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1. Експресія і регуляція холодового рецептора TRPM8 у нейрональній та епітеліальній тканинах

2. Expression and regulation of cold receptor TRPM8 in neuronal and epithelial tissues

Реферат:
1. Дисертацію присвячено вивченню експресії холодового рецептора TRPM8 в епітеліальних клітинах
простати та нейронах ДКГ щура, а також дослідженню механізмів регуляції активності TRPM8 статевими
гормонами та рецепторами, сполученими з G-білком. Проведені дослідження показали що, функціональний
канал TRPM8 експресується в плазматичній мембрані апікальних секреторних епітеліальних клітин простати
щура, тоді як у базальних клітинах TRPM8 відсутній. Також було виявлено, що в 89% нейронів ДКГ щурів, які
експресують TRPM8, експресуються канали, що активуються у відповідь на гіперполяризацію. Встановлено,
що самиці миші характеризуються більш низьким порогом температурної чутливості ніж самці в діапазоні
15С-25С. Показано, що в основі цих відмінностей лежить регуляція активності терморецептора TRPM8
андрогенами. Тестостерон є важливим фізіологічним інгібітором активності TRPM8. Це інгібування задіює
негеномный механізм, що включає андрогеновий мембранний рецептор (невідомої природи), що запускає
сигнальний шлях за участю Gi, АЦ, цАМФ. Жіночий статевий гормон естрадіол не призводить до помітної



зміни активності TRPM8. Також встановлено, що активація a2адренорецепторів приводить до інгібування
TRPM8 із залученням сигнального шляху за участю Gi, АЦ, цАМФ, ПКА. Ключові слова: TRP канали,
холодовий рецептор TRPM8, простата, нейрони ДКГ, тестостерон, a2адренорецептори, G-білок.

2. The thesis is devoted to investigation of expression of cold receptor TRPM8 in the rat prostate and DRG neurons
as well as to research of mechanisms of regulation of TRPM8 by steroid hormones and receptors, coupled to G-
protein. Our data show that prostate secretory epithelial cells express functional TRPM8 on the plasmalemma. We
also report, that 89% of TRPM8-expressing DRG neurons express hyperpolarization-activated channels, which
makes its presence reliable, though not absolute, criterion for pre-selection of such neurons. Here we also show,
that female mice displayed lower threshold for the sensation of cooling temperatures in the range of 15-25С
compared to males and that these differences are due to regulation of TRPM8 by testosterone. Testosterone
inhibits TRPM8 channel via a non-genomic pathway which involves a putative membrane receptor coupled to the
Gi protein, adenylate cyclase (AC) and cAMP. Estradiol was not effective in the regulation of TRPM8 activity. Our
data also demonstrate the regulation of TRPM8 by alpha2adrenoreceptors (alpha2AR). Activation of alpha2AR leads
to the inhibition of TRPM8 via Gi protein/AC/cAMP/protein kinase A (PKA) signaling pathway. We conclude that
TRPM8 downregulation via alpha2AR could have an impact in nociception, notably in cold allodynia during chronic
constrictive nerve injury. Key words: TRP channels, cold receptor TRPM8, prostate, DRG neurons, testosterone,
alpha2adrenoreceptor, G-protein.
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