Abstrakt

TRPV3 receptor je teplotné citlivy iontovy kanal patfici do rodiny TRP (transient
receptor potential) vaniloidnich receptord. Tento kandl je exprimovan v keratinocytech kiize,
kde se spole¢né s receptorem pro epidermalni rastovy faktor (EGFR) podili na ristu a
morfogenezi chlupi, tvorbé kozni bariéry, detekci teplotnich zmén, vzniku bolesti a pruritu.
TRPV3 je aktivovan fadou rostlinnych produkti, jako je karvakrol z oregéna, tymol z tymianu
nebo eugenol z hiebicku. Jeho unikatni vlastnosti je senzitizace, postupné zvySovani proudové
odpovédi pii opakované aplikaci agonisty, molekularni podstata tohoto déje vSak neni dosud
objasnéna. Jednou ze zvaZovanych moZnosti je piima fosforylace TRPV3 proteinu
prostfednictvim signalni drahy zahrnujici EGFR a mitogenem aktivovanou protein kinazu
MAPK1/MAPK3 (také zvanou ERK2/ERKI1). V ptedlozené diplomové praci jsme pomoci
elektrofyziologické techniky patch-clamp zjistovali, zda senzitizace TRPV3 receptoru
exprimované¢ho v bunécné linii lidskych imortalizovanych keratinocytii miize byt ovlivnéna
mutacemi na predikovanych konsensualnich mistech pro fosforylaci MAPK1/MAPK3. Z
osmi testovanych mutantii, ve kterych byl zaménén treonin nebo serin za kyselinu
asparagovou mimikujici fosforylaci, jsme urcili 6 mist, jejichZ mutace ovlivnila alespon jeden
z testovanych funk¢nich parametrt aktivace TRPV3. Jedna z téchto mutaci, T264D, vedla ke
zvySeni amplitudy membranovych proudii pii prvni aplikaci agonisty a receptor jiz dale
nesenzitizoval. NaSe vysledky tedy naznacuji, Ze treonin na pozici T264 muze piedstavovat

potencialni misto fosforylace souvisejici se signalni drahou aktivovanou EGFR.



