ABSTRAKT

N-metyl-D-aspartatové (NMDA) receptory jsou v centrdlnim nervovém systému podtypem
receptort pro hlavni excita¢ni neuropienase¢ glutamat. Jejich aktivita je regulovana celou fadou
allosterickych modulatorti, mezi které patii i endogenni neurosteroidy a jejich syntetické
analogy. Dysfunkce NMDA receptorti hraje vyznamnou tlohu v mnoha neurodegenerativnich
onemocnénich a inhibi¢ni neurosteroidy maji jedine¢ny potencial pro vyvoj I1éCiv
s neuroprotektivnim U¢inkem. Cilem pifedklddané prace je popsat vztah mezi strukturou
a funkci neurosteroidnich derivati modifikovanych na D-kruhu vyuzitim techniky ter¢ikového
zamku na rekombinantnich GluN1/GluN2B receptorech. V této praci jsme u 19 neurosteroidi
s modifikaci na D-kruhu charakterizovali jejich uCinek na aktivitu NMDA receptort a fadu
z nich identifikovali jako ¢inné inhibitory NMDA receptorti. Na zakladé¢ naSich vysledk jsme
odhalili linearni vztah mezi lipofilicitou latky a jejim /Cso, coZ naznaCuje zasadni vliv
cytoplazmatické membrany pro Uc¢inek neurosteroidu. Tuto teorii jsme potvrdili kapacitnim
snimanim v kombinaci s vyuzitim amfipatické molekuly gama-cyklodextrinu, ¢imz jsme
oddélili kinetiku vazby neurosteroidu do membrany od jeho vazby na receptor. Tyto
experimenty dale ukézaly, ze akumulace neurosteroidu v cytoplazmatické membrané hraje
kritickou tlohu v inhibi¢nim piisobeni téchto latek. Nase vysledky jsou v souladu s jiz diive

navrzenym modelem c¢inku inhibi¢nich neurosteroidi na NMDA receptorech.



