Oponentsky posudek disertaéni prace Dr. L. Kanchevy s ndzvem ,,Neuroactive Steroids,
Physiology and Pathophysiology*

Disertaci tvofi 78 stran vlastniho textu a kopie publikaci sepsanych v rdmeci prace na pro-
jektech podpofenych 3 granty Ministerstva zdravotnictvi a jednim grantem republikové agen-
tury. Tyto publikace vysly v prestiZznich mezindrodnich ¢asopisech s impakt faktory mezi 2.8
a 5.4, coz samo vypovida o védecké hodnoté samotné prace.

Praci jsem predetl se zdjmem uZ proto, Ze sam v soucasné dobé syntetizuji potencialni neu-
roaktivni latky. Prace vychézi z podrobné reSerSe, ktera je doloZena 127 citacemi. Vice nez
polovina pochézi z posledniho desetileti, coZ svéd¢i o aktudlnosti volby tématu.

Autorka vychazi z tradice svého ustavu, ktery se analyze steroidli vé€nuje dlouh4 léta.
S vyuzitim t&chto zkuSenosti vyvinula autorka metodiku stanoveni neurosteroidii pro potieby
diagnostiky riiznych onemocnéni (napt. nékterych funkei centralné nervové soustavy). Autor-
ka ted’ pomoci kombinace plynové chromatografie a hmotnostni spektrometrie dokazZe sou-
dasné stanovit vedle sebe dvacet volnych steroidii a Sestnact jejich konjugatd. Védecky zaji-
mavé je zji§téni, Ze hladina pregnenolonsulfatu byla u epilepti¢ek zvySena v obou fazich men-
struaéniho cyklu, zatimco troven sulfatovanych neurosteroidd véetn€ dehydroepiandroste-
ronsulfatu zistala na menstruaénim cyklu nezévisla. Podobn¢ u alkoholi¢ek bylo prokazéano
poskozeni hormonalni rovnovahy, byla inhibovéna biosyntéza progesteronu. Hladina allo-
pregnanolonu byla zvySena, hlavné v lutedlni f4zi a v priib&hu procesu lécby klesala k b&ézné
urovni. Domnivam se, Ze tyto nalezy jsou védecky zajimavé ale i prakticky vyuZitelné
v diagnostice ¢i sledovéani postupu 1é¢by.

Po formalni strance je disertace dobie vyvedena, ¢lenéni textu i pouziti tabulek a grafii je
udelné. Do textu se vloudilo par pieklept, n€které chyby jsou zfejmé dany necekanou tvofi-
vosti automatickych oprav programu Word (napf. ,,thread” misto ,,threat”, nebo ,,conversati-
on“ misto ,,conversion®). Tak za jedinou chybu povazuji pouZiti pojmu ,,progesterone iso-
mers” pro metabolity progesteronu.

Mohu-li poloZit autorce otazku, rad bych pfipomnél bonmot, Ze neurosteroidy jsou latky, kte-
ré si mozek syntetizuje sam pro vlastni potfebu. Da se odhadnout, jaky dil napt. allopregnano-
lonu, kolujicitho v mozku, je u zdravych Zen piivodu gonadélniho?

Domnivam se, Ze autorka prokazuje predpoklady k samostatné védecké préci a tato disertace
tedy plné splituje podminky poZadované pro uspésné ukonceni doktorského studijniho pro-
gramu v oboru fyziologie a patofyziologie ¢lovéka podle paragrafu 47 ¢l. 5 zakona o vyso-
kych 8kolach 111/1998 Sbirky, a proto navrhuji pfijmout ji k dalSimu fizeni pro ud€leni vé-
decko-akademické hodnosti "philosophiae doctor" Ph.D. v oboru 51-02-9.
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