Abstrakt

Purinergni P2X receptory jsou membranové Kkationtokanaly stimulované
extracelularnim ATP. U saicbylo dosud nalezeno sedmiznych podtygd, ozn&ovanych
jako P2X1-7, které svoji stavboureplstavuji novou rodinu ligandettizenych iontovych
kanah s vyjime&nymi strukturg-funkénimi vlastnostmi. Tyto receptory jsou sasti
rozsahlého purinergniho signakného komplexu, ktery se upfatje jak v nervovém systému
tak v somatickych tk&nich. V centralnim nervovératému jsou P2X receptory velmi h&jn
zastoupeny v hypotalamu a hypofyze, kde se poditizeni zakladnich homeostatatickych a
reproduknich funkci organismu.

Hlavni ¢ast mé prace pojednava o expresi a fankiloze neuronalnich P2X receptor
v supraoptickych jadrech hypotalamu v mozku potkahanagnocelularnich supraoptickych
neuronech jsou syntetizovany hormony oxytocin anamgzasopresin, které reguluji porod a
laktaci, respektive hospot#ai organismu s vodou a udrzovani krevniho tlakgle¥ obou
hormoni do systéemového &hu ze zadniho laloku hypofyzy zavisi na elektrigkédivite
supraoptickych neurdrn ktera jefizena synaptickymi vstupy aferentnich neurovi nedavnée
doke bylo nalezeno, Ze sekrece hormonu je stimulovaké ¢xtracelularnim ATP. Cilem mé
prace bylo zjistit podtypyiftomnych P2X receptéra jejich vyznam pro elektrickou aktivitu
a synapticky fenos v supraoptickych neuronech.

Druhou c¢ast mé prace t¥o studie struktur&-funkénich vlastnosti vybranych
rekombinantnich P2X receptorFuniéni P2X receptor je twen 3 podjednotkami, kde kazda
podjednotka ma dv transmembranové domény. Krystalografickd data wkazZe por
iontového kanalu se nachazi mezi druhymi transméngdwymi doménami. Krystalova
struktura vSak byla wgSena pro receptor v uzamém stavu a bez navazaného ATP, a proto
mechanismus otevirani iontového kanaluespa struktura vazebného mista pro ATP nejsou
dosud znamy. Technikou bodové mutageneze jga8di otazku vazebného mista P2X4
receptoru pro alostericky modulator ivermektin, Keémi vyznam konzervovanych
aromatickych aminokyselin v hor@@sti prvni transmembranové domény u P2X1, P2X2,
P2X3, P2X4 a P2X7 recepfor a ulohu pti konzervovanych cysteinovych bar
v ektodomén P2X4 receptoru.

Svoji dizert&ni praci gedkladam jako soubdityt pavodnich praci a jednohaghledu

publikovanych v recenzovany¢hsopisech.



