Neuralni a bunééné procesy smyslové transdukce —jak smyslové podnéty
vstupuji do nervového systému.

Svét smydli je fascinujici. Informuje nas o okoli. Dava nam udélat si predstavu o
svete. Davataké hodnotu Zivotu, zrak, hudba.

Tato predndSka by chtéla rozSitit vaSe poznatky o receptorech, bunééné signalizaci,
kandlech a je jakymsi ivodem k nékterym kapitolam z neurofyziologie.

Dréhy, které maji vztah k iontovym kandlim. Udélat si poradek ve vztahu bunééna
signalizace a membranového potencidlu. Co se déje na membranéch, pii dopadu chemického
nebo fyzikaniho signdlu, ktery ma smyslovou povahu.

Predavéni signdlu patii mezi zakladni vlastnosti Zivota. Jak rozdélit signdly na
smyslové a ne-smyslové? Podle piedstavy o 5 zakladnich smyslech, jsou to zigime ty
z vngjSiho prostredi, které vyvolaji celkem bezprostiredné po styku s membranou potiebnou
zménu membranoveého napéti avstoupi do CNS. Otézka je, jestli brét i ty ze vnitiku aty, které
se vyhnou védomi.

Jsou rychlegjSi nez metabotropni signalizace avzdy konc¢i nakandlech. Vyuzivagji
podobné drahy.

Schopnost organizmu rozpoznévat i nepatrné zmeény vngjSiho a vnitiniho prostiedi
areagovat nan¢ v piipadé ohroZeni je jednou z nejdaleZiteéjSich podminek zachovéani Zivota.
Senzoricky systém, ktery tuto Ulohu zgjist’uje, je vybaven piesnymi a damyslnymi
mechanizmy, které umoZziuji rozeznat podnéty raznych modalit, odliSit nebezpecné a Zivot
ohroZujici od neSkodnych a piedat informaci o nich do centralniho nervového systému. Tato
schopnost je dana zejména specifickymi vlastnostmi iontovych kanala, které jsou
exprimovany na perifernich zakoncenich primérnich senzorickych neuroni. Podle typu
aintenzity podnétu jsou aktivovany specifické receptory-iontove kanaly, jejichz otevieni
umozni prutok kladné nabitych ionta do nitra bunky, coz vede k depolarizaci bunéené
membrany a vzniku impulzni aktivity, ktera je dale prenédSena do centraniho nervového
systému.

Molekulérni fyziologie smyslové transdukce je postavena na studiu kandlt ajgich
vlastnosti.

Kandly i v jinych souvislostech nez nervové funkce — svalovy stah, cela Ca
signalizace, osmoticka a pH rovnovaha, poruchy — srdce, cystickafibroza.

V této prednésce se soustiedime na procesy ha molekulérni drovni. Pomineme, jak se
signal k receptoru dostal, jakymi strukturami byl zesilen nebo zpracovan. Pomineme takeé jeho
dal§i zpracovani v nervové soustave, které je oviem ve skute¢nosti snad jeste dulezitéjsi nez
zachyceni signdlu nareceptoru. To vSe bude ¢as zminit v samostatné pirednasce. Dnes ndm
pujde o to, abychom si ukézali na zgjimavé paralely mezi drahami bunééné signalizace, jak je
znate z jinych prednadek tykajicich se diferenciace nebo bunécné smrti g. a drahami, které
zprostiedkuji vstupy podnéta. Zjistime prekvapivé paraely.

Fotor ecepce — transdukce svételného kvanta na elektricky potencial.

Fototransdukce, proces, kterym je energie svétla konvertovana na fotoreceptorovou
elektrickou odpoved’ byl dlouho v popiedi vyzkumu, nejen kvali daleZitosti smyslu, alei pro
obecné mechanismy prenosu signalu. Prvni studie v 70. a 80. letech odhalily biochemické
kroky excitace v obratlov¢i tycince a dohromady se studiemi o hormonané stimulované
adenylat cyklaze vedly k objevu a charakterizaci G-proteinového signdlovani. Tyto kaskady



kdekoliv heptahelikalni transmembranoveé receptory jako rhodopsin katal yticky aktivuji
heterotrimerni G proteiny, jsou ¢asto nalézany nejen v mnoha sensorickych receptorech, ae
v celém téle, kde odpovidaji na vsechny typy chemickych messengeru jako jsou hormony,
neurotransmittery, |&tky nesouci viiné nebo chuté.

Jednim z charakteristickych znaku takovych kaskad je jejich schopnost zesileni.
Potvrdily se pavodni hypotéza vysoké citlivosti, Ze kvantované skoky v elektrické aktivite
receptorovych bun¢k odpovidaji na absorbci jediného fotonu svétla.

Jinym funkénim atributem sdilenym jak obratlovci tak bezobratlymi je nizky Sum ve
tmeé — spontanni termani izomerizace rhodopsinu, ktera nastavuje limit absolutni citlivosti.
Ddl e t¢inné mechanismy ukonceni odpovedi na svétlo nebo schopnost adaptovat se na
obrovsky rozsah intenzit.

Ale jsou take rozdily mezi obratloveim ateknéme nejvice zkoumanym musim
zpusobem molekularni fototransdukce. Zaprvé obratlovei fotoreceptory hyperpolarizuii,
jelikoZ se kationtové kandly uzaviraji v odpoveéd’ na svétlo. U vétsiny bezobratlych viak
depolarizuji, protoze je svétlo otevira. Za dalSi, hledani kompromisu mezi zesilenim a
rychlosti odpoveédi vedlo k ¢asovému rozliSeni lidského oka na hranici asi 10Hz. U musich
fotoreceptori byla popsana nejrychlejsi zndma G-proteinem zprostredkovana signalni draha
odpovidagjici 10 krét rychleji. Hmyz ma navzdory obrovskeé citlivosti lepsi schopnost
adaptovat se v celém rozsahu 10° absorbovanych fotonii za sec.

Fototransdukeni kaskéda je zndma do velkych detailt av u¢ebnicich ji ngjdeme jako
piiklad G-proteinové signalovani. Proti tomu molekulérni strategie umozivujici fototransdukci
bezobratlych jsou stale jen predmétem dohad.

Fototransdukce zaciné absorbci svétla rhodopsinem, ¢imz se spusti fotoisomerizaci 11
cisnaall trans chromoforu aformaci aktivovaného stavu metarhodopsinu. U obratlovct all
trans retinal nasledné disociuje amusi byt reisomerizovan cestou zdlouhavé enzymatické
drahy, ktera uréuje ¢as temnostni faze, kterd nasleduje po ,, vypdeni* svétlem (asi 30min pro
ty¢inky). Rhodopsin bezobratlych miZe byt piimo reizomerizovan zpét na rhodopsin absorbci
svétladelSi vinové délky. Prave takové svétlo prochézi ¢ervené zbarvenyma ocimahmyzu a
dovoluje nepretrzitou zpétnou konverzi narhodopsin.

Bezobratli uzivaji fosfoinozitovou drahu OBR

V obratlov¢ich ty¢inkach heterotrimerni G protein transducin aktivuje fosfodiesterazu
(PDE) coz vede k hydrolyze cGMP a uzavieni transdukénich kandlt. U Drosophily rhodospin
aktivuje jinou izoformu G-proteinu, ktera aktivuje, misto PDE izoformu fosfolipazy C PLC
(k6édovanou norpA genem). To prostiednictvim polynenasycenych mastnych kyselin (PUFA)
jako je arachidonova kyselina, vede k otevirani dvou trid Ca svétlosensitivnich kandla TRP a
TRP-like. S ¢etnymi mutacemi na 20 klonovanych genech Drosophili fototransdukce
predstavuje nejlepsi geneticky model této vaudypiitomné CA signdni drahy mezi vysSimi
eukaryoty.

V kazdé transdukeni kaskéde je tieba aby kazda komponenta byla tginng
inaktivovana. Nefunguije.li to, jako u mutantu, vede to k dlouho trvajicim odpoveédim,
snizujicim ¢asoveé rozliSeni. Beznym prvkem G proteinového signdlovani je, Ze receptor je
inaktivovan vazbou na arestin. Aktivita G proteinu je ukonc¢ena GTPazovou aktivitou G
proteinu. Ale jeho vlastni aktivitaje prilis pomaaatak je nutna vazba na efektorovy enzym
samotny (PDE u ty¢inek, PLC u much) aby se urychlila hydrolyza GTP. Mato elegantni
logiku v tom, Ze G protein nebude inaktivovan diive dokud nepotké a neaktivuje sviij down
stream nasledny efektor. Naposled je tieba inaktivovat kandly, to je u obratlovci resyntézou
cGMP guanylét cyklézou. Rizeni tohoto enzymu Ca dependentni zpétnou vazbou je jednim
Z hlavnich mechanismi adaptace na svétlo.

Kandy



Transdukeni kanaly maji centrani roli jak u obratlovci, tak u bezobratlych. Krome
toho, Ze pusobi elektrickou odpovéd’, jsou propustné pro Ca, coz je klicovy mediétor
ukonc¢eni odpovedi a adaptace.

Objev, Ze transdukéni kandly obratloveich tycinek byly vratkovany cGMP nainside-
out kouscich byly zasadnim argumentem v dlouhotrvajici debat¢ o identité druhého posla
obratlov¢i fototransdukce. Byly klonovany a definovaly novou kandlovou rodinu se 6
transmembranovymi doménami. Podobné nachazime v fadé nervovych i nenervovych tkani,
véetné ¢ichovych receptort.

Asi ngdulezitéjsi vliastnosti je vysoka Ca propustnost. Ca neustale pritéka, aleje
Na/K/Navymeénikem vycerpavano. Jak se kandl zavirav odpoveéd’ nasvétlo, Caje stale
vycerpavano ajeho redukce je zésadnim signdlem pro terminaci odpoveédi a zprostiedkuje
adaptaci.

TRP kandy

V kontrastu s obratlovci, fotoreceptroy Drosophily exprimuji piingjmenSim dvarazné
kandly TRP a TRPL. Ac¢koli ngjsou pribuzné obratlovéim, maji podobné viastnosti.

Difuze versus signdlové komplexy

Amplifikace u ty¢inek je pokladana za dusledek naslednych nahodnych difdznich
setkani. Rhodospin nejprve aktivuje nékolik stovek transducinovych molekul béhem
chaotického pohybu v diskové membréné. Aktivovana alfas podjednotka transducinu potom
bezprostredné se navaze a aktivuje PDE molekuly. Katal yticka vykonnost PDE je mezi
nejvySSimi zndmymi z enzymu aje limitovana pouze piisunem cGMP.

Difuzni model byl dlouho vlivnym konceptem intracelularniho signdlovani. Alejak je
tento model chaoticky interagujicich proteint obecny v signélové transdukci? Predpoklada se
dnes, Ze receptory, enzymy a kanaly misto toho jsou organizovany do multimolekularnich
signalizatnich komplexi. Shromé&zdénim elementa ve specifické subcelularni lokalité maze
zvysit rychlost a specifitu odpovedi.

Nekteré klicové elementy Drosphili fotorecepeni kaskady jsou shromé&zdény do
multicelularniho komplexu ohrazujicim (jako IeSenim) INAD proteinem s5 doménami. OBR
str 190 ukazuje, jak komplex transducizom nebo signalplex organizuje vSechny ¢ésti signani
kaskédy. Klicové komponenty: TRP kandl, PLC fosfolipdza C a PKC tvoti jadro
makrokolekularniho komplexu individudni vazbou na domény INAD a udrZuje spravnou
lokalizaci v mikrovilech.

Obrovska mira adaptace je stale nejasnd Av3ak vi se, Ze existuje neobyceina
schopnost TRPL cestovat translokovat se v rhabdomerach v zavidosti naintenzité osvétleni a
tak adaptovat miru transdukce. Spolu s nim cestuje podjednotka G proteinu. Po jedné hoding
jsou hlavng v téle sitnicové burky. Navrat je jesté rychleSi. Aktin myosin spoluprace.

Kalcioveé signdovani mav Drosophile vyborny model.

Chemor ecepce

Tento pozoruhodny, chemicko-detekeni systém schony rozeznavat tisice
nizkomolekularnich organickych latek se vyvijel po celou dobu existence Zivota. Jeho
studium nejprve ve stinu studia fotorecepce, ale v poslednich dekédach odhalilo smyslové a
signalni mechanismy platnéi v jinych oblastech mozku a tkani.

Mezi vySSimi eukaryoty od much po savce existuje prekvapiva evoluéni konvergence
udrZujici konzervativni organizaci signani drahy ¢ichového systému. Drosphili systém je
podobny obratlovéimu v tom, Ze kazdy sensoricky neuron exprimuje pouze jeden typ
receptoru. Ale o tom jindy.

Pred deseti lety objev a popis rodiny sav¢ich receptora prines jednu piedvidanou a
jednu neocekéavanou informaci: OR ¢ichové receptory jsou podobné tém, které zname u



neurotransmise nebo u fotorecepce a mnoha dalSich bunéénych procesi. Neocekavané bylo
to, Ze v savéim genomu je aso 1000 genu pro ¢ichové receptory, cozZ z ni dél patrné nejvetsi
genovou rodinu v celém genomu. 3% naSich gend jsou vénovany ¢ichovym receptoram.

OBR hypervariabilni oblasti, kde se sekvence odli&uji ve 3.4. a 5. transmembranové
oblasti. Kapsa asi ve tietiné receptoru — je asi vazebnym mistem pro ligand. Podobéa se mistu
pro retinal o rhodopsinu.

Jak se nareceptor navéze chemicka molekula, je spusténa kaskada udalosti, které
transformuje energii chemické vazby do nervoveého signélu.

OBR Aktivace G proteinu vede k aktivaci adenyl cyklazy. Takonvertuje z nadbytku
intracelularni ATP na cAMP — molekulu s mnoha signdnimi rolemi v bunkéch. V piipadé
¢ichu se véze naintracelularni stranu iontového kandlu — velmi pribuzného fotorecepenim a
vtok kationtd je umoznén. Zname

Cl efflux pomaha depolarizovat buriku - je to adaptace nato, Ze cilie tkvi v hlenu
mimo télo, kde koncentrace ionti uZ nejsou tak dobie regulovany jako v intersticianich
kompartmentech.

Catakeé vtéka a v negativneé zpétnovazebném cyklu snizuje citlivost kanalu k CAMP.
To vede k velice strmé kiivce koncentrace — odpoved’. Vysoka citlivost pro slabé koncentrace,
ale Sirokéa skala bez saturace.

Co jsem se dozveédeéli z vyzkumu ¢ichu a pro¢ Nobelova cena? 2004 Linda Buck a
Richard Axel. Je to povzbuzeni pro zakladni vyzkum, protoZe neni Zadna prakticka aplikace
pro jegjich vyzkumy. Nicméng polovina léka pusobi pied G proteinoveé receptory riznych
typa.

Chut

Neni na zemi Zivocicha, ktery by opomenul chemicko kontrolu toho, co poZira Lidské
dité nekolik dni staré rozlisuje dadké a horké.

Op¢t receptorove proteiny jsou na membrané mikrovilt, naslouchgjici jako antény
chemickému prostiedi. Transdukeni kaskada je spusténa navazanim chut'ove molekuly na
receptor.

Dvé chut'ové kvality informuji ionty v Gstni dutiné — slano akyselo.

Slano — hlida NACI adal&i minerdly nutné k Zivotu.OBR Receptor ENaC citlivy na
aldosteron. Indukce vice kandla. Je ironii, ze vime malo.

Kyselo — nezralé, zkaZzené. Dvatypy receptori: kandl, ktery vede vtok protona. Jiny
typ H vréatkovany kanal.

Horko — varuje pred nebezpecim.

Sladko — vysoce kaloricky prisun. Velkeé usili chemikt avédct z potravinaiského
pramyslu prijit na sladky receptor. Az genetika a molekularni biologie.

Umami — masita chut’ bohata na proteiny.

M echanor ecepce

Mechanicke sily ptinaSegji zvnéjsku dalezité informace o prostiedi — sluch, hmat,
rovnovéha, zrychleni. Podobné i vnitinim, ale to uz jsme u bolesti nebo propriorecepce,
kterou jsme si vyiadili.

Mezi ostatnimi smysly mechanorecepce vynikarychlosti a citlivosti. Opakujicim se
motivem riiznych mechanismu je prevedeni mechanicke sily na specifické iontové kandly,
které se rychle oteviou a zesili signdl diky praniku mnohaionti. Mechanické sily mohou také
ovlivnit intracelulérni pochody v burice — jako je genova transkripce — prostiednictvim
cytoskeletu, ale to uz neni typicky mechanismus rychlé mechanické percepce.



PoZadovana rychlost implikuje, Ze pouZiti druhych poslita neni mozné. PoZzadavek
citlivosti zase diktuje maximum energie piimo prenesené na kanal. To je umoznéno kandlem
detekujicm relativni posun mezi extracel ularnim aintracelularnim prostiredim jako je
cytoskelet. Vnegjsi anténa a cytoskeletarni kotva jsou strukturami napojenymi na kanal. Ten
pak méni pravdépodobnost otevieni podle tahu. OBR

Z tohoto obecného schématu pak 1ze odvodit fadu dalSich pozoruhodny vlastnosti
napi. sluchu pomoci vldskovych bunek, kde jsou hlavni prednosti mechanorecepce dovedeny
k dokonalosti. Jde zefména o0 schopnost adaptace natrvalou tenzi. Nastaveni citlivosti
k malym zménam na pozadi trvalého napéti. Nebo aktivni zesileni nepatrnych vibraci.

NejzndméjSimi se staly mechanoreceptivni kandly baktérii Escherichia, kde jde spiSe o
regulaci osmolality, pak had’atka Caenorhabditis a Drosphily. OBR

Mutanti byli defektivni pro dotyk. Podobné i mutanti drosophil. Larvy, které nebyly
citlivé nadotek, byly v dospélosti hluchymi mouchami s nekoordinovanymi pohyby. Princip
je zitggmée dosti konzervovany a obecny pro rizné aplikace mechanorecepce. Mutace se tykaly
kotev najedné nebo druhé strané membrany nebo kanalu samotného. Kanal opét patii do
rodiny TRP.

Podobné je to s vliaskovymi bunikami lidského ucha, které maji patrné s drosophilimi
spole¢ného piedka.

Bolest.

Chréni nés pied hrozicim zranénim a spou&ti obranné odpoveédi. MtZe ovSem prerust
Svou uZite¢nost a stava se otupujici ave chronické fazi se stdva ohroZzeni sama.

Nociceptory

V Sechny sensorické systémy musi konvertovat environmentani stimuly na
elektrochemické signdly. V piipadé zraku nebo ¢ichu potiebuji primarni neurony jediny druh
stimulu. Nocicepce jejinav tom, Ze primarni neurony dréhy bolesti maji schopnost detekovat
Sirokou Skdlu modalit véetné chemické afyzikdlni povahy. Musi byt tedy vybavena
rozmanitym repertoarem transdukcnich zarizeni. Narozdil od zraku chuti nebo ¢ichu nejsou
nervova zakonceni pro bolest lokalizovana v n¢jaké anatomickeé strukture, ae jsou rozptylena
po celém téle, v kazi, svalech, kloubech vnitinich organech. Jsou razné typy vléken, o kterych
se predpoklédd, Ze vedou riznou rychlosti a zprostiedkovavaji akutni, ostrou prudkou bolest a
jinadifuzni, pozdni bolest tupou.

Receptory jsou obvykle polymodélni, odpovidajici jak nateplotu, tak na mechanickeé
stimuly a na poranéni tkané. Odpoveéd’ na horko je jednou z nejprostupovangjsich bolestivych
odpovedi. Je pozoruhodné, Ze mnoho funkénich charakteristik nociceptoru zistava zachovano
i kdyZ jsou sensoricka ganglia vypreparovana a a dana do kultury. Tak je moZné studovat
teplotni odpoveédi raznych typi neuront. OBR. Jaky je molekularni transdukéeni
mechanismus?. V pripadé mirné teploty nocicepce pomoci C aferentace byl prenaSe¢ objeven
klonovanim a funkeni charakteristikou vaniloidniho receptoru TRP VR1 OBR 2b. Ten je
aktivovén kapsaicinem ( pdlivou substanci z chili papri¢ek) adalSimi vaniloidnimi latkami.
TRP VR1 je neselektivni, kationtovy kana majici velmi strmou teplotni zavisosti a prahem
43°C. Tim se podob4 horkem drazdénym neuronam meticim teplotu. Zda se, Ze citlivost na
horko a kapsaicin se vdZou na spolecny zaklad, maji stejny prenaSec.

Nociceptory mohou byt ovlivnény mechanicky, tlakem, deformaci, napétim nebo
zménou osmolality. Je to ENaC/DEG rodinatvorici mechanicky sensitivni prenaSec.
Mechanicky vratkované kanaly zname jiZ od baktérii, hdd’atka nebo drosophily. Otazkou je
jestli neexistuji mechanochemické procesy, kde napéti by uvolriovalo difuzibilni messenger,
ktery by drézdil neurony. Extraceluléarni ATP by mohlo byt timto poslem. Na Zabich oocytech



bylo vyzkouSeno, Ze mechanicka stimulace vede k uvoltiovani ATP z buiky, coZ vede
k autokrinni aktivaci receptora bunécného povrchu.

Mutantni mySi VR1 -/- ajgjich pozmeénéné teplotné sensitivni chovani na horké
podloZce prozradily mnohé o funkcich kanali. OBR ?

ProtoZe rada kandlt a receptoru pro bolest jsou v nékterych ohledech unikétni, jsou
slibnymi objekty cilené terapie bolesti lokanimi anestetiky nebo anal getiky.

Nakonec modality o nichZ toho vime ngimeéng. Trochu tajemné, protoZe nepatiime
mezi vyvolené organismy.

Elektrorecepce a mechanor ecepce

Citéni pres TRP kanaly

Lidsky genom kéduje stovky iontovych kanalt, které mohou byt klasifikovany do
nékolika desitek kandlovych rodin nebo ¢eledi s vysoce rozdilnymi strukturami a funkenimi
vlastnostmi. Funkce kandlu je determinovana dvéma klicovymi vlastnosti: typem iontu, které
mohou pronikat porem (selektivita) asigndly, které reguluji otevirani a zavirani poru -
kanaové vratkovani.

Zde se soustiedime na TRP superrodinu, specifickou tiidu kandlu, které se otevirgi
v odpovéd’ na celou skalu chemickych afyzikdnich stimula. Diky této Skale vratkovani, TRP
kandly slouZi jako univerzalni senzory, které dovoluji buiikam a celym organizmum detekovat
zmény v jgjich prostiedi. Behem evolucniho vyvoje dodlo k pozoruhodné specializaci téchto
bilkovinnych komplexa tak, Ze mohou ménit svou konformaci vlivem rtiznych chemickych
i fyzikdnich podnéta: mohou hrat roli termo, chemo, foto, mechanosenzoru i detektori
kyselosti, bolesti. Zkrétka téméi vSech prozkoumanych modalit.

Tato skutecnost vedla k tomu, Ze narozdil od tradi¢niho ¢lenéni jinych iontovych
kanala zaloZzeného na funkci, specifickych ligandech nebo selektivité, TRP kanaly jsou
klasifikovany podle homologie priméarnich aminokyselinovych sekvenci.

Nedavna molekularni identifikace teplotné aktivovaného iontového kandu TRPV 1,
ktery se uplatiuje v pirenosu bolestivych podnéta na primarnich nociceptivnich neuronech,
vedlak prudkému zvy3eni z§mu fyziologt o dal§i iontové kandly této skupiny adiky
rozsahlym a cilenym genomickym projektam naznatila existenci obecnych molekularnich
principu senzorické transdukce.

TRP receptory nachazime jiz od vyvojové nejniZSich organizmu, napi. kvasinky jeich
pomoci rozpoznévaji osmolalitu prostiedi, hlistice (Caenorhabditis elegans) se vyhybaji
Skodlivym chemickym ladtkam a octomilky (Drosophila melanogaster) reaguji na svételné
podnéty. Savci prostiednictvim TRP receptoria rozpoznévaji sladké a hoiké chutg, teploty
v rozsahu fyziologickych i patofyziologickych hodnot a chemické latky, které vyvolavaji
bolest. Nekteré TRP kandly funguiji jako bunéena cidla, kterd prevadeji zmeny okolniho
prostiedi na produkci druhych poslt uvniti bunék, ato predevsim vpniku, ¢imz dochazi
k aktivaci nebo modulaci ¢innosti dalSich receptord.

U ¢loveéka bylo dosud identifikovano 27 genu pro TRP receptory ajegich fyziologicka
Uloha byla prokazana v souvidosti s nékterymi onemocnénimi, jako jsou poruchy
metabolizmu hoi¢iku (hypomagnezémie), polycysticka onemocnéni ledvin, nebo
mukolipiddzy (poruchy odbouravani glykoproteint a jejich hromadéni ve tkanich). Nekteré
podtypy TRP receptora se nachézeji v nedrézdivych bunkach, jako jsou napt. keratinocyty,
ledvinny epitel a prostata.



TRP historie zacal v roce 1969, kdyZ Cosens a Manning objevili mutanta Drosophily,
ktery ukazoval pouze piechodnou odpovéd’ na silné svétlo misto odpovedi trvalé. Analyza
fotorecepénih bunék u mutanta odhalila, Ze trval é svétlo indukoval o pouze pirechodny
receptorovy potencia misto trvalého potencidu s rovnym plato. Proto byli pokiténi trp
Transient Receptor Potential.

2 desetileti pozdgji trp gen byl klonovan abylo dokézéno, Ze kdduje Ca poustejici
kationtovy kand TRP. Potom byly u Dr. Identifikovany dva homologové. U vSech bylo
prokazano, Ze prispivaji k tvorbé svétlem indukovanych proudu u fotorecepenich bungk.

TRP u D. funguje jako kandl primo fizeny receptorem, ktery je aktivovan svétlem
indukovanou a fosfolipazou C zprostiedkovanou hydrolyzou fosfatidylinositol 4,5 bisfosfatu
(PIP2). Stdle se nevi, zdali TRP se otevirav odpoveéd’ naredukci hladiny PIP nebo je
aktivovén diacylglycerolem DAG anebo polynenasycenymi m.k. odvozenymi od DAG.

1995 byl identifikovan prvni sav¢i homolog. To podnitilo hledani TRP pribuznychg
genu. Vice nez 50 TRP kandlu se naslo kvasinek, hlisti, hmyzu, ryb a savci. Diky Gsili
v sekvencovani genomu vime, Ze je 28 trp piibuznych gent u mysi, 27 u lidi, 17 u had’atka
C.e.al13 uDr. TRP kandly se klasifikuji do 7 subrodin.

Z&kladni architektura TRP je stejnajako u napétove vratkovanych K kandla. 4
podobné podjednotky se 6 transmembranovymi doménami a spolu tetramerizuji a vytvéiei
funkeni kanal. OBR Cytoplasmaticky N a C terminalni konec jsu odpovédné za vratkovani
kandu. Dokonce mohou obsahovat celé funkéni enzymy.

TRP jako termosensory

Zpocatku to vypadalo, Ze maji pouze vyznam jako kandy homeostatické — regulujici
zasoby iontt. To se zmenilo, kdyZ byla uZita technika exprese a klonovani pro hledani
receptora pro kapsaicin — palivou substanci chili papri¢ek. [zolovali cDNA klon ze
smyslovych neuronu, které koduji Ca propustéjici kationtovy kandl, ktery miaze byt aktivovan
nejen kapsaicinem ale i Skodlivym horkem nad 43°C. Byl to prvni identifikovany ¢len TRP
rodiny.

Od té doby byl popsano 6 dalSich teplotné sensitivnich savéich TRP kandli. Nékteré
jsou aktivovany horkem, jiné chladem. Celkové vzato tyto TRP maji potencid detekovat
teploty v rozmezi 10-50°C. OBR. Coz koresponduje s fyziol ogickym rozsahem teplot.

M echanismus ter mosensitivity

Jak je to se specializaci na urcitou teplotu. V Seobecné vzato, teplotni zavislost miaze
byt kvantifikovana 10ti stupnovym koeficientem Q10.

V&echny iontové kandly, stejné jako enzymy vykazuiji jisty stupen teplotni citlivosti
1,2-1,4. lontovy flux skrze kandl se steplotou zvy3uje, coZ se da chapat jako dusledek teplotni
stimulace diftze. Také klasické napét'ové vratkované kanaly maji Q10 mezi 2-4. AvSak TRP
ukazuji mezi 6-30. Nadto, u chladové aktivovanych TRP proudy se sniZuji steplotou. Z toho
plyne Ze TRP jsou specializovany aby rozliSovaly a detekovaly malé odchylky teploty.

Na vysvétleni je nékolik moznych mechanism.

1) teplotné zavisé enzymy mohou vést k produkci ligandi, které aktivuji
kanaly. Podle tohoto modelu by to byly spis enzymy nez termo TRP sam o sobg, kdo
tu je teplotne zavidly. Vime-li ale, Ze termosensitivita TRP je dobie zachovanai mimo
buriky — na kouscich — vazba teplotné zavislého ligandu je nepravdépodobna pro
mechanismus.

2) Kana ové4 aktivace miaze vyvérat z teplotné zavis ého fdzového posunu
lipidové membrany nebo konformagni zmeény nebo denaturace piimo kana ového
proteinu. Oboje se vyskytuje v pomeérne uzkém teplotni okng, coz by vysvétlovalo
relativné strmou zavidost termo TRP aktivace. Nemame ale piimy dukaz.

3) Bylo zjisténo, Ze sensitivitaje siln¢ zavisa na napéti na membréné. Je-li
membrana depol arizovana, kanal je aktivovan pii mnohem vySSich teplotach nez pri



fyziologi¢téjSich negativnich potencidlech OBR 3a. Termani sensitivita zavisi na
napéti ateplotné zavida aktivace je tedy zvySovanim pravdépodobnosti otevieného
stavu kandlu spise nez prahovy fenomén. Taky je to argument proti teplotnimu
fézovému posunu membrany nebo konformaci proteinu, protozZe to by ukazovalo
jediny ostry termalni prah.

Zivot bez teplomgri

Dulezity novy vhled do studie termosensitivy byl ziskan studiem geneticky
modifikovanych mysi, které mély zablokovanou expresi termo TRPs. Behaviordné vzato,
mutanti maji vyznamné zpozdénou odpoveéd’ na bol estive horko — ponoteni ocasu do horké
vody, nebo horkou plotynku, ale maji normalni odpoveédi na mechanické stimuly.

Vyznam Drosophili genetiky umoznil reverzni pristup k molekulé&rnim mechanismam
citlivosti. Geneticky skrining mutantt s defektem v teplotni odpovedi vedl k identifikaci
painless apyrexia gent, které koduji TRP kandly. Mutanti jsou defektni ve vnimani
Skodlivych termdnich stimulu. V jiné studii RNAI uré¢ila tlohu v termotaktickém chovani
larev. Nadlo se TRP je nezbytné pro tnikovou reakci v termé@nim gradientu.

TRP jako chemosensory

lontovy kand TRPM5 nach&zime v senzorickych burikéch exprimujicich chut'ové
receptory T1R, T2R/TRB a metabotropni glutaméatove receptory. Studie vyuzZivajici Northern-
blot analyzy ukazaly, Ze mRNA tohoto receptoru je obsaZzenataké v Zaludku, tenkém stievé
apankreatu. U mysi, které postradaji TRPM5, je poskozeno vniméni sladké, horké a umami
(, masové") chuté, zatimeco vnimani slanych a kyselych chuti zistava zachovano. Tato zjisténi
naznacuji, Ze TRPMS5 je spolecny transdukéni prvek, podilgjici se na prenosu aintegraci
signalt z raznych chut'ovych receptoru.

TRP jako mechanosensory

Poprvé se jeich G¢ast v mechanorecepci prokazala u mutantia had’atka. Nevyhybali se
bolestivym dotekiam, vysoké osmolalité ani Skodlivym chemikdiim. PriSlo se nato, Zze TRP
mohou fungovat i jako mechanicky vratkované kandly. To bylo potvrzeno objevem savéiho
osmoticky aktivniho kanalu. Mutantni myS maji defekt v osmoticke regulaci a
termosensitivite.

Jak TRP prekladaji mechanicky stimul na vrétkovéani? Jsou 3 mozné mechanismy: 1.
tenze lipidické dvojvrstvy a otevieni transmembranovych segmentt, 2. pienos mechanické
tenze nakand prostiednictvim cytoplasmatickych ocaskiti, mozné piipojenych k endoskel etu,
3. enzym, ktery je citlivy na smr&téni membrany a ktery meni aktivitu kanalu

Prvni objeveny sav¢i TRP kanal, TRPCL, se vyskytuje spolu s TRPC4 a TRPCS
kanaly v mozkoveé kuie, hipokampu, mozetku aamygdale Bylo prokazano, Ze aktivace
TRPC1 zprostiedkovana metabotropnimi glutamatovymi receptory GluR1 a PLCp kaskadou
je nezbytna pro vyvolani excita¢nich postsynaptickych prouda na Purkynovych bunkéch
v mozecku, a proto je mozné, Ze se tento iontovy kanal uplatniuje v mechanizmech neurond ni
plasticity (Kim et a., 2003). TRPC2 se podili na vnimani feromonovych signalt u mysi, ale
u ¢loveéka se vyskytuje pouze jako pseudogen. Saméi mysi, které postrédaji gen TRPC2
receptoru, nevykazuji agres typickou pro samce a pari se se samci i samicemi. Toto atypické
chovéni je pravdépodobné zptasobeno chybgjici neuronani aktivitou v jejich vomeronaznich
organech.



Vaniloidni receptory, diive nazyvané OTRPC, osm—9-like, byly pojmenovany podie
specifického ligandu prvniho identifikovaného savéiho ¢lenatéto rodiny TRPV 1, vaniloidni
latky kapsaicinu, uc¢inné slozky palivych paprik. TRPV 1 receptor je charakteristicky tim, Ze
k jeho aktivaci dochazi podnéty, které vyvoléavaji u ¢lovéka bolest (algogeny), jako jsou rizné
mediétory vznikajici v misté poranéni nebo zanétu, bradykinin, prostaglandin, serotonin, slabé
kyseliny, ale také zvySenim okolni teploty nad 43 °C. Pravé pro tuto viastnost polymoda ni
aktivace je vaniloidni receptor TRPV 1 ¢asto nazyvan ,, molekularnim integrétorem®
chemickych afyzikanich bolestivych podnéti. Na neuronech ganglii zadnich kofena misnich
izolovanych z mysi, u kterych byl uméle vyiazen gen TRPV 1 receptoru, dochazi k odstranéni
citlivosti nakapsaicin a slabé kyseliny. Rovnéz se nezvy3uje citlivost mutovanych zvitat
k teplotnim podnétam béhem experimentdné navozeného zanétu, coz dokazuje
nezastupitelnou Ulohu TRPV 1 receptoru pii vzniku tepelné hyperalgezie (Caterinaet al.,
2000; Davis et a., 2000).

Noveé poznatky o funkenich vlastnostech TRP receptort prokazuiji, Ze tyto iontoveé
kandly jsou molekularnimi strukturami, jejichz prostiednictvim senzorické neurony
rozpoznévaji podnéty piichézejici z okolniho prostiedi a umoznuji tak organizmum spravné
reagovat naty, které je ohroZuji.

Studium TRP kanalti je zgjimavé ngjn pro jegich univerzani roli ve symslové
transdukci, ale i smétuje k hlubSimu porozumeéni mechanizmam, které se uplatiuji pii vzniku
nekterych onemocnéni nervového systému ak cilenému hledani prostiedku pro jejich [é&bu.
Jgjich studiem se bliZime pochopeni Ca citlivych mechanismt Ca regulace neexcitabilnich
bun¢k jako je aktivace T bunek, tizeni apoptdzy, proliferace, sekrece a bunééné migrace.

Objeveni tRP superrodiny byl vyznamny pokrok v porozuméni molekularni podstaty
smyslového vnimani. UvaZzuje se o inkorporaci TRP do silikonovych ¢ipti avznik biosensort.

Vamli jste s spolupréce s Neuroetologii, Behaviordni neurobiologii?

signalti. Schopnosti bunék vidét slySet, ¢ichat se svymi mechanismy nelisi od schopnosti
regulovat vyvoj metabolismus zrani, diferenciaci, transport, metabolismus a homeostézu. Spis
pravdépodobneé Slo o vyuZiti starSich mechanismu a jejich napojeni na nervovou drahu
komunikace zejmeéna vyuzitim specifickych funkci kandu. Ty pak jsou z&kladem nervového
pienosu a zpracovani dat.

Na prikladu TRP Ize vidét jak vSe souvisi se v&im a studiem smyslovych schopnosti
poznavame obecna pravidla molekul arni komunikace.



