Posudek doktorské disertaéni price
MUDr. Lyudmily Kantchevy
»Neuroactive Steroids — Physiclogy and Patophysiology*

Studium biosyntézy, metabolickych pfemén a aktivit steroidG v orgénech, jeZ nejsou
fazeny mezi klasické endokrinni Zlazy, patfi mezi vyznamné trendy soudasné endokrinologie
vedouci k lepSimu chdpani ucinkt steroidnich hormoni na drovni jednotlivych organt a tkani
a jejich ulohy pii udrZovani homeostazy i jejich podilu na patologickych stavech. Mozek a
nervova tkaf zaujimaji v této problematice vyluéné postaveni. To je dano jednak existenci
hematoencefalické bariéry, jeZ zdsadné omezuje vyménu fady latek véetné steroidli mezi tkani
a krevnim feci$tém, jednak omezenou dostupnosti experimentalniho materialu. Proto studium
metabolismu a aktivity steroidi v nervovém systému kladou znaéné naroky na parametry
pouZitych analytickych metod i na matematické postupy pro zpracovani ziskanych dat.

Diserta¢ni prace Mudr Lyudmily Kantchevy ,,Neuroactive Steroids — Physiology and
Patophysiology™ pfedstavuje nezanedbatelny pfinos disertantky na tomto poli.

Préce je sestavena z vlastniho textu o rozsahu 75 stran (véetn€ seznamu literatury) a
ptiloZeného souboru deseti pivodnich publikaci v kvalitnich mezinarodnich &asopisech,
(z toho jednou prvni autor). Prace je sepsdna v anglickém jazyce, na velmi dobré jazykové
urovni a téméf bez preklept, coz ji €ini piistupnou Sirokému okruhu étenai.

Disertace je ¢lenéna do nasledujicich oddili:
Introduction (teoreticka ¢ast)

Scope and Aims (cile prace)

Materials and Methods

Results

Discussion

Conclusions

References

Supplements
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Ad.1 Teoreticka €ast zacina prehledem poznatki o roli pregnanovych steroidd v modulaci
neuronalnich funkei prostiednictvim modulace GABA a NMDA receptorti a T kalciovych
kanaltt a moZnych fyziologickych dopadech téchto aktivit. Tato oblast je dale rozvedena pro
vyznam neuroaktivnich steroidd pfi nékterych fyziologickych a patologickych stavech,
jmenovité pfi stresu, poprodu a poporodnim obdobi, epilepsii a alkoholismu.

Ad. 2. Jako prvni cil prace si disertantka vytknula vyvoj metodologie pro paralelni stanoveni
co nejvétdiho podtu steroidii v jednom vzorku; analyzovanym materidlem byly krevni sérum a
mozkomi$ni mok. Vyvinuté metody pak aplikovala na studium steroidniho metabolismu pii
epilepsii, alkoholismu, t€hotenstvi, porodu a poporodnim obdobi, a na studium vztahi mezi
koncentracemi jednotlivych steroidt v periferii a v CNS.

Ad. 3. Kapitola ,,Materials and Methods™ je pfehledna a odpovidajicim zptsobem prezentuje
zdkladni udaje o pouzitych chemikéliich, instrumentdlnim vybaveni a laboratornich
technikéch, v neposledni fad& pak i charakterizuje ptvod klinickych materiald.

Ad. 4 a 5. Obsahla vysledkova c&ast se vénuje charakterizaci vyvinutych piavodnich
analytickych metod, zaloZenych na plynové chromatografii s detekci hmotnostnim
spektrometrem, které ptedchazely sofistikované extrakéni a derivatizaéni postupy. O




naroCnosti metod i o péCi, se kterou disertantka a jeji spolupracovnici ke své préci
pristupovali, svéd¢i diisledné pouZivani izotopove znaCenych vnitfnich standardd i fakt, Ze
nakonec dosdhli paralelnfho stanoveni az 36 latek v jednom béhu, véetnd t&zko délitelnych
isomer(i (napf. rozdil reten¢nich &asti isopregnanolonu a epipregnanolonu byl cca 1 sec.) a
citlivosti vesmés v subpikogramovém fadu. Nemendim ukolem bylo pak statistické
zpracovani mnozstvi jednotlivych dat a jejich interpretace. O vyznamu ziskanych poznatkd
sveéd¢i pocet a kvalita publikaci na nich zaloZenych. Publikace jsou samoziejmé dilem tymu
(vtomto pfipad€ $pickového, vedeného Ing. M. Hillem, DrSc.), slozeného z nositelt fady
odbornosti. Kvalitou zpracovani pfehledu vysledki a navazujici diskuse disertantka prokazala
svoje aktivni postaveni v tomto tymu i schopnost samostatné védecké préce.

V diskusi bych rad poloZil disertantce nasledujici otazky:

1. Myslite si, Ze je mozné na zéklad& védmi ziskanych dat usuzovat na terapeuticky
potencidl neurosteroidl napf. p¥i epilepsii, alkoholismu a dal$ich stavech? Které latky
by nejspise mohly byt vhodnymi kandidaty na 1é&iva?

2. 'V diskusi metabolickych pfemén steroidé na str. 62 uvadite allopregnanolon jako
moZny prekursor isopregnanolonu, zatimco ve schematu na str. 10 (Fig. 1) se
pfedpoklada jejich plivod ze spole¢ného prekursoru, 5o dihydroprogesteronu. MuZete
vysvétlit tento rozpor?

3. Vzhledem k vyznamu sulfatace na uginky neurosteroidd, d4 se v této oblasti
pfedpokladat  terapeutické vyuZiti moduldtord sulfatace (napf. inhibitorti
sulfotransferas nebo sulfatas). Mohou se vtéto oblasti ngjak projevit piirodni
inhibitory sulfatas, napf. ze skupiny polyfenold?

Zaveér:

Diserta¢ni prdce MUDr. Lyudmily Kantchevy je na vysoké odborné trovni a jeji autorka plng
prokazala, Ze je schopna jak zapojeni do §pi¢kového védeckého tymu, tak samostatné védecké
prace. Doporuduji proto, aby jeji préace byla komisi pro obhajoby pfijata k obhajobé a autorce
udélena védecka hodnost doktor.
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