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Abstrakt  

 

Transdukční iontové kanály zajišťují převod vnějších podnětů různých modalit na 

elektrickou aktivitu senzorických neuronů. Prostřednictvím těchto specializovaných proteinů 

je organizmus informován o aktuálním stavu okolního prostředí a může tak reagovat na 

potenciální nebezpečí, které ohrožuje jeho integritu. Mimořádně důležitou úlohu v transdukci 

tepelných podnětů zajišťují iontové kanály skupiny TRP (transient receptor potential) 

receptorů, jejichž molekulární struktura byla v posledních patnácti letech identifikována a na 

něž se soustředila pozornost zejména v souvislosti se studiem mechanizmů bolesti. 

Molekulárně biologické techniky umožnily studovat funkci těchto iontových kanálů ve vztahu 

k jejich struktuře, objasnit jejich fyziologickou úlohu a zjišťovat možnosti jejich 

farmakologického ovlivnění. Cílem práce je formou literární rešerše zpracovat souhrnný 

přehled současných poznatků o funkčních vlastnostech a možné fyziologické úloze specifické 

podskupiny savčích TRP iontových kanálů, které jsou specificky aktivovány teplotními 

podněty: teplem a chladem.  

Klíčová slova: teplocitlivé TRP iontové kanály, bolest, hyperalgézie, nociceptory, genový 

knockout 

Abstract  

 
Transduction ion channels are gated in response to a variety of external stimuli and 

this process is critical for the proper functioning of sensory neurons. These specialized 

proteins enable the survival of any organism, which depends on having adequate information 

about the external environment. The thermosensitive TRP (transient receptor potential) ion 

channels, whose molecular structure has been identified during last decades, enable the 

transduction of thermal stimuli in primary nociceptive neurons. During the last decade, 

molecular biological techniques have provided new tools for studying the structure of these 

specialized transduction ion channels in relation to their function and to understand more 

deeply their physiological roles. The aim of this bachelor thesis is to give an overview of 

recent evidence regarding the functional and physiological properties of sensory-neuron 

specific mammalian TRP ion channels that are activated by thermal stimuli: heat and cold. 

Key words: thermosensitive TRP ion channels, pain, hyperalgesia, nociceptors, gene knockout 
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Seznam použitých zkratek 

 
15d-PGJ2 15-deoxy-delta-12,14-prostaglandin J2 
2-APB  2-aminoethoxydifenylborát 
4-HNE  4-hydroxynonenal 
4α-PDD 4α-phorbol 12,13-didekanoát 
ADH  antidiuretický hormon 
AITC  allylisothiokyanát 
ANKTM1 „ankyrin-like protein with transmembrane domains“  
ATP  adenosintrifosfát 
BAA  bisandrografolid A 
CaM  kalmodulin 
CFA  Freundovo kompletní adjuvans 
CMR1  „cold mentol receptor“ 
CNS  centrální nervová soustava 
DAG  1,2-diacylglycerol 
dDVAP 1-desamino-8-D-arginin vasopresin     
DKO  „double knockout“ 
DRG  „dorsal root ganglion“, ganglia zadních kořenů míšních 
EET  epoxyeikosatrienová kyselina 
IgG  imunoglobulin třídy G 
IP3  inositol 1,4,5-trifosfát  
KO  „knockout“ 
NGF  nervový růstový faktor 
PGE2  prostaglandin E2 
PI3K  fosfatidylinositol 3-kináza 
PIP2  fosfatidylinositol 4,5-bisfosfát 
PIRT  „phosphoinositide-interacting regulator of TRP“ 
PLA2  fosfolipáza A2 
PS  pregnenolon sulfát 
TG  trigeminální ganglia 
TRP  „transient receptor potential“ 
VRL-1  „vanilloid receptor-like 1 protein“ 
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Úvod 

 
Receptory, neboli biologické přijímače signálů, jsou důležitou součástí živých 

organizmů, jejichž základní vlastností je citlivost vůči vnitřním a vnějším změnám. Speciální 

skupinou receptorů jsou nociceptory, které detekují škodlivé podněty a převádějí je na 

elektrický signál vedený senzorickými neurony dále do vyšších mozkových center. Vlákna, 

kterými je tento signál veden, jsou buď malá neymelizovaná C vlákna, nebo středně velká 

myelinizovaná Aδ vlákna. Těla senzorických neuronů inervujících obličej a hlavu jsou 

umístěna v trigeminálních a senzorických gangliích, zatímco těla senzorických neuronů 

inervujících zbytek těla se nachází v gangliích zadních kořenů míšních. Na konci minulého 

tisíciletí byl vyklonován první z řady teplotně aktivovaných iontových kanálů, které 

na nociceptorech představují transdukční molekuly zprostředkovávající přeměnu teplotních, 

mechanických a chemických podnětů na elektrický signál. Podtřída těchto teplotně 

aktivovaných receptorů se nazývá „transient receptor potential“, TRP. Předložená práce se 

soustředí na teplotně aktivované TRP iontové kanály a shrnuje jejich dosavadní zjištěné 

fyziologické funkce. 
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Obr. 1. Anatomie nociceptorů. A, Nociceptivní neurony, tj. tenká nemyelinizovaná C-vlákna 
(červená), jejichž periferní zakončení inervují kůži (dermis/epidermis) a centrálně projikují 
do povrchové vrstvy laminy I a II zadních rohů míšních. B, Aδ-vlákna jsou myelinizovaná a 
vstupují do povrchových vrstev laminy I a V. (upraveno podle (Dubin and Patapoutian, 
2010)). 

Nociceptivní neurony a nociceptory 

 

Nocicepce – aktivace nociceptivních neuronů 
 

Zatímco vysoce individuální rozdíly ve vnímání bolesti jsou závislé na subjektivním 

zpracování a abstrakci aferentních vstupů v centrálním nervovém systému, mezi podnětem a 

vjemem bolesti dochází k řadě objektivně rozpoznatelných a měřitelných elektrochemických 

dějů souhrnně nazývaných nocicepce. Vnější podněty vedou ke vzniku bolestivé signalizace u 

všech jedinců obdobným způsobem prostřednictvím specializovaných neuronů, tzv. 

nociceptorů. Nociceptor je primární aferentní senzorický neuron se specifickým nervovým 

zakončením, které umožňuje odlišit potenciálně poškozující podnět (tepelný, chemický a 

mechanický) od neškodného, a jenž dokáže tuto informaci zpracovat a dále předat do 

centrálního nervového systému (CNS). Primárními nociceptory, jimiž jsou některá 

nemyelinizovaná vlákna skupiny C a slabě myelinizovaná primární aferentní vlákna skupiny 

Aδ, je v podobě impulzní aktivity převáděn signál do míchy a vyšších oddílů centrální 

nervové soustavy, kde je interpretován jako bolest. 
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Všichni živočichové včetně bezobratlých, jako jsou například červi nebo hmyz, 

vykazují obranné reakce podobné těm, které jsou u člověka provázeny bolestí. Zajištění 

převodu (transdukce) nocicepčních podnětů je zřejmě vývojově nejstarším obranným 

mechanizmem, který představuje nezastupitelnou úlohu z hlediska zachování života a 

integrity vnitřního prostředí živočichů. Bolest může člověk vnímat různou měrou, ale vždy 

jde o nepříjemný vjem, který snižuje kvalitu života, a v některých případech je s ním dokonce 

neslučitelný. Od nepaměti bylo proto vynakládáno velké úsilí porozumět nervovým 

mechanizmům zodpovídajícím za přenos podnětů, které vyvolávají u člověka bolest, zejména 

z hlediska vyhledávání nových přístupů, které by napomohly léčit chronické bolestivé stavy. 

V průběhu druhé poloviny minulého století bylo získáno mnoho cenných poznatků o 

mechanizmech převodu nocicepčních podnětů na neuronech izolovaných z ganglií zadních 

kořenů míšních (DRG neuronů) a neuronech trigeminálních ganglií (TG) (pro přehled viz 

Szallasi and Blumberg, 1999). 

Významným objevem, který zahájil současný směr výzkumu mechanizmů nocicepce a 

bolesti, byla molekulární identifikace vaniloidního (kapsaicinového) receptoru TRPV1. Tento 

iontový kanál je specificky exprimován na membráně nociceptivních senzorických neuronů a 

zprostředkovává transdukci řady bolestivých podnětů, včetně tepla, které je schopné poškodit 

organizmus (Caterina et al., 1997). V návaznosti na objev TRPV1 receptoru byla 

charakterizována řada dalších teplocitlivých TRP receptorů. Pro stanovení jejich významu ve 

vnímání tepla a jiných senzorických podnětů byly zásadní pokusy na myších s vyřazeným 

funkčním genem pro jednotlivé typy TRP iontových kanálů. V následujících kapitolách bude 

nejprve stručně charakterizována rodina TRP receptorů a poté uveden funkční význam 

jednotlivých teplocitlivých TRP iontových kanálů především z hlediska detekce senzorických 

podnětů. 
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TRP iontové kanály 

 
V současnosti je charakterizováno více než 30 členů savčí rodiny TRP iontových 

kanálů. Ty jsou dále rozděleny do sešti hlavních tříd podle sekvenční podobnosti: TRP 

ankyrinová (TRPA), TRP kanonická (TRPC), TRP melastatinová (TRPM), TRP mukolipinová 

(TRPML), TRP polycistinová (TRPP) a TRP vaniloidní (TRPV). TRP receptory jsou 

exprimovány v mnoha tkáních a typech buněk, kde jsou zapojeny do různých fyziologických 

procesů. Většinou jsou to neselektivní kationtové kanály v různé míře propustné pro Ca2+. 

Mají různorodé aktivační mechanizmy, mezi které patří navázání ligandu, reakce na změnu 

napětí nebo teploty. Jsou označovány jako polymodální receptory, protože jsou schopné 

odpovídat na tepelné, mechanické a chemické podněty (Nilius and Owsianik, 2011). 

  

 

 

Obr. 2. Fylogenetický strom TRP iontových kanálů. Zakroužkované podtypy 
se řadí mezi teplotně aktivované TRP iontové kanály (upraveno podle (Nilius 
and Owsianik, 2011)). 
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TRP receptory se skládají ze čtyř většinou identických podjednotek, z nichž každá 

obsahuje šest transmembránových domén (TM1–6) a intracelulárně uložený C- a N-konec. 

Mezi TM5 a TM6 je vytvořen centrální pór, který umožňuje prostup iontů skrz membránu 

buňky, zatímco TM1–4 společně s C- a N-koncem jsou regulačními doménami iontového 

kanálu.  

Devět TRP iontových kanálů je teplotně aktivovaných a k jejich expresi dochází 

v primárních somatosenzorických neuronech. Každý z nich je aktivovaný specifickou teplotou 

a širokou řadou sloučenin, které jsou přítomné v potravě nebo v rostlinách vyskytujících se v 

přírodě. 

 

 

 

Obr. 3. Obecné topologické uspořádání TRP iontového kanálu. Vlevo: Podjednotka TRP kanálu 
zahrnující cytoplazmatickou (N- a C- konec) a transmembránovou oblast. Klička obsahující krátký helix 
se spolu s 5. a 6. transmembránovou doménou podílejí na vytvoření póru v tertramerickém uspořádání 
iontového kanálu (vpravo). 

 

 

Teplotně aktivované TRPV receptory 
 

Podskupina vaniloidních TRP receptorů (TRPV) získala své jméno podle TRPV1 

receptoru, který je aktivován některými látkami s vaniloidní skupinou (Caterina et al., 1997). 

Dosud bylo objeveno šest podtypů TRPV receptorů (TRPV1–6). Vaniloidní TRP receptory se 

na základě sekvenční homologie, funkční podobnosti a propustnosti pro vápenaté ionty dělí do 

dvou podskupin – teplocitlivé (TRPV1–4) a epiteliální (TRPV5–6) TRPV receptory. 
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TRPV1  
 

TRPV1 je neselektivní kationový kanál aktivovaný teplotou vyšší než 43 °C, zvýšenou 

koncentrací protonů ve vnějším prostředí i intracelulární alkalizací (Caterina et al., 1997, 

Dhaka et al., 2009, Tominaga et al., 1998). Mezi agonisty TRPV1 receptoru se řadí některé 

přírodní sloučeniny s dráždivými účinky – kapsaicin, který je součástí pálivých chilli 

papriček, reziniferatoxin produkovaný pryšci, nebo některé komponenty jedu pavouků a 

medúz (Caterina et al., 1997, Cuypers et al., 2006, Siemens et al., 2006). Důležitými 

endogenními aktivátory TRPV1 iontového kanálu jsou anandamid (N-

arachidonoyletanolamin) a některé lipoxygenázové produkty (Hwang et al., 2000, Trevisani et 

al., 2002, Zygmunt et al., 1999). TRPV1 je exprimován v myelinizovaných (Aδ) a 

nemyelizinovaných (C) nociceptivních nervových vláknech neuronů zadních kořenů míšních, 

trigeminálních gangliích a jádrech bloudivého nervu (Caterina et al., 2000, Helliwell et al., 

1998). 

Aktivita TRPV1 je modulována různými intracelulárními signalizačními molekulami, 

jako jsou kalmodulin (CaM) či ATP. Kalmodulin se v komplexu s Ca2+ váže na cytozolický N-

konec iontového kanálu a zprostředkovává tak desenzitizační účinky zvýšené intracelulární 

koncentrace vápenatých iontů. Naopak vazba ATP, který kompetuje o stejné interakční místo 

s CaM, vede k senzitizaci TRPV1 receptoru (Lishko et al., 2007). Dalším regulátorem aktivity 

TRPV1 je zřejmě fosfatidylinositol-4,5-bisfosfát (PIP2). Je však otázkou, zda se podílí na 

senzitizaci či inhibici TRPV1 receptoru. Některé výzkumné skupiny pozorovaly stimulační 

působení PIP2 na činnost TRPV1 iontového kanálu, jiné však jsou toho názoru, že přítomnost 

PIP2 v membráně snižuje aktivitu TRPV1 (Lukacs et al., 2007, Prescott and Julius, 2003, 

Qin, 2007). V nejnovější studii byly zkoumány aktivační vlastnosti TRPV1 receptoru 

v arteficiálních membránách o definovaném složení. V nepřítomnosti PIP2 byl zaznamenán 

silný membránový proud zprostředkovaný TRPV1 receptory aktivovanými teplotou a 

kapsaicinem. V druhém pokusu byly do biochemicky definovaného systému přidány 

fosfolipidy a bylo pozorováno, jak se změní aktivační práh vyvolaný teplotou a kapsaicinem. 

V obou případech došlo k snížení citlivosti TRPV1. Tyto výsledky tudíž naznačují, že PIP2 

inhibuje TRPV1 receptor snížením citlivosti k chemickým a teplotním podnětům (Cao et al., 

2013). Další otázkou je, v jakých místech PIP2 interaguje s kanálem. Předpokládalo se, že 

PIP2 se na receptor váže přes PIRT (phospoinositide-interacting regulator of TRP), pomocnou 

podjednotku kanálu (Kim et al., 2008). Nedávná studie ale účast PIRT na interakci s TRPV1 

kanálem nepotvrdila. PIRT KO myši vykazovaly stejnou afinitu k PIP2 jako wild-type jedinci. 



13 
 

Autoři této práce předpokládají, že se PIP2 přímo váže na proximální část C-konce iontového 

kanálu (Ufret-Vincenty et al., 2011). Nejnovější studie naznačuje interakci PIP2 přes 

proximální i distální C-konec kanálu a také přes N-konec, přičemž doména na N-konci a 

distální C-konec kanálu se překrývají s vazebným místem pro CaM (Grycova et al., 2012). 

Zmíněná zjištění poukazují na významnou úlohu těchto domén v regulaci TRPV1 receptoru a 

jejich fyziologický význam je tedy nutné dále prozkoumat.  

Řada zánětlivých mediátorů, jako jsou bradykinin, prostaglandiny či ATP, senzitizují 

TRPV1 receptor skrze stimulaci intracelulárních signalizačních drah a následnou aktivaci 

nejrůznějších proteinkináz (Cesare and McNaughton, 1996, Moriyama et al., 2005, Moriyama 

et al., 2003, Vellani et al., 2001). Do druhé později objevené třídy látek, které aktivují TRPV1 

skrze intracelulární signalizační dráhu, patří nervový růstový faktor (NGF). Tento hormon se 

specificky váže na receptor TrkA, který je lokalizován na buněčném povrchu. TrkA patří do 

skupiny receptorových tyrozinkináz a při stimulaci NGF dochází k jeho autofosforylaci a 

následné aktivaci fosfatidylinositol 3-kinázy (PI3K). Efektorovým proteinem signalizační 

dráhy spouštěné NGF je tyrozinkináza Src, která fosforyluje TRPV1, což způsobí senzitizaci 

receptoru a jeho přesun a zabudování do cytoplazmatické membrány (Zhang et al., 2005). 

Úloha TRPV1 v citlivosti k tepelným podnětům byla stanovena pomocí pokusů na 

myších s vyřazeným funkčním genem pro TRPV1 receptor (Trpv1 KO). Použité behaviorální 

testy (teplé plotny, smáčení ocasu v teplé lázni) neukázaly výrazně odlišné chování u 

kontrolních a Trpv1 KO myší. Zvýšená latence bolestivé odpovědi u Trpv1 KO zvířat však 

byla pozorována při aplikaci teplot vyšších jak 50 °C. Byla testována také aktivita neuronů 

izolovaných z pokusných zvířat. Na rozdíl od neuronů wild-type zvířat nebyla u neuronů 

Trpv1 KO myší zaznamenána zvýšená aktivita při stimulaci zvýšenou teplotou (~ 45 °C). 

Některé neurony projevily aktivitu až při značně vysokých teplotách (> 55 °C). U obou 

skupin myší byl také porovnáván počet a aktivita nemyelinizovaných C vláken, která jsou 

citlivá na teplo. Počet C vláken u Trpv1 KO myší byl výrazně nižší a došlo u nich i k snížení 

frekvence výbojů v porovnání s kontrolními zvířaty. Z pokusů provedených na Trpv1 KO 

myších vyplývá, že se TRPV1 receptor podílí na detekci nefyziologických teplot. Transdukci 

bolestivého tepla však zajišťují zřejmě i další, dosud neznámé mechanizmy (Caterina et al., 

2000, Davis et al., 2000). 

Kromě detekce akutního tepla má TRPV1 receptor důležitou roli také v rozvoji 

bolestivých stavů, kdy je posílena vnímavost vůči nociceptivním podnětům (hyperalgézie). 

V roce 2000 byly publikovány dvě studie, které potvrdily význam TRPV1 receptoru při 
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rozvoji zvýšené bolestivosti vyvolané zánětem. Při testech byla u kontrolních myší 

zaznamenána výrazně snížená latence bolestivé odpovědi při stimulaci tepelnými podněty, 

pokud byl u zvířat předem vyvolán zánět aplikací karagenanu nebo Freundova kompletního 

adjuvans (CFA). Naproti tomu u Trpv1 KO myší bylo snížení latence bolestivé odpovědi při 

zánětu mnohem nižší (Caterina et al., 2000, Davis et al., 2000). I další studie potvrzují úlohu 

TRPV1 ve vzniku zvýšené citlivosti vůči tepelným podnětům (tepelná hyperalgézie). 

Například studie z roku 2005, kdy byl nejprve měřen teplotní práh nocifenzivní behaviorální 

odpovědi u myší, přičemž naměřené hodnoty se u Trpv1 KO a kontrolních zvířat nelišily. Poté 

bylo u obou testovaných skupin myší navozeno mírné poranění způsobené opařením tlapky 

horkou vodou (51 °C). Za pokojové teploty se ani u jedné skupiny neprojevilo spontánní 

nociceptivní chování, byl však zaznamenán pokles teplotního a mechanického prahu pro 

vznik nociceptivní odpovědi. Ve srovnání s kontrolními zvířaty však byla míra tepelné a 

mechanické hyperalgézie u Trpv1 KO myší významně nižší (Bolcskei et al., 2005). TRPV1 

receptor se také zřejmě podílí na přecitlivosti vůči tepelným podnětům po poranění kůže. U 

Trpv1 KO myší byla zaznamenána snížená citlivost na teplo po poranění kůže ve srovnání 

s kontrolními zvířaty (Banik and Brennan, 2009, Barabas and Stucky, 2013). 

Podkladem tepelné hyperalgézie zprostředkované TRPV1 receptory je pravděpodobně 

senzitizace TRPV1 receptorů zánětlivými mediátory. Bylo zjištěno, že po aplikaci 

bradykininu či prostaglandinu E2 (PGE2) je heterologně exprimovaný TRPV1 receptor 

aktivovaný mnohem nižší teplotou prostředí (< 37 °C) a může reagovat již na mírné zvýšení 

teploty (Moriyama et al., 2005, Sugiura et al., 2002).  

Úloha TRPV1 receptoru při rozvoji hyperalgézie při různých patologických stavech je 

dobře doložena. V současné době jsou testovány různé látky působící na TRPV1 receptor, jež 

by mohly sloužit jako nový typ analgetických léků a které by mohly být využívány při léčbě 

patologických bolestivých stavů (Kort and Kym, 2012). 

Byla zjišťována i role TRPV1 v citlivosti na mechanické podněty. U kontrolních i 

Trpv1 KO myší však byly pozorovány stejné behaviorální odpovědi při mechanické stimulaci. 

TRPV1 receptor se tedy nepodílí na detekci mechanických podnětů (Caterina et al., 2000). 

Zajímavé výsledky však přinesla novější studie. Ukázalo se, že při opakovaném a intenzivním 

mechanickém stimulu byl u Trpv1 KO zvířat zaznamenán zvýšený počet ucuknutí tlapky 

v porovnání s kontrolními zvířaty. Mechanizmus vzniku zvýšené citlivosti k mechanickým 

podnětům u Trpv1 KO myší nebyl dosud ozřejměn (Walder et al., 2012). 
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TRPV2 
 

TRPV2, dříve nazývaný VRL-1, je z 50 % identický s TRPV1 receptorem. Na rozdíl 

od TRPV1 je však necitlivý k vaniloidním látkám a k jeho aktivaci dochází při vyšších 

teplotách prostředí (> 52 °C) (Caterina et al., 1999). Kromě teploty může být TRPV2 

aktivován osmotickým stresem či mechanickou stimulací (Caterina et al., 1999, Muraki et al., 

2003). Mezi chemické agonisty TRPV2 iontového kanálu patří kanabinoidy, probenecid a 

2-aminoetoxydifenylborát (2-APB), který však nepůsobí na lidskou formu TRPV2 receptoru 

(Bang et al., 2007, Hu et al., 2004, Neeper et al., 2007, Qin et al., 2008). 

Skutečnost, že je TRPV2 receptor exprimován v senzorických neuronech a je 

aktivován zvýšenou teplotou okolního prostředí, vedla k předpokladu, že tento iontový kanál, 

spolu s TRPV1 receptory, zprostředkovává detekci bolestivého tepla (Caterina et al., 

1999).Tato domněnka však byla vyvrácena pokusy na myších s vyřazeným Trpv2 genem 

(Park et al., 2011). Teplotní citlivost Trpv2 KO zvířat se nijak nelišila od kontrolních jedinců, 

a to ani za podmínek, kdy byl u myší uměle vyvolán zánět či byl mechanicky poškozen 

nervový systém. Citlivost na mechanické dráždění byla rovněž zachována v plné míře. Je tedy 

zřejmé, že přinejmenším u myší se TRPV2 receptor nepodílí na vnímání bolestivých 

tepelných a mechanických stimulů ani se neúčastí vzniku zánětlivé a neuropatické 

hyperalgézie. Hlavní funkční význam TRPV2 receptoru je tedy třeba hledat mimo senzorický 

nervový systém.  

Exprese TRPV2 iontového kanálu byla zjištěna v makrofázích, kde se podílí na 

mechanizmu fagocytózy. Makrofágy, kterým byl TRPV2 receptor geneticky odstraněn, nebyly 

schopné vázat a pohltit cizorodé částice. Účast TRPV2 na fagocytóze byla zjišťována na 

izolovaných makrofázích, které byly vystaveny imunoglobulinu třídy G (IgG) vázanému na 

latexových kuličkách. Makrofágy kontrolních zvířat pohltily mnohem více těchto částic ve 

srovnání s makrofágy izolovanými z Trpv2 KO myší. Obdobný funkční deficit makrofágů 

Trpv2 KO zvířat byl zaznamenán i při pokusech, kdy byly buňky inkubovány s patogenní 

bakterií Listeria monocytogenes. Kultivované makrofágy kontrolních zvířat jsou schopny tuto 

bakterii pohlcovat. Počet bakterií pohlcených makrofágy Trpv2 KO myší však byl výrazně 

nižší. Postižená funkce makrofágů se projevuje i na úrovni celého organizmu. Myši 

s vyřazeným genem pro TRPV2 receptor, kterým byla intraperitoneálně podána smrtelná 

dávka bakterie L. monocytogenes, umíraly signifikantně dříve než kontrolní myši (Link et al., 

2010).  
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Při stimulaci makrofágů imunokomplexy se v oblasti nově vytvářeného fagozómu 

začnou hromadit TRPV2 receptory. Bylo zjištěno, že přesun TRPV2 receptorů je regulován 

fosfatidylinositol 3-kinázou (PI3K), jejíž inhibice brání zabudovávání TRPV2 receptorů do 

vznikajícího fagozómu (Link et al., 2010). Již dříve bylo ukázáno, že stimulace PI3K 

podněcuje zabudovávání TRPV2 iontových kanálů do plazmatické membrány (Kanzaki et al., 

1999). Předpokládá se, že hlavní role TRPV2 receptoru ve fagocytóze spočívá v navození 

depolarizace membrány makrofágu, jež slouží jako signál ke shlukování fagocytárních 

receptorů a vázání substrátu. Depolarizace membrány zprostředkovaná TRPV2 receptory byla 

prokázána pokusy s fluorescenčním barvivem, jehož intenzita vyzařování je závislá na 

membránovém potenciálu. U makrofágů kontrolních zvířat vystavených imunokomplexu byl 

zaznamenán pomalý nárůst fluorescence, což naznačuje, že došlo k depolarizaci membrány. U 

makrofágů izolovaných z Trpv2 KO myší však byla pozorována mnohem nižší míra 

depolarizace po vystavení imunokomplexu (Link et al., 2010). 

 

TRPV3 
 

Aktivita TRPV3 receptoru je v heterologním expresním systému stimulována již při 

fyziologických teplotách (aktivační práh 33–39 °C) a se stoupající teplotou dochází 

k zvyšování proudové odpovědi buněk exprimujících TRPV3 iontové kanály. Podobně jako 

jiné teplocitlivé TRP receptory je TRPV3 aktivován řadou rostlinných produktů - thymolem 

z tymiánu, karvakrolem z oregana, eugenolem z hřebíčku či kafrem z kafrovníku (Moqrich et 

al., 2005, Xu et al., 2006). Pokud jsou tyto látky aplikovány na jazyk, vyvolají u lidí pocit 

tepla. Syntetická látka 2-aminoetoxydifenylborát (2-APB), jež je společným aktivátorem 

TRPV1 a TRPV2 receptorů, působí stimulačně také na TRPV3 iontové kanály (Hu et al., 

2004). K expresi lidského TRPV3 iontového kanálu dochází v keratinocytech kůže, ale i 

v DRG a TG neuronech (Peier et al., 2002, Smith et al., 2002, Xu et al., 2002). 

Studie z roku 2005, která se zabývala charakterizací fenotypu myší s vyřazeným Trpv3 

genem, prokázala funkční význam TRPV3 receptoru ve vnímání bolestivých i nebolestivých 

tepelných podnětů. Bylo provedeno několik behaviorálních testů. V první sérii testů byly 

připraveny dvě plotny, jejichž teplotu bylo možné regulovat. V kontrolním pokusu byla na 

obou plotnách nastavena pokojová teplota. V tomto experimentálním uspořádání myši strávily 

v průměru stejnou dobu na obou plotnách. V dalším pokusu na jedné plotně zůstala pokojová 

teplota a na druhé bylo nastaveno 35 °C. Kontrolní zvířata většinu času strávila na místě 
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s fyziologickou teplotou 35 °C. U Trpv3 KO myší byla preference pro teplejší plotnu méně 

výrazná. Při dalším testování byly myši umístěny na povrch, který byl rozdělen do 16 

virtuálních zón se stoupající teplotou. U wild-type jedinců byl v krátkém časovém intervalu 

zaznamenán pohyb v oblastech s teplotou 30–38 °C na rozdíl od Trpv3 KO myší, které 

nevykazovaly preferenci pro žádné teplotní rozmezí. Až po jedné hodině se pohyb Trpv3 KO 

myší ustálil na srovnatelných teplotách jako u wild-type pokusných zvířat. Při poslední 

variantě testů byla u myší pozorována reakce na teploty, které jsou schopny poškodit 

organizmus. U Trpv3 KO myší bylo zaznamenáno výrazné postižení ve vnímání bolestivého 

tepla. Tyto výsledky potvrzují účast TRPV3 receptoru ve vnímání fyziologických i 

bolestivých teplot prostředí (Moqrich et al., 2005).  

U hlodavců není TRPV3 receptor exprimován v senzorických neuronech a transdukci 

tepelných podnětů pravděpodobně zprostředkovávají iontové kanály na membráně 

keratinocytů (Moqrich et al., 2005). Aktivace TRPV3 receptoru vede k uvolnění chemických 

mediátorů (ATP, prostaglandin E2) z keratinocytů, které mohou následně stimulovat přilehlá 

nervová zakončení senzorických neuronů (Huang et al., 2008, Mandadi et al., 2009). 

Publikace z roku 2011 však popírá zásadní úlohu TRPV3 receptoru v teplotní citlivosti 

myší. Bylo zjištěno, že genetické odstranění TRPV3 má minimální dopad na vnímání 

bolestivého i nebolestivého tepla. Ani současné genetické vyřazení TRPV3 a TRPV4 

iontových kanálů nevede u myší k zásadním behaviorálním změnám v reakci na tepelné 

podněty (Huang et al., 2011). Odlišné výsledky těchto studií mohou být způsobené různým 

genetickým pozadím pokusných myší. 

 

TRPV4 
 

TRPV4 je neselektivní kationtový kanál (PCa/PNa = 6–10), jehož primární sekvence je 

homologní se sekvencí TRPV1 receptoru přibližně ze 40 %. K jeho aktivaci dochází již při 

fyziologických teplotách (> 27 °C) (Delany et al., 2001, Guler et al., 2002). Mezi sloučeniny, 

které přímo aktivují TRPV4, patří syntetický ligand 4α-forbol 12,13-didekanoát (4α-PDD) a 

bisandrografolid A (BAA), komponenta extraktu právenky latnaté (Andrographis paniculata) 

užívané k léčbě infekčních onemocnění (Smith et al., 2006, Watanabe et al., 2002). Aktivace 

TRPV4 osmotickými a mechanickými podněty je závislá na fosfolipáze A2 (PLA2). PLA2 

zprostředkovává uvolnění kyseliny arachidonové, která je nepřímým aktivátorem TRPV4. 

Pomocí cytochromu P450 epoxygenázy dojde k přeměně kyseliny arachidonové na 
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epoxyeikosatrienové kyseliny (EET), jako jsou 5,6-EET nebo 8,9-EET, jež jsou přímými 

aktivátory TRPV4 (Fernandes et al., 2008, Vriens et al., 2005, Watanabe et al., 2003). 

Exprese TRPV4 byla zaznamenána v ledvinách, plicích, slezině, endotelu, urotelu, 

placentě, varlatech, v tukové tkáni, dále v mozku, DRG neuronech, ve vnitřních i vnějších 

vláskových buňkách Cortiho orgánu, v Merkeleho buňkách a keratinocytech (Delany et al., 

2001, Chung et al., 2003, Liedtke et al., 2000, Peier et al., 2002, Strotmann et al., 2000, 

Wissenbach et al., 2000). Exprese TRPV4 v mnoha orgánech poukazuje na významnou úlohu 

tohoto receptoru v různých buněčných procesech (Everaerts et al., 2010). 

V cirkumventrikulárních orgánech centrální nervové soustavy (CNS) je TRPV4 

důležitým receptorem osmotického tlaku, což bylo prokázáno pokusy na myších s vyřazeným 

funkčním genem pro TRPV4. U testovaných myší byl pozorován příjem tekutin. Celková 

spotřeba tekutin u KO myší byla menší než celková spotřeba u kontrolních zvířat. 

V navazujícím pokusu byl testovaným myším injekčně aplikován hypertonický roztok. 

V nepřítomnosti TRPV4 receptoru byl u KO myší vystavených osmotickému stresu 

pozorován nižší příjem tekutin a oproti wild-type zvířatům se zvýšila i latence od aplikace 

roztoku po první napití. U KO myší došlo i k narušení sekrece antidiuretického hormonu 

(ADH), který řídí příjem a výdej vody v těle. V dalším pokusu byl myším infuzí aplikován 

dDVAP (1-desamino-8-D-arginin vasopresin), analog ADH, který u KO myší vyvolal 

hypotonicitu a vyšší příjem vody ve srovnání s wild-type jedinci (Liedtke and Friedman, 

2003).  

Studie z roku 2005 zkoumala úlohu TRPV4 receptoru v transdukci osmotického tlaku 

a v rozvoji osmotické hyperalgézie. Testovaným myším byl injekčně aplikován slabý (2%) a 

silný (10%) hypertonický roztok chloridu sodného (NaCl). Doba lízání a třepání tlapky byla 

po aplikaci 2% roztoku u Trpv4 KO myší ve srovnání s wild-type zvířaty výrazně snížena. 

Aplikace silně hypertonického roztoku vyvolala u obou experimentálních skupin srovnatelnou 

odpověď, nocifenzivní chování při injekci 10% NaCl nebylo u Trpv4 KO myší potlačeno. 

Předpokládá se tedy, že se TRPV4 receptory účastní detekce pouze mírného zvýšení 

osmotického tlaku. Obdobné výsledky byly získány i za podmínek, kdy byl u myší předem 

vyvolán zánět aplikací PGE2. Výsledky studie potvrzují úlohu TRPV4 receptoru v transdukci 

osmotického tlaku a osmotické hyperalgézii vyvolané mírným zvýšením osmotického tlaku 

(Alessandri-Haber et al., 2005). Vnímání vyššího stupně hypertonicity je pravděpodobně 

zprostředkováno jinými mechanizmy. 

Zjištění, že TRPV4 receptor reaguje na osmotické podněty, napovídá, že by se mohl 
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účastnit také transdukce mechanických podnětů v senzorickém systému. Skutečně bylo 

prokázáno, že se neurony KO myší vyznačují sníženou citlivostní na mechanické podněty. U 

myší byla porovnávána elektrická aktivita senzorických neuronů po mechanickém podnětu. 

Jako mechanický stimul byla použita jehla, kterou bylo pícháno do lysé kůže myší. Výsledky 

ukázaly, že u Trpv4 KO myší musel být použit výrazně vyšší tlak pro aktivaci neuronů ve 

srovnání s kontrolními zvířaty. U Trpv4 KO myší byla také zaznamenána snížená frekvence 

výbojů neuronů při mechanické stimulaci (Suzuki et al., 2003). 

Další pokusy ukázaly, že se TRPV4 receptory podílí na vzniku mechanické 

hyperalgézie. Kontrolní a Trpv4 KO myši byly podrobeny von Frey testu, ve kterém se určuje 

práh pro vznik nociceptivního chování při aplikaci mechanických stimulů na tlapku pomocí 

nylonových vláken. Tento test byl proveden nejprve v kontrolních podmínkách a poté po 

aplikaci směsi látek vyvolávající zánět. V prvním případě nebylo u obou pozorovaných 

skupin myší zaznamenáno rozdílné chování. V druhém případě, po aplikaci zánětlivé směsi 

látek, došlo u kontrolních zvířat k zvýšení frekvence odtažení tlapek. Naopak, u Trpv4 KO 

jedinců nebyl nociceptivní práh oproti kontrolním podmínkám posunut (Alessandri-Haber et 

al., 2006). 

Význam TRPV4 receptoru v citlivosti k tepelným podnětům a regulaci teploty u 

hlodavců byl zkoumán několika výzkumnými skupinami. V práci z roku 2005 byla 

v behaviorálních testech zjišťována teplotní preference pokusných zvířat. Trpv4 KO myši 

dávaly přednost vyšší teplotě (34 °C), zatímco kontrolní zvířata se pohybovala v rozmezí 30–

34 °C a jejich preference nebyly tak úzce vymezeny. V dalším pokusu byly ocasy myší 

ponořeny do vodní lázně s různě vysokou teplotou. Při teplotách 45–46 °C se u Trpv4 KO 

myší projevila delší reakční latence ve srovnání s wild-type jedinci. Tyto výsledky tedy 

potvrzují roli TRPV4 receptoru v teplotní citlivosti (Lee et al., 2005). V další studii byly při 

behaviorálních testech použity plotny s teplotami 35–50 °C oddělené od okolního prostředí 

překážkou, kterou musela pokusná zvířata překonat, aby z plotny unikla. V tomto 

experimentálním uspořádání byla u kontrolních i Trpv4 KO myší pozorována stejná latence 

úniku. U myší se dále zkoumala odpověď neuronů při tepelné stimulaci. Citlivost neuronů u 

Trpv4 KO myší byla výrazně nižší ve srovnání s kontrolními zvířaty. U Trpv4 KO myší se 

neuronální aktivita projevila až při více jak 40 °C, zatímco u kontrolních zvířat již při 33 °C. 

Testováním byla zjišťována i hyperalgézická odpověď vyvolaná teplotním stimulem. Myším 

byl injekčně vpraven karagenan, látka vyvolávající zánět, a poté byly myši umístěny na desky 

s různými teplotami. U kontrolních myší byla zaznamenána výrazně snížená latence oproti 
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výchozímu stavu, kdy u nich zánět nebyl vyvolán. Naproti tomu, Trpv4 KO myši 

nevykazovaly rozdíl v latenci před a po aplikaci karagenanu. Autoři zmíněné studie 

předpokládají, že se TRPV4 receptory účastní detekce bolestivého tepla a mají důležitou roli 

ve vzniku tepelné hyperalgézie (Todaka et al., 2004).  

V nedávné studii při pokusech s KO zvířaty však Huang a jeho kolegové účast TRPV4 

receptoru při vniku tepelné hyperalgézie zpochybnili. Při prvním testování byli kontrolní i 

TRPV3(-/-)/TRPV4(-/-) (double knockout, DKO) zvířata vystavena tepelnému stimulu. U DKO 

byla zaznamenána nepatrně delší latence behaviorální odpovědi oproti kontrolním zvířatům. 

Poté bylo zvířatům aplikováno Freundovo kompletní adjuvans (CFA), směs antigenů 

vyvolávající zánět, a byla pozorována reakce myší na tepelný podnět. U obou 

experimentálních skupin zvířat došlo ke srovnatelnému snížení latence odpovědi. Tyto 

výsledky se neshodují s poznatky jiných studií, které potvrdily účast TRPV4 receptoru při 

rozvoji teplené hyperalgézie. Rozdílné výsledky mohou být způsobeny použitím pokusných 

myší s různým genetickým pozadím či rozdíly v metodice (Huang et al., 2011). 
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Teplotně aktivované TRPM receptory 
 

TRPM8 
 

Po objevení teplem aktivovaných TRPV1 (Caterina et al., 1997) a TRPV2 (Caterina et 

al., 1999) receptorů bylo jen otázkou času, kdy dojde k identifikaci dalších teplotně 

aktivovaných receptorů. Předpokládalo se, že podobně, jako reagují na zvyšující se teplotu 

okolního prostředí TRPV1 a TRPV2, analogicky mohou existovat receptory, které jsou 

aktivovány chladem. V roce 2002 byl vyklonován a charakterizován nezávisle dvěma 

skupinami receptor aktivovaný chladem a látkami vyvolávajícími pocit chladu TRPM8 (dříve 

nazývaný CMR1 = cold menthol receptor). Tento protein o molekulové hmotnosti 130 kDa 

(McKemy et al., 2002; Peier et al., 2002) je exprimován v nociceptivních neuronech, ale také 

v játrech, močovém měchýři, či hladké svalovině cév. TRPM8 iontový kanál je přímo 

aktivován chladem v rozmezí 28–10 °C (McKemy et al., 2002; Peier et al., 2002). Mezi 

chemické aktivátory tohoto neselektivního kationtového (PCa/PNa = 1–3,3) kanálu patří 

mentol, eukalyptol a syntetická látka icilin, která vykazuje velmi silný chladící účinek 

(Chuang et al., 2004). Je pravděpodobné, že tyto aktivační látky působí jako pozitivní 

alosterické modulátory, které umožňují otevření TRPM8 kanálu při vyšších teplotách. 

Aktivace TRPM8 mentolem a icilinem probíhá odlišnými mechanizmy. Aktivace pomocí 

mentolu je nezávislá na intracelulárním pH, ale je inhibována intracelulární přítomností Ca2+, 

zatímco aktivace prostřednictvím icilinu je inhibována nízkým pH a nepřítomností Ca2+ 

(Andersson et al., 2004, Chuang et al., 2004). TRPM8 je napětově řízený kanál aktivovaný 

silnou depolarizací membárny (> +80 mV), přičemž souhra mezi napětím a aktivací chladem 

je velice úzce spjata (Voets et al., 2004).  

V roce 2007 byly publikovány tři práce, které se pokusily charakterizovat 

fyziologickou úlohu TRPM8 receptoru pokusy na KO myších. Ve všech třech studiích Trpm8 

KO myši vykazovaly nedostatečnou odpověď při vystavení sníženým teplotám prostředí nebo 

při působení látky vyvolávající chlad, jako je icilin (Bautista et al., 2007, Colburn et al., 2007, 

Dhaka et al., 2007). Byl pozorován behaviorální deficit KO myší, které nebyly schopné 

rozlišit mezi studeným a teplým povrchem. To naznačuje, že se TRPM8 podílí na 

rozpoznávání chladných teplot. Při aplikaci teplot pod bodem mrazu se však u myší projevilo 

normální nociceptivní chování, což poukazuje na existenci jiného receptoru umožňujícího 

detekci bolestivého chladu. Při aplikaci 2% formalínu, jenž je používán v experimentálních 

modelech pro vyvolání bolestivé reakce, se zjistilo, že TRPM8 zprostředkovává analgetický 
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účinek mírného chlazení (Dhaka et al., 2007). 

K detekci chladu by mohl přispívat nejen TRPM8, ale i TRPA1 receptor (Karashima et 

al., 2009, Story et al., 2003), přesná úloha těchto receptorů ve vnímání bolesti vyvolané 

chladem však zatím není zcela objasněna. V roce 2009 byla publikována práce autorů 

Karashima a spol., která na myších s vyřazeným funkčním genem pro TRPA1 receptor 

jednoznačně prokázala úlohu tohoto receptoru v detekci bolestivého chladu. Studie z roku 

2010 však důležitou úlohu TRPA1 receptoru ve vnímání chladu nepotvrdila. U myší s 

dvojitou genovou inaktivací TRPM8(-/-)/TRPA1(-/-) bylo porovnáváno chování v teplém a 

studeném prostředí (Knowlton et al., 2010). Zatímco wild-type myši dávaly přednost 

teplejšímu prostředí, DKO a Trpm8 KO myši nevykazovaly žádné preference a reagovaly až 

při extrémně škodlivých teplotách. Na rozdíl od wild-type jedinců Trpm8 KO myši se 

nevyhýbaly chladným povrchům, a dokonce prozkoumávaly povrchy s teplotou 5 °C. Při 

působení nocicepčních chladných teplot, icilinu nebo mentolu bylo pozorováno nociceptivní 

chování u Trpa1 KO myší, nikoliv však u Trpm8 KO myší a DKO. Tato studie prokázala, že 

za vnímání chladných nocicepčních teplot je zřejmě zodpovědný převážně TRPM8 receptor 

(Knowlton 2010). Transdukce bolestivého tepla však může být zprostředkována i jinými, 

doposud neznámými mechanizmy. 

 

TRPM3 
 

TRPM3 receptor je převážně exprimován v buňkách pankreatu, kde se podílí na 

regulaci sekrece insulinu (Wagner et al., 2008). V nervovém systému byla exprese TRPM3 

zaznamenána v TG a DRG neuronech, což bylo potvrzeno také stimulací neuronů pomocí 

exogenní látky pregnenolon sulfátu (PS), specifického aktivátoru TRPM3. U čerstvě 

izolovaných TG a DRG neuronů kontrolních zvířat vyvolal PS vápníkový signál na rozdíl od 

neuronů Trpm3 KO zvířat, kde tento signál byl výrazně nižší (Vriens et al., 2011). Při 

testování této exogenní látky jako specifického aktivátoru TRPM3 receptorů byla myším 

podávána nejprve čistá voda a posléze voda s přidaným PS. U kontrolních zvířat byla 

zaznamenána výrazně snížená konzumace vody po přidání PS oproti Trpm3 KO myším 

(Wagner et al., 2008). 

V nedávné době bylo zjištěno, že se TRPM3 iontový kanál účastní také detekce 

tepelných podnětů a má důležitý význam v nocicepci. Při testování odpovědi neuronů na 

tepelný podnět bylo pozorováno zvýšené množství intracelulárního Ca2+. Při teplotách 25–40 
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°C byl u TRPM3 zaznamenán rychlý nárůst intracelulárního Ca2+. U TRPM3 se také 

projevuje synergický efekt mezi chemickým agonistou a tepelnými stimuly. Při aplikaci 10µM 

PS byl TRPM3 receptor aktivován již při nižších teplotách prostředí. Navíc vzestup teploty na 

37 °C zvýšil odpověď na PS. Také dva behaviorální pokusy potvrdily účast TRPM3 receptoru 

na vnímání tepla. V prvním testu na horkých plotnách s teplotami 52–58 °C vykazovaly 

Trpm3 KO myši výrazně zpožděnou behaviorální odpověď na rozdíl od wild-type zvířat. 

Pomocí jiného experimentu byla zjišťována teplotní preference kontrolních myší a myší 

s vyřazeným funkčním genem pro TRPM3 pro různé teploty prostředí. U obou pozorovaných 

skupin zvířat bylo zaznamenáno podobné chování, přičemž většinu času strávily v místech s 

teplotami 27–31 °C. Na rozdíl od kontrolních zvířat se však v prvních 30 minutách Trpm3 KO 

myši pohybovaly na podložkách s teplotou mezi 31 a 45 °C. Předpokládá se tedy, že Trpm3 

KO myši preferují stejnou teplotu jako kontrolní zvířata, ale mají nižší schopnost vyvarovat se 

místům se zvýšenou teplotou, která může být pro organizmus škodlivá.  

Další pokusy prokázaly úlohu TRPM3 iontového kanálu v tepelné hyperalgézii. 

Kontrolním i Trpm3 KO myším bylo aplikováno Freundovo kompletní adjuvans (CFA), směs 

antigenů vyvolávající zánět. Poté byly myši umístěny na desky o různých teplotách. Na 

studené desce se u obou skupin projevila reakce způsobená bolestivým chladem. Po umístění 

na teplou desku však byly reakce odlišné. U kontrolních zvířat byla v zánětlivých podmínkách 

zaznamenaná snížená latence behaviorální odpovědi, zatímco u Trpm3 KO myší nikoliv. 

Všechny zmíněné výsledky tedy podporují účast TRPM3 receptoru ve vnímání tepla a při 

vzniku tepelné hyperalgézie (Vriens et al., 2011). 
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Teplotně aktivovaný TRPA receptor 
 

TRPA1 
 

TRPA1 receptor, dříve známý jako ANKTM1, je jediným členem ankyrinové 

podskupiny TRP iontových kanálů. N-konec TRPA1 receptoru obsahuje 18 ankyrinových 

repetic, podle nichž byl tento iontový kanál pojmenován (Jaquemar et al., 1999). TRPA1 

receptor je přítomen na membráně nociceptivních senzorických neuronů a jeho exprese se 

částečně překrývá s expresí TRPV1 iontového kanálu (Jordt et al., 2004, Kobayashi et al., 

2005, Story et al., 2003). Tento receptor je aktivovaný celou řadou elektrofilních reaktivních 

sloučenin, které kovalentně modifikují cysteinové zbytky na N-konci TRPA1, čímž je 

stimulováno otevření iontového kanálu (Hinman et al., 2006). Mezi tyto látky se řadí přírodní 

sloučeniny AITC (v hořčicovém oleji, wasabi a křenu), alicin a diallyl disulfid (v česneku), 

cinnamaldehyd (ve skořici) a také syntetická látka akrolein (v slzném plynu). TRPA1 receptor 

však může být aktivován i standardním způsobem – reverzibilní interakcí agonisty se 

specifickým vazebným místem iontového kanálu. Například mentol, společný aktivátor 

TRPA1 a TRPM8 receptorů, pravděpodobně aktivuje iontový kanál vazbou do pórové oblasti. 

Při vytvoření mutací u lidského podtypu TRPA1 se ukázalo, že vazebným místem pro mentol 

je pravděpodobně TM5 doména. Po mutaci TM5 domény byla zaznamenána silně snížená 

odpověď na mentol (Xiao et al., 2008). Fyziologické účinky mentolu jsou tedy 

pravděpodobně zprostředkovány jak TRPM8, tak TRPA1 iontovými kanály (Karashima et al., 

2007, Story et al., 2003). Aktivita TRPA1 receptoru je modulována řadou endogenních látek, 

které se podílí na oxidačním stresu a vzniku zánětu, jako například bradykininem, 4-

hydroxynonenalem, formalaldehydem, oxidem dusnatým, peroxidem vodíku, protony a 15d-

PGJ2 (Bandell et al., 2004, McNamara et al., 2007, Takahashi et al., 2008, Trevisani et al., 

2007).  

TRPA1 receptor je aktivovaný při nižších teplotách prostředí než TRPM8. Teplotní 

práh pro aktivaci TRPA1 přibližně odpovídá teplotnímu prahu pro vznik bolesti (~15°C) a 

předpokládá se, že by TRPA1 mohl být zodpovědný za vnímání bolesti vyvolané chladem 

(Davis and Pope, 2002, Story et al., 2003). Názory jednotlivých výzkumných skupin ohledně 

fyziologické funkce TRPA1 ve vnímání chladu se však liší. Ve dvou studiích, jež se zabývaly 

charakterizací fenotypu Trpa1 KO myší, nebyl zaznamenán žádný rozdíl v teplotní citlivosti 

geneticky modifikovaných a kontrolních zvířat (Bautista et al., 2006, Knowlton et al., 2010). 

Naopak v jiné studii byla u KO myší pozorována snížená behaviorální reakce při vystavení 
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působení chladu. Snížení citlivosti vůči chladu bylo větší u samiček než samců, což je 

přičítáno vlivu pohlavních hormonů (Kwan et al., 2006). I v další studii byly zaznamenány 

rozdíly v chování mezi wild-type a Trpa1 KO zvířaty, které se však projevily až při velmi 

nízké teplotě chlazené podložky, na které byla teplotní citlivost myší testována. Vysvětlení 

zřejmě spočívá v tom, že v nervových zakončeních citlivých na chlad je mnohem vyšší teplota 

díky cirkulaci krve nebo izolačnímu účinku kůže oproti chladícím deskám (Karashima et al., 

2009).  

Úloha TRPA1 ve vnímání akutního chladu tedy nebyla doposud plně prokázána. 

TRPA1 se ale pravděpodobně podílí na vzniku hypersenzitivity vůči chladu v podmínkách 

zánětu, kdy je aktivita TRPA1 stimulována zánětlivými mediátory. V heterologním expresním 

systému jsou TRPA1 receptory jen slabě aktivovány snížením teploty extracelulárního 

roztoku. Výrazná teplotní závislost TRPA1 se projeví až při současné stimulaci chemickými 

agonisty. Experimentálně bylo prokázáno, že i na úrovni celého organizmu je citlivost ke 

chladným teplotám zprostředkovaná TRPA1 receptory pozorovaná pouze za podmínek, kdy je 

tento iontový kanál chemicky aktivován. Myším byl injekčně aplikován 4-hydroxynonenal 

(4-HNE), endogenní agonista TRPA1, a poté byly umístěny na desku s teplotou 0 °C. U Trpa1 

KO myší se nocifenzivní chování projevilo mnohem později než u kontrolních zvířat. 

Naopak, před aplikací 4-HNE obě experimentální skupiny myší nevykazovaly odlišné 

chování při vystavení chladnému prostředí (del Camino et al., 2010). Tyto výsledky poukazují 

na důležitý význam TRPA1 receptorů při rozvoji zánětlivé bolesti. Již dříve bylo 

v behaviorálních testech prokázáno, že hyperalgézie vyvolaná aplikací bradykininu nebo 

formaldehydu je signifikantně nižší u Trpa1 KO myší v porovnání s kontrolními zvířaty 

(Bautista et al., 2006, McNamara et al., 2007). Inhibitory TRPA1 receptoru by tedy mohly 

sloužit jako účinné látky při léčbě zánětlivých bolestivých stavů u lidí.  

Nejnovější studie z roku 2013 zjišťovala úlohu TRPA1 v mechanické přecitlivělosti 

myší po poranění kůže. Citlivost k mechanickým stimulům se po experimentálním navození 

kožního poranění výrazně zvýšila jak u kontrolních myší, tak u Trpa1 KO jedinců. 

Skutečnost, že nebyl pozorován žádný rozdíl v odpovědích geneticky upravených zvířat 

oproti wild-type myším naznačuje, že TRPA1 receptor není univerzální molekulou, jež 

zprostředkovává vznik mechanické hyperalgézie (Barabas and Stucky, 2013). 

Exprese TRPA1 receptoru není omezena pouze na senzorické neurony. Skutečnost, že 

je TRPA1 přítomen ve vláskových buňkách vnitřního ucha, vedla k domněnce, že by tento 

iontový kanál mohl být hledaným mechanicky aktivovaným receptorem sluchové dráhy 
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(Corey et al., 2004). Tento předpoklad byl však vyvrácen pokusy na myších s vyřazeným 

genem pro TRPA1 receptor, jež nevykazovaly žádný sluchový defekt (Bautista et al., 2006, 

Kwan et al., 2006). 
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TRP kanály s dosud jen nepřímo prokázanou funkcí teplotních senzorů 
 

TRPC5 
 

TRPC5 receptor je pátým členem TRPC „kanonické“ podskupiny a patří mezi další 

teplotně aktivované iontové kanály. Jeho exprese byla zaznamenána v gangliích zadních 

kořenů míšních a v neuronech hipokampu. Teplotní citlivost TRPC5 receptoru se pohybuje 

v rozmezí 37–25 °C. Význam tohoto receptoru v detekci tepelných podnětů byl doposud 

zkoumán jen v jedné studii. Nejprve byly Trpc5 KO myši podrobeny behaviorálním pokusům. 

Po aplikaci bolestivých teplot i mechanických podnětů Trpc5 KO myši vykazovaly normální 

behaviorální odpovědi a jejich vnímání chladu bylo zachováno. V rámci zkoumání fenotypu 

Trpc5 KO myší byly porovnávány vlastnosti senzorických C-vláken. Ukázalo se, že Trpc5 

KO zvířata mají mnohem méně neuronů citlivých na chlad a exprese TRPM8 receptoru je 

omezena. Je tudíž zřejmé, že vyřazení funkčního genu pro TRPC5 silně postihuje funkci 

senzorického nervového systému. Na úrovni celého organizmu však může být pozorovaný 

defekt Trpc5 KO zvířat kompenzován jinými mechanizmy. Autoři studie předpokládají, že se 

TRPC5 a TRPM8 receptory v periferních zakončeních společně podílí a doplňují na detekci 

chladu (Greka et al., 2003, Zimmermann et al., 2011). 

 

TRPM5 
 

Chuť je jedním ze základních živočišných smyslů, jenž zajišťuje rozlišení mezi 

hodnotnou a výživově postradatelnou stravou. TRPM5 je neselektivní kationový kanál, který 

však není propustný pro divaletní kationty. Je vysoce exprimován v chuťových pohárcích 

jazyka, kde hraje důležitou roli ve vnímání sladké, hořké a umami chuti (Perez et al., 2002, 

Zhang et al., 2003). TRPM5 je zapojen do transdukční kaskády vnímání chuti, jež je 

stimulována prostřednictvím receptorů specifických pro jednotlivé typy podnětů a umístěných 

na membráně chuťových buněk. Receptory pro sladkou, hořkou a umami chuť jsou spřaženy 

s trimerními G-proteiny a po jejich aktivaci dochází k disociaci α podjednotky od βγ 

podjednotky. Volné βγ podjednotky následně aktivují fosfolipázu C-β2, která hydrolyzuje 

fosfatidylinositol-4,5-bisfosfát (PIP2) na diacylglycerol (DAG) a inositol-1,4,5-trifosfát (IP3). 

IP3 aktivuje IP3 receptor na membráně endoplazmatického retikula, což vede k uvolnění 

intracelulárních zásob vápenatých iontů do cytozolu. Bylo zjištěno, že TRPM5 receptory jsou 

aktivovány vápenatými ionty působícími z intracelulární strany membrány. Vzrůst 
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koncentrace vápenatých iontů v cytozolu chuťových buněk tudíž může stimulovat aktivitu 

TRPM5 receptorů. Předpokládá se, že depolarizace membrány navozená vstupem sodíkových 

iontů skrze TRPM5 iontové kanály umožní výlev neurotransmiterů na synapsi s primárním 

senzorickým neuronem (Liu and Liman, 2003). 

Studie z roku 2005 ukazuje, že činnost TRPM5 je regulována teplotou prostředí 

(Talavera et al., 2005). V heterologním expresním systému je TRPM5 receptor aktivován 

teplotami v rozmezí 15–35°C. Možný význam teplotní citlivosti TRPM5 receptorů ve 

vnímání chuti byl testován na pokusných myších, u nichž byla sledována aktivita nervu 

chorda tympani. Tento nerv inervuje přední část jazyka, kde se vyskytují chuťové buňky, které 

přednostně vnímají sladkou chuť. K stimulaci chorda tympani nervu byly použity dva cukry 

(sacharóza a glukóza) a dvě nekalorická sladidla (sacharín a SC45647). Tyto látky u 

kontrolních zvířat vyvolaly specifickou odpověď, která se zvyšovala se vzrůstající teplotou 

aplikovaného roztoku. Naopak u KO myší byla elektrická odpověď nervu chorda tympani 

značně snížená, při aplikaci SC45647 dokonce nebyla pozorovaná žádná odpověď. 

Předpokládá se tedy, že TRPM5 může napomáhat k lepšímu vnímání sladké chuti při vyšších 

teplotách. Samotné detekce zvýšených teplot prostředí se však tyto receptory pravděpodobně 

neúčastní, neboť nejsou exprimovány mimo tkáně spojené s detekcí chuti (Perez et al., 2002). 
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Závěr 

Tato práce je shrnutím současných vědomostí o teplotně aktivovaných TRP iontových 

kanálech. Od identifikace prvního teplocitlivého iontového kanálu v roce 1997 zaznamenal 

výzkum v této oblasti velký pokrok. Ukázalo se, že tyto iontové kanály nejsou pouze senzory 

teplot, ale účastní se také široké škály dalších fyziologických aktivit. Dnes už je známo 9 

teplotně aktivovaných TRP iontových kanálů (TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPM3, 

TRPM5, TRPM8, TRPA1, TRPC5), které jsou exprimovány v senzorických neuronech. 

Většina z nich působí jako smyslové receptory pro přírodní látky, jako jsou kapsaicin, mentol 

či hořčičný olej. Studie, ve kterých byly použity specifické inhibitory TRP receptorů nebo KO 

zvířata, ukázaly, že některé z těchto kanálů hrají důležitou roli ve vnímání bolesti, která je 

vyvolána extrémními teplotami, zánětem nebo poškozením tkáně. Předpokládá se tudíž, že 

použití farmakologických inhibitorů TRP iontových kanálů by mohlo mít terapeutický účinek 

na vnímání bolesti. Farmaka působící na TRP receptory by mohly sloužit jako nové účinné 

látky pro léčbu patologických bolestivých stavů. Některé funkční vlastnosti teplocitlivých 

TRP kanálů nejsou však zatím plně objasněny a mnoho otázek musí být ještě zodpovězeno 

v dalších studiích. 

 

 

Obr. 4. Aktivační teploty jednotlivých TRP iontových kanálů exprimovaných v senzorických 
neuronech. Elektrofyziologické záznamy vybraných TRP iontových kanálů stimulovaných změnou 
teploty (vlevo dole) (upraveno podle http://www.nips.ac.jp/huinfo/IBRO/course.html#) 
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