N-methyl-D-aspartatové receptory (NMDAR) jsou ionotropni glutamatové receptory,
které se podileji na regulaci témét vSech procestt v mozku. Proto i nepatrna porucha funkce
NMDAR muze vést k zdvaznym patologickym disledkim. Mutace v genech kodujicich
NMDAR, které vedou ke snizZeni jejich funkce, se podileji na mnoha neuropsychiatrickych
poruchach, jako jsou napiiklad mentalni retardace, schizofrenie, poruchy autistického
spektra, epilepsie a poruchy pohybu. Nedostatecnou funkci NMDAR Ize korigovat
pozitivnimi alosterickymi modulatory, véetné neurosteroidi. Mechanismus ktery je zékladem
potencia¢niho uc¢inku steroidii v§ak neni dosud dostate¢né objasnén.

Pomoci elektrofyziologické metody tercikového zamku jsme zméfili ucinek noveé
syntetizovanych analogli pregnani, které jsou podobné neurosteroidiim, na rekombinantni
NMDAR s podjednotkovym slozenim GIluN1/GIuN2B. Prokazali jsme, ze slouceniny s
kratkymi  residui na uhliku C3, jako je pregnanolon acetit (PA-Ace) a pregnanolon
karboxylat (PA-Car), jsou negativnimi moduldtory NMDAR, zatimco slouceniny s delSimi
residui na C3, jako je pregnanolon butyrat (PA-But) a epipregnanolon butyrat (EPA-But),
jsou pozitivnimi moduldtory NMDAR. Dale jsme odhalili, ze EPA-But ma “disuse-
dependentni” pozitivni alostericky ucinek, pti¢emz je v tomto ohledu podobny endogennimu
neurosteroidu pregnenolon sulfatu (PE-S).

Kombinaci elektrofyziologie, molekularni biologie a pocitacového modelovani jsme
identifikovali vazebna mista PE-S a EPA-But v transmembranové doméné receptoru
GluN1/GluN2B. Nase vysledky ukazuji, ze EPA-But se vaze na NMDAR na rozhrani
transmembranovych domén M4 a M1 sousedicich podjednotek GluN1(M4)/GluN2B(M1),
GluN2B(M4)/GIuN1(M1) a dale na toto rozhrani v jedné podjednotce GluN2B(M1/M4).
Naproti tomu PE-S se vdze na receptor pouze na rozhrani GluN2B(M1/M4). Zde jsme navrhli
mechanismy, kterymi steroidy potencuji funkci NMDAR.

Dale jsme provedli charakterizaci vlivu vice nez deseti de novo mutaci asociovanych s
neuropsychiatrickymi onemocnénimi v lidské varianté¢ podjednotek hGluN2B a hGluN1 na
funkéni vlastnosti a povrchovou expresi NMDAR. Zkoumali jsme G¢inek EPA-But a PE-S u
téchto mutovanych NMDAR a naSe vysledky ukazaly potencial EPA-But a PE-S
kompenzovat hypofunkci NMDAR, které nesou tyto mutace.

V této studii jsme odhalili strukturdlni principy, které jsou zakladem potenciacniho
ucinku steroidl. Nase vysledky oteviraji nové moznosti vyvoje 1éCiv na bazi steroidl, které

budou urceny pro 1é€bu poruch spojenych s hypofunkci NMDAR.



