
Abstract (CZ) 

 

N-methyl-D-aspartátové receptory (NMDAR) jsou ionotropní glutamátové receptory, 

které hrají klíčovou roli v excitačním synaptickém přenosu v centrálním nervovém systému 

(CNS) savců. Zvýšená ale i snížená aktivita NMDAR může způsobit široké spektrum 

patologických stavů a psychiatrických poruch jako například Alzheimerovu chorobu, 

Parkinsonovu chorobu, Huntingtonovu chorobu, epilepsii nebo schizofrenii. NMDAR tvoří 

heterotetramerní komplexy složené z podjednotek GluN1, GluN2(A-D) a/nebo GluN3(A, B). 

Různé podtypy NMDAR mohou mít rozdílný vliv na patogenezi onemocnění, a proto je zásadní 

zkoumat specifickou roli jednotlivých podjednotek v regulaci normálního fungování NMDAR. 

Regulace NMDAR probíhá na různých úrovních, od raného zpracování, včetně syntézy, 

sestavení, kontroly kvality v endoplazmatickém retikulu (ER) a přesunu na povrch buňky až po 

internalizaci, recyklaci a degradaci receptoru. V této disertační práci jsme se zaměřili především 

na určení role extracelulárních a transmembránových oblastí různých podtypů NMDAR na 

regulaci jejich funkce. Konkrétně jsme pomocí elektrofyziologických a mikroskopických 

metod na buňkách HEK293 a kultivovaných hipokampálních neuronech zkoumali: (i) vliv N-

glykosylace a různých lektinů na regulaci funkčních vlastností receptorů GluN1/GluN3; (ii) 

vliv patogenních mutací v transmembránové doméně podjednotky GluN1 na míru povrchové 

exprese a na funkční a farmakologické vlastnosti konvenčních a nekonvenčních di-

heteromerních NMDAR; (iii) úlohu integrity glycinového vazebného místa na podjednotkách 

GluN1 a GluN3A v časném transportu a na funkční vlastnosti NMDAR. 
 


