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Podil uchazece: Uchazecka navrhla projekt, vedla experimentdlni prace provadéné studenty (K.S. a
A.L.), ktefi jsou uvedeni jako spoluautofi, analyzovala data, koordinovala prace spojené
s modelovanim molekuldrni dynamiky (R.E.) a produkci konstrukt( (J.T.), napsala rukopis a byla
jedinym korespondujicim autorem.

Zduvodnéni vyznamnosti: Jedna se o prvni studii, ve které byla systematicky zkoumana funkéni dloha
cytoplazmatického karboxylového (C-) konce v teplotni aktivaci TRPV1 receptoru. Zjistili jsme, Ze
zkraceni jiz o 31 aminokyselin statisticky vyznamné pozménilo charakteristiky teplotni aktivace
iontového kandlu. PFfi zkraceni o 72 aminokyselin se prah pro aktivaci snizil z 41.5°C na 28.6°C;
teplotni koeficient Qyo klesl z hodnoty 25.6 na 4.7. Tyto vysledky jako prvni naznacily dlleZitou
moduldrni ulohu cytoplazmatického C-konce v teplotni aktivaci TRPV1 a byly o tfi roky pozdéji
podporeny studii (Brauchi et al., 2006), kterd ukazala, Ze chimérickd zaména C-koncl mezi TRPV1 a
TRPMS8 obraci smér teplotni zavislosti obou kanald.
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Podil uchazece: Uchazecka navrhla projekt, vedla experimentdlni prace provadéné studenty a
postdoktorandy (L.Z., V.S., AK., L\V.), ktefi jsou uvedeni jako spoluautofi, analyzovala data,
koordinovala prace s tymem |.B., napsala rukopis a byla jedinym korespondujicim autorem.

Zdivodnéni vyznamnosti: V rdmci této prace byla poprvé systematicky popsana uloha vnitrni kavity
senzorové domény TRPA1 receptoru v chemické a napétové citlivosti. Postupnd zaména polarnich
aminokyselinovych zbytkl ve vnitfni kavité senzoru TRPA1 umoZnila identifikaci rezidui
zodpovédnych za aktivaci kandlu depolarizacnim napétim a elektrofilnimi |atkami. Metodami
molekuldarniho modelovani jsme urcili vazebné misto pro regulacni fosfolipid PIP, lokalizované ve
vnitfni kavité senzoru. Pomoci spolec¢né exprese TRPA1 s proteiny specificky interagujicimi s PIP, se
nam podafilo funkéné ovérit predpokladanou ulohu tohoto predikovaného mista. Nase experimenty
navic odhalily, Ze konzervovana zaporné nabitd rezidua ve vnitfni kavité senzoru (E788 a E808)
mohou byt také klicovym interakénim mistem, ze kterého je aktivita kandlu regulovana vdpenatymi
ionty, jez jsou nejdulezitéjsim fyziologickym modulatorem TRPA1l. Tyto ndlezy vedly k ndvrhu
funkéniho modelu prfevodu chemickych a napétovych signall z vnitfni kavity senzoru do vratkovaci



oblasti péru. O dva roky pozdéji byla publikovana struktura TRPA1, ktera v souladu s nasi hypotézou
prokazala v oblasti hydratované kavity vazbu vapenatych iontd.
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opening of a temperature-sensitive TRP channel. Nature Structural & Molecular Biology.
28:564-572. (IF (2021)= 18.361)

Podil uchazece: Uchazecka navrhla a vedla experimentalni prace provadéné studentem (V.S.),
analyzovala data, intelektové prispéla ke studii a podilela se na sepsani rukopisu. Spoluprace s tymem
prof. Alexandra Sobolevského z Kolumbijské univerzity (New York, USA) byla iniciovdna v ramci
tematické ndvaznosti predchazejici studie o TRPV3 publikované tymem uchazecky (Macikova et al.,
2019, International Journal of Molecular Sciences. 20, 16).

Zdivodnéni vyznamnosti: V této studii se podafilo poprvé popsat kryoelektronovou mikroskopii
strukturu pfirozeného typu TRP kandlu otevieného teplem. Struktura mysiho TRPV3 kandlu
aktivovaného teplem v rozlideni a7 2 A byla ziskdna pomoci fyziologicky relevantniho teplotniho
protokolu (opakované aplikace teplotnich skokl z 25°C na 42-48°C). Skutecnost, Ze plné otevieného
stavu bylo dosazeno jen v pfipadé TRPV3 kandll rekonstituovanych v urcitém typu nanodisk(
(cNW11, nikoliv MSP2N2), svédci o duleZité uloze sloZeni lipidd v membrané pri teplotni aktivaci.
Nase vysledky tak prispély kpralomové studii, ktera odhalila sérii

?ta}%g&ral i konformacnich zmén mysiho TRPV3, ke kterym dochazi plsobenim tepla
&molecular::} ' (42°C). Nase paralelni komplementarni simulace molekularni dynamiky
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TRPV3 (Macikova et al, 2019) odhalily mista nejvétsi flexibility kandlu pfi
i zvySeni teploty o 30K, a potvrdily tak hypotézu o strukturnich zménach,
TRPchannels

Ioelhehent & o e které doprovazeji proces senzitizace receptoru pt¥i aktivaci teplem, nebo
jsou pfimo pficinou teplotni senzitizace.

Vyznamny pfinos této studie spolu s ¢clankem Kwon et al. (str. 554-563)
ocenila redakce zvefejnénim ilustrace na titulni strané uvedeného cisla

Casopisu.
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