Abstrakt

N-methyl-D-aspartatové (NMDA) receptory patii mezi ionotropni glutamatové
receptory zapojené v excitatnim synaptickém pienosu, synaptické plasticité a excitotoxicité.
Vytvéreji heterotetramerni komplexy slozené z GIluN1, GIluN2A-D a/nebo GIuN3A-B
podjednotek, které jsou aktivovany glutamatem a glycinem. Piedchozi studie ukazaly, ze
jednotlivé podjednotky NMDA receptorl, specidlné GluN2 podjednotky, vykazuji rizné
funkéni a farmakologické vlastnosti. Cilem mé prace bylo objasnit mechanizmy regulace
transportu NMDA receptorti na bunécny povrch. V nasich pokusech jsme pouzivali metodu
imunocytochemického znaceni receptord na heterolognich COS-7 bunkach a kulturach
granularnich mozec¢kovych neuroni (CGC) exprimujicich rekombinantni NMDA receptory.
Z vysledkti mé prace vyplyva, ze transport NMDA receptorii na bunéény povrch je regulovan
predevsim pritomnosti GluN2 podjednotek. Nase dalsi vysledky ukazaly, Ze transport
GluN1/GIluN2C receptort je regulovany tiemi specifickymi oblastmi GluN2C podjednotky:
1.) oblasti A2 segmentu v amino-termindlni doméné, ii.) M3 doménou a iii.) proximalni ¢asti
C-konce obsahujici sekvenci péti aminokyselin, SLPSP. Nase vysledky poméhaji objasnit
mechanizmy regulace funkce NMDA receptorti v savéim centralnim nervovém systému a
prispivaji tak k poznani mechanizmi vzniku rGznych neurologickych a psychiatrickych
onemocnéni spojovanych s abnormélni regulaci NMDA receptorii jako je naptiklad
Alzheimerova a Parkinsonova demence, Huntingtonova nemoc, epilepsie, deprese,

schizofrenie, ischemie ¢i zavislost na kokainu.



