Abstrakt

TRPA1 kanal je univerzalni bunéény nociceptivni senzor, ktery je aktivovan celou
fadou vnéjsich podnéti potencialné skodlivych modalit a riznych endogennich mediatora
produkovanymi v dusledku patofyziologickych procest. Polymodalita TRPA1 kanalu
umoznuje zesilit €1 zeslabit u¢inek aktiva¢niho podnétu pfitomnosti dalSiho stimulu. Tento
modulacni efekt je zasadni pro aktivizaci ochrannych bunécnych a behavioralnich
mechanismi, muze vSak také vést knezddoucim ucinkliim v pfipadé chronickych
patofyziologickych stavii zptisobenych nadmérnou aktivaci TRPAL kanalu. Aby bylo mozné
ucinné a selektivné zacilit mechanismy synergickych a¢inktt TRPA1 aktivatori a zaroven
zachovat fyziologickou Glohu iontového kanélu, je nezbytné poznat mechanismy polymodalni
regulace TRPAL na molekularni trovni.

PiedloZend diserta¢ni prace se zabyva tiemi dulezitymi mechanismy regulace TRPA1
kanélu: 1) regulaci bunétnymi signalnimi kaskadami a fosforylaci, 2) interakci
s membranovymi fosfolipidy a 3) regulaci aktivity zménami okolni teploty. Vysledky uvedené
v disertacni praci ukazuji, ze ucinek mediatoru zanétu bradykininu je snizen stimulaci
nizkofrekvenénim  vysoko-indukénim  elektromagnetickym  polem  uzivanym  pfi
magnetoterapii. Identifikovali jsme serin 602, jehoz fosforylace mize potencialné inhibovat
aktivitu TRPA1 kanalu. Dale jsme identifikovali dvé vazebna mista pro fosfoinositidy, kterd
jsou klicova pro regulaci aktivace TRPA1 kandlu napétim, agonisty, vapenatymi ionty a
chladem. Také jsme ukazali aktivaci lidského a mysiho orthologu TRPAL teplem i chladem a
odhalili specificky mod teplem vyvolané chladové aktivace téchto iontovych kanalt. Nase
vysledky poskytuji dulezity dikaz piitomnosti regula¢nich center TRPA1 kanalu, kterd maji
farmakologicky potencial ve vyhledavani novych piistupt k 1é¢bé chronické bolesti.



