Abstrakt

Pfechodny receptorovy potencialovy kationtovy kanal podrodiny V ¢len 1 (TRPV1), také
znamy jako receptor bolesti a horka, je dllezitym terapeutickym cilem diky své funkci
senzorického receptoru, reagujiciho na rizné podnéty: chemickou bolest zplisobenou agonisty,
horko a kyselinu (protony). TRPV1 je aktivovan nékolika pfirozenymi agonisty zpUsobujicimi
bolest, jako je resiniferatoxin, kapsaicin a toxin s dvojitym uzlem. Z téchto stimulatort je
kapsaicin, maly vanilloid nachazejici se v chilli paprickach (Capsicum spp.), jednim z nejvice
prozkoumanych agonistu, protoze dokaze aktivovat receptor aniz by znicil samotnou buriku. Z

tohoto diivodu se kapsaicin pouZziva jako volné prodejné analgetikum..

Kapsaicin neni jedinou molekulou, ktera agonizuje TRPV1, ale Fada pfibuznych molekul
- kapsaicinoidl - nachazejicich se v chilli papri¢kach, obsahuje vanilloidovou hlavu nutnou pro
aktivaci TRPV1. Kapsaicin se €asto vyskytuje jako smés kapsaicinoidu, i kdyz se prodava jako
analgeticka naplast nebo krém. Na zakladé toho jsme vyslovili hypotézu, Ze vSechny
kapsaicinoidy spole¢né pfispivaji k agonismu TRPV1, a nikoli pouze samotny kapsaicin. Navic
chilli papricky prosly procesem selektivniho Slechténi za uéelem vyssi pikantnosti. Dalsi
hypotézou tedy bylo, Ze Slechténi mohlo vést k produkci jesté silnéjSiho agonisty nez je
kapsaicin. Tyto hypotézy jsme testovali pomoci necileného metabolomického screeningu 40
ruznych odrtd chili, abychom identifikovali nové kapsaicinoidy a a poté provedli testy aktivace s
potkanim TRPV1 receptorem (rTRPV1).

NaSe necilena metabolomicka studie vedla k izolaci 18 kapsaicinoidl zahrnujicich: 5
uplné novych kapsaicinoidovych struktur, 8 kapsaicinoid poprvé objevenych v rostlinach
Capsicum spp. a 5 jiz dfive objevenych kapsaicinoidd. Téchto 18 latek jsme testovali spolu s
péti dalSimi kapsaicinoidy a tfemi pfibuznymi latkami v testu aktivace rTRPV1. Zjistili jsme, Ze i
malé odchylky od struktury kapsaicinu maji za nasledek snizenou aktivitu, jako napfiklad
hydroxylace na konci molekuly, ktera 100krat sniZuje u€innost. Na zavér jsme testovali efekt
kapsaicinu v kombinaci s neaktivujicimi analogy a slabé aktivujicimi kapsaicinoidy a zjistili jsme,
Ze tyto slouceniny maji tendenci plsobit jako pozitivni modulatory. | kdyz nebyla nalezena
silnéjSi molekula nezZ kapsaicin samotny, nase vysledky ziskané pomoci této kombinace latek
naznacuji, Zze aktivace TRPV1 kapsaicinoidy by méla byt zkoumana v kontextu smési latek a

nikoli pomoci samotného kapsaicinu.






