Nakonec se ndm podafrilo uspésné

vytvorit funk¢ni sensor pro S1PR1.



