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Mechanizmy aktivace a modulace vaniloidnich TRP receptori

TRPV1 a TRPV3 receptory jsou teplocitlivé iontové kandly patiici do rodiny
vaniloidnich TRP receptor. TRPV 1 receptor, jenz je specificky exprimovan v nociceptivnich
neuronech, piedstavuje klicovou molekulu v transdukéni dréze bolestivych podnéti, véetné
nociceptivniho tepla. Vyznam TRPV3 receptorti ve vnimani tepelnych podnéta je prozatim
sporny, dobfe prokdzana je vSak jeho tloha v regulaci proliferace a diferenciace keratinocytu.
TRP receptory, podobné¢ jako napétoveé ovladané draslikové kandly (K, ), jsou tvofeny Ctyimi
podjednotkami, jez kazdéa obsahuje Sest transmembranovych segmenti (S1-S6).

V prvni ¢asti své dizertani prace jsem se zaméiila na tlohu S1 transmembranové
oblasti ve funk¢nich vlastnostech TRPV1 receptoru. Z naSich vysledkt vyplyva, Ze ¢ast S1
sméefujici do extracelularniho prostfedi hraje vyznamnou tlohu ve vratkovéani iontového
kanalu. Konzervativni mutace kladné nabitého rezidua v dané oblasti (R455K mutace) vedla
ke vzniku TRPV1 iontovych kandli se zvySenou aktivitou, jez vSak nebyly citlivé
ke stimulaénimu piisobeni snizeného pH prostfedi. Naopak, zvySend koncentrace protont
v extracelularnim prosttedi vedla ke stabilizaci zaviené¢ho stavu mutantniho iontového kanalu.
Velmi podobné fenotypické vlastnosti jako u R455K konstruktu jsme pozorovali i u dalSich
mutanti se zdménou v S4/S4-S5 oblasti a v pérovém helixu. Extracelularni ¢ast S1 je u K,
kanalt v pfimém kontaktu s porovym helixem a zajiStuje efektivni pfenos aktivacniho signalu
z domény napétového senzoru na porovou doménu (Lee et al., 2009). Nase vysledky
naznacuji, Zze by obdobnd interakce mezi S1 a poérovym helixem mohla byt klicova
pro spravné vratkovani TRPV1 receptoru.

Druhd c¢ast mé dizertacni prace je zaméfend na stanoveni ucinku epidermalniho
rustového faktoru (EGF) na aktivitu TRPV3 receptori endogenné exprimovanych v linii
imortalizovanych lidskych keratinocytt — HaCaT. V elektrofyziologickych pokusech
provadénych na HaCaT buiikach se nam podatilo zaznamenat specifickou aktivitu TRPV3
receptord vyvolanou aplikaci chemickych agonisti. Jiz kratkodobad stimulace bunék EGF
vedla k vyraznému zvySeni citlivosti TRPV3 iontovych kanalii. Pfi soucasné inkubaci bun¢k
s inhibitory MAPK (mitogenem aktivovana protein kindza) drahy byly u¢inky EGF potlaceny.
Stimula¢ni vliv EGF na ¢innost TRPV3 receptoru je tudiz pravdépodobné zprosttedkovan
aktivaci MAPK dréhy.
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