Abstrakt

TRPA1 je teplotn¢ citlivy iontovy kandl patfici do rodiny TRP (transient
receptor potential) receptorii. V primarnich senzorickych neuronech ptedstavuje TRPA1
klicovou molekulu v transdukéni draze bolestivych podnétl, kde se podili na detekci
palivych, drazdivych a zénétlivych latek endogenniho i exogenniho ptivodu. Hlavnim
mechanismem chemické aktivace TRPA1 je kovalentni modifikace cysteinovych a
lysinovych rezidui elektrofilnimi latkami. Ucinnost agonistli je navic zvy3ena
napétovou citlivosti TRPAI, jez se vyznamné uplatituje ptfi depolarizaci bunécné
membrany. Dosud byla prokdzéna ucast né¢kolika N-terminalnich cysteind na aktivaci
TRPA1, ftloha Sesti cysteinli v transmembrdnové oblasti vSak dosud nebyla
systematicky prozkoumana.

Piedlozena diplomové prace se zamécfuje na funkéni ulohu transmembranoveé
lokalizovanych cysteinti v aktivaci lidského TRPAT receptoru. Z vysledkt vyplyva, ze
cysteinova rezidua nereaguji piimo s elektrofilnimi latkami, Ctyfi znich se vSak
specificky uplatiiuji pti napétové aktivaci a vratkovani iontového kandlu, dvé
cysteinova rezidua ovlivituji modulaci TRPA1 vapenatymi ionty.

Druha ¢ast prace je zaméfena na zjisténi topologické blizkosti dvou opacné
nabitych rezidui, jiz diive vytypovanych pro interakci prostiednictvim solnych mustka.
Soucasna substituce téchto rezidui za cystein (E854C/K868C) umozZnila prokazat
interakce mezi sousednimi podjednotkami, stabilizujici konformaci spojenou

s chemickym a napétovym vratkovanim TRPA1 iontového kanalu.



