Abstrakt

Tranzientni receptorové potencialové receptory (TRP) jsou kationtové kanaly propustné pro
jednomocné 1 dvojmocné ionty. Specialni skupina ozna¢ovand jako termoTRP zahrnuje TRP
kanaly aktivované piimo zménou teploty. TRPV3, vaniloidni termoTRP kanal typu 3, hojné
exprimovany v keratinocytech, je zapojen do regulace kozni homeostazy, detekce tepla, nocicepce
a rozvoje pruritu. Vysledky pifedlozené dizertani prace prokazuji dulezitou ulohu oblasti
cytoplazmatického rozhrani, nachézejiciho se mezi podjednotkami, v teplotni aktivaci TRPV3.
Vzhledem k vyrazné strukturni podobnosti vaniloidnich receptorii vyslovujeme hypotézu, ze
identifikovand oblast je diilezita pro teplotni citlivost i ostatnich vaniloidnich termoTRP receptort
(TRPVI, TRPV2 a TRPV4). Podaftilo se prokazat, ze TRPV3 muze byt substratem pro ERK1/2
proteinkindzy (kindzy regulované mimobunéénym signalem 1 a 2) a identifikovat fosforylacni
mista TRPV3, ktera jsou cilem ERKI1/2. Znich byl klicovym fosforylaénim mistem pro
senzitizaci zprostfedkovanou ERK kindzou urCen threonin 264. Toto misto muze mit
fyziologicky/patofyziologicky vyznam v procesech senzitizace TRPV3 v lidskych keratinocytech
prostfednictvim MAPK signadlni kaskady. Tranzientni receptorovy potencidlovy kanal
ankyrinového typu 1 (TRPAI) je polymodalni senzor chladu, endogennich metaboliti
produkovanych pfi zanétu a infekci a drazdivych latek exogenniho pivodu. V rdmci dizertacni
prace jsme urcili podminky, za jakych miiZze specifickd oblast cytoplazmatického C-konce
lidského TRPAT1 receptoru (L992-P1034) pfimo interagovat s fosfatidylinositol-4,5-bisfosfatem
(PIP;). Na zaklad¢ naSich vysledkti byl navrzen mechanizmus, kterym PIP, miize ovliviiovat
aktivitu TRPA1 v nociceptivnich neuronech. Potenciace TRPA1 zavisla na vapniku je ovlivnéna
ptitomnosti dvou specifickych peptidi o sekvenci identické s lidskym TRPAT1 v oblasti L992-
P1034. Mutace konzervovaného fenylalaninu 1020 v této oblasti vyznamné sniZuje aktivaci
receptoru pii negativnim membranovém potencialu. Prokazali jsme, Ze PIP, zvySuje aktivitu

TRPAT1 receptoru v bunééném modelu senzorickych neurond.



