Vétsina excitacniho synaptického ptfenosu v sav€i centrdlni soustavé je zprostiredkovana ionotropnimi
glutamatovymi receptory. NMDA receptory, tvofici jednu ze tii tfid této skupiny chemicky
aktivovanych iontovych kanald, se mimo to podileji té€Z na tvorbé paméti a procesu uceni a hraji roli i v
etiologii nejriznéjSich neurodegenerativnich onemocnéni. Dosavadni znalosti o mechanismu funkce
NMDA receptort jsou vesmés zaloZzené na vysledcich in vitro experimentii provadénych pti pokojové
teploté, tedy daleko od fyziologického stavu. Cilem této disertacni prace bylo charakterizovat teplotni
zavislost NMDA receptord. Stanovili jsme rychlostni konstanty popisujici jednotlivé kroky v
mechanismu aktivace rekombinantnich NR1/NR2B receptorit v teplotnim rozmezi 25-45°C. Nejvice
teplotné citlivymi se ukazaly byt procesy desenzitizace, resenzitizace a odvazovani glutamatu. Dale jsme
popsali teplotni zavislost deaktivace v ruznych experimentalnich modelech NMDA receptori
(rekombinantnich i nativnich).

Druhd c¢ést disertacni prace se zaméfila na modulaci funkce NMDA receptorti steroidnimi latkami
odvozenymi od endogenniho neurosteroidu pregnanolonsulfatu. Otestovali jsme celkem 21 steroidii
vyznacujicich se riznou mirou inhibice (a v jednom ptipad¢ potenciace) proudovych odpovédi NMDA
receptord.
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