Detekce bolestivych podnéti na periferii a jejich transdukce do CNS je
zprostfedkovana nékterymi zdstupci teplotné citlivych transient receptor potential (TRP)
kanalt, ktefi se exprimuji na volnych zakonenich primérnich aferentnich senzorickych
neuronti nazyvanych nociceptory. Prostfednictvim TRP kanalli nociceptory vnimaji nejen
teplotni stimuly, ale také podnéty mechanické a chemické. Ze sedmi v soucasnosti
identifikovanych teplotné citlivych TRP kanalt jsou za detekci bolestivych teplotnich podnéth
zodpovédni dva teplem aktivovani zastupci vaniloidnich receptorti: TRPV1 (> 42 °C), TRPV2
(=52 °C) a jeden chladem aktivovany zastupce ankyrinovych receptoric TRPA1 (<17 °C).
Tyto kandly jsou typické slozitym a dosud nezndmym mechanizmem pulsobeni, jejichz
poznani je nezbytné k pochopeni jejich komplexnich funkci v organizmu a nasledné
pro navrhovani potencialnich analgetik. Nové poznatky, které jsou naplni této studie, smétuji
k objasnéni mechanizmt ptsobeni dvou vysSe zminénych nociceptivnich receptori TRPV1 a
TRPAI1, se zaméfenim na kafrovou a napétovou citlivost TRPV1 a vapnikovou modulaci
TRPAI receptoru.

Prvnim tématem, které je v této praci diskutovano, je modula¢ni mechanizmus kafru
na TRPV1 receptor. Kafr je u¢innou, v piirod¢ se vyskytujici latkou pouzivanou diky svym
analgetickym u¢inkiim od nepaméti. Jeji mechanizmus plsobeni je vSak neznamy. Kafr je
znadm jako parcialni agonista TRPV1 receptoru, plny agonista TRPV3 receptoru, ale 1 jako
inhibitor sav¢iho receptoru TRPA1. Plisobeni kafru bylo v rdmci této studie studovano nejen
na urovni vaniloidniho receptoru typu 1, ale i na Urovni zmén vlastnosti membrany
v pfitomnosti této latky. Ukazalo se, Ze kafr je schopen velmi rychle aktivovat TRPV1I
receptor, a to prostiednictvim konformacni zmény kratkého helixu, ktery je situovan uvnitf
péru kandlu. Tento helix byl navrZzen i jako misto interakce kafru s receptorem. Stejné dobie
kafr méni distribuci dtlezitétho modulatoru vaniloidniho receptoru fosfatidylinositolu-4,5-
bisfosfatu na vnitinim listu membrany, coz miZze pfedstavovat dilezity zplisob modulace
membranovych receptort.

Z hlediska zakladnich strukturdlné funkcnich vlastnosti byla u TRPV1 receptoru
studovana uloha intracelularni ¢asti S4-S5 helixi a byla porovndna funkce odpovidajicich
aminokyselin u dvou dalSich zastupct vaniloidnich receptorti, TRPV2 a TRPV3. Prestoze je
studovana oblast mezi témito zastupci vysoce konzervovand, ukazalo se, Ze nabita rezidua
v této oblasti maji mezi jednotlivymi zastupci odlisné funkce v jejich teplotni, napétové a
chemické citlivosti. Byla identifikovana rezidua nezbytna pro napétovou a teplotni modulaci

kapsaicinem aktivované¢ho TRPV1 kanalu.



ZaveéreCnym tématem diskutovanym v radmei této prace je Uloha distalni ¢asti C -
termindlniho konce TRPA1 receptoru v aktivaci vapenatymi ionty. TRPA1 je iontovy kanal,
jehoz funkce je silng modulovand ionty Ca?*, ale mechanizmus této modulace nebyl zatim
uspokojivé objasnén. Na zdkladé nasich experimentalnich dat usuzujeme na funkci distalni
domény C-konce jako vapnikového senzoru TRPA1 receptoru. Zaménami kyselych
aminokyselin v této oblasti byla prokédzina uloha téchto rezidui ve Ca®’-indukované
potenciaci a inaktivaci tohoto kanalu. Vysledky této casti pfedlozené dizertacni prace

napomahaji k porozuméni funkce TRPA1 receptoru v chemické nocicepci.





