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Piedmétem dizertacni prace Mgr. Evy Stastné je piiprava steroidi jako potencialnich
modulatort receptort N-methyl-D-aspartatu (NMDA-R) v nervové tkani pomoci péti
syntetickych pfistupti. Biologicka aktivita syntetizovanych latek byla nasledné testovana jako
vazba na NMDA receptory v kultufe krysich hipokampalnich neuronti a na rekombinantni
receptory, exprimované v kultute lidskych ledvinnych embryonalnich bun¢k (HEK?293 cell
line). Testovani bylo provadéno ve spolupraci s dr.Vyklickym z Fyziologického tustavu AV
v ramci dlouholeté vynikajici spoluprace.
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vztahu struktury a biologické aktivity, formulované autorkou v kapitole 1.10. na str. 15.
Oponent se nepovazuje za kompetentniho posuzovat naro¢né syntetické postupy a jejich
originalitu, pro niz nicméné svéd¢i skuteénost, ze byly publikovany v pirednim ¢asopisu
pokryvajicim steroidni tématiku (Steroids, IF 2.14), jsou pfedmétem jednoho patentu a dalSich
dvou praci v impaktovanych ¢asopisech, v soucasnosti v recenznim fizeni.

Uvodni kapitola a formulace cilti je struénou resersi sou¢asnych poznatkt o uloze a
vyznamu glutamatovych receptort, které tvoii skoro polovinu receptorti pro neurotransmitery
na nervovych spojich v CNS a o jejich hlavnich typech, mezi néz patii ionotropni receptory
NMDA fungujici (ve zjednodusSeni) jako kalciové kanaly. Nadbytek agonistii téchto receptori
muze vést ke zvySeni nitrobunééného kalcia, coZ vede ke sniZeni hyperpolarizace neuronalni
membrany, zvySeni excitability neuronu a pii prodlouZeni stimulace az k neurotoxicité. Tyto
udalosti ovliviiuje fada latek, mezi néZ patii i steroidy, at’ uz tvorené v nervové tkani de novo
nebo z cirkulujicich prekurzord (neurosteroidy) nebo dodanych zvenci, souhrnné ozna¢ované
jako neuromodulaéni steroidy. Vyznam studium interakce steroidi s NMDA receptory
spociva v moznosti piiznivého ovlivnéni vySe uvedenych udélosti vhodnymi steroidnimi
slouc¢eninami jako terapeutiky zavaznych onemocnéni CNS.

K této ¢asti prace mam nasledujici dotazy resp. naméty k diskusi:

1. Hned v prvnim odstavci (1.1.) se piSe ,,ze za normalnich podminek se glutamat uvoliuje
(is released) z presynaptického zakonceni a jeho extracelularni koncentrace dosahuje az fadu
mmol/l a béhem milisekund klesne o 5 adu (na 0.01 wmol/l).

- Co se mini ,,extracelularni koncentraci* — koncentrace v synaptické stérbing?

- Co je hlavnim mechanismem odstranéni glutamatu (ze §térbiny?): vazba na
postsynaptické receptory, zpétné vychytavani (za Gcasti transportnich proteinti?) nebo
metabolismus ligandu? Pojem ,,transportni enzymy* zde neni vhodny.

2. Autorka syntetizovala fadu karboxyderivati vybranych steroidd. Bylo, ¢i je mozno
vyuzit zkuSenosti s témito syntézami pro piipravu derivati steroida jako haptent pii sntéze
imunogent k ziskani protilatek, pouzitelnych jako ¢inidel pfi imunoanalyze téchto a
piibuznych latek?



Drobngéjsi pfipominky

- Str.14, 8. i.: pieklep v ,,alphaxalone

- Str.16, ve vzorci 20B-hydroxy-pregnenolon sulfatu je hydroxyl na C20 pfipojen
prerusovanou carou (=alfa?)

- Str. 17,5.F. zdola: ma byt ,,emphasized*

- Str.35: Prvni véta, tykajici se vychozi latky pro syntézu Sa-nasycenych steroidi je
zavadéjici: Uvedena sloucenina jako 1 neni 5-nenasyceny diol (ve slové chybi ,,1*), ktery
byl pouzit pro syntézu latky 1 dle citace ¢.99 (autoti z UOCHB).

Souhrnné Ize konstatovat ze po formalni strance je prace napsana prehledné¢ s minimem
pieklept a nesrovnalosti, ¢lenéni je logické, vybér citované literatury je priméfeny. Popsané
syntetické postupy jsou reprodukovatelné, fyzikalné-chemicka charakteristika ziskanych
slou¢enin spliuje pozadavky na tento typ praci. Autorka prokdzala schopnost samostatné
tvirci védecké prace a prinesla nové poznatky coz dokumentuji publikované prace, piijaty
patent a dalsi sdéleni na kongresech.

Zavér: Ve smyslu par. 47, odst. 4, zakona ¢. 111/1998 Sb a platného Studijniho a zkusebniho
radu Prirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy doporucuji praci k obhajob¢ a k piijeti.

V Praze dne 4. biezna 2009 Prof. RNDr. Richard Hampl, DrSc.



