Abstract (CZ)

N-methyl-D-aspartatové receptory (NMDAR) jsou ionotropni glutamatové receptory,
které hraji klicovou roli v excitaénim synaptickém pfenosu v centralnim nervovém systému
(CNS) savcl. Zvysena ale 1 snizena aktivita NMDAR miize zpiisobit Siroké spektrum
patologickych stavii a psychiatrickych poruch jako napfiklad Alzheimerovu chorobu,
Parkinsonovu chorobu, Huntingtonovu chorobu, epilepsii nebo schizofrenii. NMDAR tvofi
heterotetramerni komplexy slozené z podjednotek GluN1, GluN2(A-D) a/nebo GIuN3(A, B).
Riizné podtypy NMDAR mohou mit rozdilny vliv na patogenezi onemocnéni, a proto je zasadni
zkoumat specifickou roli jednotlivych podjednotek v regulaci normalniho fungovani NMDAR.
Regulace NMDAR probihd na riznych Urovnich, od raného zpracovani, véetné syntézy,
sestaveni, kontroly kvality v endoplazmatickém retikulu (ER) a pfesunu na povrch bunky az po
internalizaci, recyklaci a degradaci receptoru. V této disertacni praci jsme se zaméftili predevsim
na uréeni role extracelularnich a transmembranovych oblasti riznych podtypi NMDAR na
regulaci jejich funkce. Konkrétné jsme pomoci elektrofyziologickych a mikroskopickych
metod na bunkdch HEK293 a kultivovanych hipokampdalnich neuronech zkoumali: (i) vliv N-
glykosylace a rliznych lektind na regulaci funkénich vlastnosti receptortt GluN1/GIuN3; (ii)
vliv patogennich mutaci v transmembranové doméné podjednotky GluN1 na miru povrchové
exprese a na funkéni a farmakologické vlastnosti konvenénich a nekonvenc¢nich di-
heteromernich NMDAR; (iii) tlohu integrity glycinového vazebného mista na podjednotkach
GluNT1 a GluN3A v ¢asném transportu a na funk¢ni vlastnosti NMDAR.



