N-methyl-D-aspartatové (NMDA) receptory patii mezi ionotropni glutamatové
receptory, které zprostiedkovavaji rychly synapticky pienos v centrdlni nervové soustave
savcll a hraji klicovou roli v synaptické plasticité. Jejich nadmérna aktivace vede k bunécné
smrti, ktera je pti¢inou vzniku fady zavaznych neurologickych a psychiatrickych onemocnéni.
Cilem naSeho vyzkumu bylo nalézt nové latky, které by zabranily dlouhodobé a nadmérné
aktivaci NMDA receptorti.

Testovanim nové syntetizovanych steroidnich latek na rekombinantnich receptorech
jsme ukazali vztah mezi strukturou derivatli pfirozené se vyskytujiciho neurosteroidu
pregnanolon sulfatu a jejich schopnosti modulovat NMDA receptory. Vysledky nasich pokust
ukazuji, ze sulfatova a acetylova skupina na molekule pregnanolon sulfatu hraji vyznamnou
roli v jeho inhibi¢nim pusobni. Analyzou proudovych odpovédi jsme ukazali, ze nahradou
substituentll na C3 a C17 uhlikatého skeletu steroidniho jadra lze vyrazné zvysit ucinnost
steroidnich latek a pfizniveé ovlivnit pomér mezi inhibici receptord, které jsou ve stacionarnim
a nestacionarnim stavu aktivace. Tyto dva stavy odrdzeji situaci, kdy jsou receptory
aktivovany dlouhodob¢ (tonicky) a synapticky (fazicky).

Pomoci elektrofyziologickych a optickych metod v kombinaci s metodami
matematického modelovani jsme ukdazali, Ze cytoplazmatickdi membrdana bunék hraje
dilezitou roli pro piisobeni neurosteroidit na NMDA receptorech. Navrhli jsme model, ktery
ukazuje, ze na povrchu plazmatické membrany dochdzi k lokalnimu zvySeni koncentrace
volného steroidu nad kritickou micelarni koncentraci. Dale se nam podafilo identifikovat
vazebné misto pfirozené se vyskytujiciho inhibi¢niho neurosteroidu pregnanolon sulfitu na
NMDA receptoru. Toto misto se nachazi ve vn&j$im usti poru ve vysoce konzervované ¢asti
tzv. SYTANLAAF motivu. Pomoci analyzy proudové-napétovych zavislosti mutovanych
NMDA receptorii v pfitomnosti neurosteroidi a molekuldrniho modelovani jsme navrhli
model oteviené¢ho stavu NMDA receptoru.

Neurosteroidy a jejich derivaty jsou vzhledem k svému mechanizmu plsobeni na
NMDA receptorech nadé€jnou skupinou antagonistd. Prace odhaluje strukturni determinanty
piirozené se vyskytujiciho neurosteroidu a jeho syntetickych analogt, které jsou dilezité pro
jejich inhibi¢ni Gcinek a dale objasiiuje molekularni mechanizmus jakym steroidy moduluji
aktivitu NMDA receptort. Jsme presvédceni, ze tyto poznatky mohou v budoucnu piispét
k nalezeni novych G¢innych latek vyuzitelnych v klinické praxi pro 1é¢bu chorob spojenych
s poruchami funkce NMDA receptort.



