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ABSTRAKT

N-methyl-D-aspartatové (NMDA) receptory patii mezi ionotropni glutamatové receptory, které
jsou klicové pro synapticky pfenos a procesy uceni a paméti. Po aktivaci a otevieni iontového
kanalu jsou propustné pro vépenaté ionty (Ca®") zprostiedkovavajici dal$i signalizaci
Nedostatecna nebo naopak nadmérna aktivita NMDA receptori vede ke vzniku zavaznych
neurologickych a psychiatrickych onemocnéni. NMDA receptory jsou modulovany fadou
endogennich a exogennich latek. Mezi tyto latky patfi i neurosteroidy — steroidni latky
syntetizované de novo Vv centralni nervové soustavé a jejich syntetické analogy, které v zavislosti
na své struktuie mohou mit potencia¢ni ¢i inhibi¢ni G¢inek.

Za vyuziti elektrofyziologickych a molekularné-biologickych technik byl v této praci objasnén
molekularni mechanismus zvysené citlivosti NMDA receptort k inhibi¢nim neurosteroidiim po
pfechodném zvyseni intraceluldrni koncentrace Ca?*. Nértist inhibiéniho ptisobeni neurosteroidi
na NMDA receptory souvisi s Ca?*-indukovanou depalmitoylaci tfi cysteint (C849, C854, C871)
Vv intracelularni ¢asti GluN2B podjednotky, kterd soucasné vede ke zméné kinetickych parametrt
receptoru ve prospéch zavieného stavu. Prace dale ptinasi nové poznatky o vztahu mezi strukturou
a u¢inkem neurosteroidii na NMDA receptory, coz je diilezité pro hledani novych potencialnich
1é¢iv, ale i pro pochopeni funkce téchto receptort. Strukturni analogy bez steroidniho D-kruhu
odvozené od pregnanolon sulfatu (PAS) si zachovaji inhibi¢ni ptisobeni, ale nedochazi ke zlepseni
ucinku oproti PAS. Naopak C3-amidovy substituent zvySuje inhibi¢ni Uc¢inek 1 biologickou
dostupnost latek, ¢cimz byly identifikovany vhodné vychozi struktury pro dalsi studie s cilem nalézt
potencialni 1éCiva pro nadmérnou aktivacit NMDA receptord. V prvni systematické studii
zabyvajici se vztahem mezi strukturou a uc¢inkem potenciacnich neurosteroidi na NMDA
receptory byly charakterizovany strukturni analogy odvozené od endogenniho neurosteroidu
pregnenolon sulfatu s modifikacemi na C3 a C17 steroidniho jadra. Potenciacni ucinek je zavisly
na délce C3-hemiesterového zbytku v kombinaci s typem substituentu na C17.
neurosteroidii na NMDA receptory S cilem nalézt potencidlni 1é¢iva, a pfedev§im objasfiuje mozny
neuroprotektivni efekt zvySeného inhibi¢niho plisobeni neurosteroidi za patologickych podminek

souvisejicich se zvysenou intracelularni koncentraci Ca?*.



