ABSTRAKT

Ankyrinovy receptor TRPA1 je iontovy kandl exprimovany pievdzné na primarnich
aferentnich senzorickych neuronech, kde pusobi jako polymodalni senzor pro bolestivé
a drazdivé podnéty. Kromé chemickych latek (napft. isothiokyanaty, skoticovy aldehyd a jeho
derivaty, akrolein, menthol) mutze byt aktivovan chladem, depolarizaci membréanového
potencialu nebo vapenatymi ionty z intracelularni strany.

Iontovy kanal TRPA1 je homotetramerem podjednotek, jez jsou topologicky usporadany
do transmembranové oblasti a cytoplazmaticky orientovanych N- a C-konct.
Transmembranova oblast je tvofena Sesti alfa-helixy propojenymi intra- a extracelularnimi
klickami. N-konec receptoru se vyznacuje pfitomnosti 16 az 17 ankyrinovych repetic (AR),
zatimco C-konec je vyrazné krat$i a ma prevazné helikalni strukturu. Pfesna struktura TRPA1
byla castetné rozieSena roku 2015 pomoci kryo-elektronové mikroskopie, avSak funkcéni
uloha jednotlivych oblasti v polymodalni aktivaci receptoru neni prozatim pln¢€ objasnéna.

Piedkladana disertacni prace se zabyva ulohou mezidruhové konzervovanych strukturnich
a sekvencnich motivii v cytoplazmatickych koncich a v S4-S5 oblasti TRPA1 v napétové a
chemické citlivosti receptoru. Pomoci homologniho modelovani, molekularné-dynamickych
simulaci, bodové mutageneze a elektrofyziologickych technik bylo popsano mozné vazebné
byla navrzena hypotéza, pomoci niz byla vysvétlena molekularni podstata dédicného
onemocnéni “familidlniho epizodického bolestivého syndromu”, které je zptisobeno bodovou
mutaci N855S v S4-S5 oblasti receptoru. Nejnovéjsi studie, jeZ je soucasti této prace, byla
zaméfena na objasnéni funk¢ni lohy T/SPLH motivi v ankyrinovych repeticich AR2, ARG,

AR11-13 na aminovém konci v modulaci TRPA1 receptoru.

Klicova slova: Ankyrinovy receptor (TRPA), C-konec, N-konec, S4-S5 oblast, strukturné-

funkéni vztah, vapenaté ionty, napétoveé zavislé vratkovani, bodova mutace.



