Abstrakt

N-methyl-D-aspartatové (NMDA) receptory fadime mezi ionotropni glutamatové
receptory ovliviiujici excitacni synapticky pfenos a synaptickou plasticitu v centralnim
nervovém systému (CNS) savci. Aktivace NMDA receptorti hraje kli€¢ovou roli ve vyvoji
mozku nebo pii formovani paméti. Abnormalni regulace NMDA receptort je jedna z hlavnich
pfi¢in vzniku riznych neurologickych a psychiatrickych onemocnéni. NMDA receptory
vytvareji heterotetramerni komplexy slozené z GluN1, GluN2(A-D) a/nebo GIuN3(A a B)
podjednotek. Povrchové exprese NMDA receptort je regulovand na mnoha urovnich, vcetné
zpracovani a kontroly v endoplazmatickém retikulu (ER), intraceluldrniho transportu ptes
Golgiho aparat (GA), internalizace, recyklace a nasledné degradace. NMDA receptory jsou na
urovni casného transportu regulovdny: volnou dostupnosti GluN podjednotek v ER,
pfitomnosti ER- reten¢niho a exportniho signdlu a posttranslacnimi modifikacemi, vcetné
fosforylace a palmitoylace. Avsak role N-glykosylace v regulaci transportu NMDA receptorti
dosud nebyla plné objasnéna. Cilem této prace proto bylo objasnéni mechanisml regulace
povrchové exprese a funkénich vlastnosti NMDA receptort. V piedloZené préci jsme pouZili
kombinaci nejmodernégjSich metod z oblasti molekularni biologie, mikroskopie, biochemie a
elektrofyziologie. RovnéZ jsme vyuzili nékolik heterolognich i nativnich expresnich systémd,
véetné COS-7 a HEK293 bun¢k a kultur hipokampalnich a granularnich mozeckovych (CGC)
neurontll, coz ndm umoznilo celistvy pohled na danou problematiku. Z vysledkli nasi prace
vyplyva, ze transport GIuN1/GluN2C receptort je regulovany tfemi specifickymi oblastmi v
ramci GluN2C podjednotky: i) oblasti A2 segmentu v amino-terminalni domén¢ (ATD), ii)
M3 doménou a iii) proximalni ¢asti C-terminalni domény (CTD) obsahujici sekvenci péti
aminokyselin, tvotficich SLPSP motiv. Dale jsme zjistili, Ze: iv) pro regulaci transportu
NMDA receptorti z ER na bunéény povrch je klicova pfitomnost dvou N-glykosylacnich mist,
N203 a N368. v) Po odstranéni N-glykanti z nativnich NMDA receptorti dojde ke zméné
afinity téchto receptort ke glutamatu. vi) Mozeckové NMDA receptory asociuji s 23 riznymi
typy lektinli, které maji unikétni specificitu pro glykanové struktury a jsou schopné meénit
biofyzikalni vlastnosti téchto receptort. vii) VétSina predikovanych N-glykosylacnich mist na

GluN1 a GluN2B podjednotkach skutecné obsahuje glykanové struktury.
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