Akademie ved FYZIOLOGICKY STAY 4103
Ceské republiky

TISKOVA ZPRAVA Praha 31. ledna 2023

Akademie véd €R
Narodni 1009/3, 110 00 Praha 1
WWW.avcr.cz

TEPLO, NEBO CHLAD? NOVE POZNATKY O FUNGOVANI
IONTOVYCH KANALU CITLIVYCH NA ZMENY TEPLOTY
MOHOU OTEVRIT CESTU PRO VYVOI LECIV

Dva dtlezité mechanismy, které objasnuji, jak pfesné se v burice pfenasi informace o bolesti nebo
teplu a chladu, odhalil mezinarodni vyzkum védcl z Univerzity v Lundu, na némz se podileli experti
Fyziologického tstavu AV CR. Dvojici studii publikoval odborny ¢asopis Nature Communications.

Teplotné citlivé iontové kandly (takzvané TRP iontové kanaly) jsou bunécnymi molekularnimi senzory
zapojenymi v prenosu smyslovych signal(, vnimani bolesti a udrZovani stalého vnitfniho prostredi.
Poruchy jejich funkce jsou pricinou mnoha zavaznych lidskych onemocnéni, jako jsou chronicka bolest,
zanét, rakovina a rtizna kardiovaskularni, neurologicka, respiracni, ledvinova a metabolicka
onemocnéni.

Ocekavani vkladana do vyvoje novych léCiv zaméFenych na tyto kandly ale zatim zUstdvaji nenaplnéna.
»lontové kandly TRP totiZ mohou byt aktivovdny mnoha riznymi podnéty a tento mechanismus stdle
neni zcela objasnén, “ tika Viktorie Vlachova z oddéleni Bunécné neurofyziologie Fyziologického Ustavu
AV CR. ,Napfiklad zatim nejlépe prostudovany TRPV1 receptor je aktivovdn pdlivou substanci
kapsaicinem, ale také bolestivym teplem nad 42 °C, zanétlivymi medidtory a kyselym prostredim, které
plsobi na volnd nervovd zakonceni. Teprve neddvny priilom v technikdch kryoelektronové mikroskopie
umoznil presné urceni duleZitych oblasti tohoto receptoru, kde se soustreduji signdly vyvolané riznymi
podnéty a reguluji jeho ¢innost, “ doplnuje védkyné.

Dva kli¢ové procesy, jimiz teplotné citlivé kandly TRP prevadéji vnéjsi chemické a teplotni podnéty na
otevreni pdéru kanalu, se nyni podaftilo objasnit mezinarodnimu tymu védcl vedenych Peterem M.
Zygmundem z §védské Univerzity v Lundu. Cesti védci a védkyné se podileli na vyzkumu kritickych
oblasti TRP receptord pomoci elektrofyziologickych metod, které umoznuji testovat jejich reakci na
chlad a teplo v kombinaci s plisobenim chemickych latek.

Védci odhalili konkrétni misto, kde a jak se v burikiach vadZe A°-tetrahydrocannabiorcol (p¥irodni
rostlinny kanabinoid bez psychotropnich ucink), ktery zde napomaha aktivaci jednoho z kanald
(TRPV2), jenZ prenasi bolestivé podnéty — kanabinoid tento prenos zasadné ovliviiuje.
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Druhy posun ve vyzkumu predstavuje identifikace dvou samostatnych specifickych oblasti, které
propUljéuji jinému receptoru dalsiho druhu z iontovych kanald (TRPA1) citlivost na teplo vyssi nez 35 °C
a na chlad nizsi nez 15 °C. Studie navic prokazala, Ze teplotni citlivost tohoto receptoru rozhodujicim
zpUsobem zavisi na obsahu kysliku v bunééném prostredi, coz potvrzuje tlohu TRPA1 jako fyziologicky
vyznamného bunééného senzoru.

»DosaZené vysledky vyznamné pfispivaji k pochopeni obecnych molekuldrnich mechanismd chemické
a teplotni aktivace kandld rodiny TRP a naleznou vyuZiti pri hleddni mozZnych pfistupi k jejich regulaci
pomoci léciv,“ zdlrazfiuje vyznam obou studii Viktorie Vlachova.
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Vlevo: Ucinek chladu (15 °C) na aktivaci
lidského iontového kandlu TRPA1
prirozeného typu a mutantni formy, ve
které je zaménén hlavni aminokyselinovy
zbytek C856 zodpovédny za regulaci
oxidacnimi

a redukcnimi latkami za alanin. Kandly
byly aktivovdny sérii napétovych pulzi
(od -160 mV do +200 mV). Vpravo:
vizualizace struktury TRPA1 kandlu
ziskand kryoelektronovou mikroskopii
(PDB: 6v9w) pfi pohledu ze strany a
shora. Dynamické oblasti kandlu
zodpovédné za aktivaci chladem jsou
vyznaceny svétle modrou barvou. Pozice

cysteinu C856 je zobrazena na detailu
, struktury jedné podjednotky dole.
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