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Posudek na habilitatni praci Dr. Lucie Zemanové s nazvem

Vyznam enzymu z nadrodin AKR a SDR u ¢lovéka

HabilitaCni prace je obhajovana Farmaceutické fakulté Univerzity Karlovy v Hradci Krdlové v oboru
biochemie (podle informace z webu Univerzity Karlovy). Po formalni strdnce ma spis charakter
kombinujici literarni reSersi a komentére shrnujici dosazené vysledky ve tfech oblastech provadéného
vyzkumu. K tomu je doplnéno celkové shrnuti vyznamu vysledkl, seznam zkratek a citované literatury.
Nasleduji pfilohy plnych textl védeckych praci publikovanych autorkou a jejimi spolupracovniky
v mezindrodnich védeckych periodikach. Autorka disledné ke kazdé z téchto publikaci uvadi na str. 40-42
sv(j autorsky podil, ktery je ve viech pfipadech zasadni ¢i podstatny.

Text je psdn velmi &tivé, vybornou Cestinou. Autorka se vyvarovala chyb stylistickych i gramatickych
(pouze jedina je hned na str. 4), rovnéZ je minimum preklepl, nebo napf. zkratek chybéjicich v seznamu
a tudiz bez vysvétleni. Stejné tak musim pochvalit i nakladéani s odbornou zdrojovou literaturou, ktera je
fadné citovana a citace sefazeny v seznamu, ve kterém je nedostatkem jen nespravné abecedni zafazeni
¢eského pismene Ch, nenasel jsem také misto citovani prace Komoto et al., 2004, ale to miZe byt moje
prehlédnuti.

Prace svym zaméreni predstavuje pfispévek k enzymologii jako diléi discipliné biochemie. V teoretickém
Uvodu se proto obecné pise o enzymové katalyze, klasifikaci, nazvoslovi a databazich enzym (pozor, od
srpna 2018 je jiz 7 enzymovych tfid!). Enzymy jsou predstaveny jako cile farmakologickych studii. Ve své
vyzkumné &innosti se Dr. Zemanova vénuje aldo-keto reduktasam (AKR) a dehydrogenasam/reduktasam
s kratkym fetézcem (SDR). V detailu jsou proto pfedstaveny nadrodiny pfislusnych enzymd, co? zahrnuje
molekulové vlastnosti, bunécnou lokalizaci, informace o prostorové struktufe a mechanismu
katalyzované reakce, prehled béinych substratl. Pfiblizen je vyznam téchto enzymi, tedy produkce
ligandl bunéénych receptorl, tvorba aktivnich forem steroid, prostaglandin(, retinoidd, nebo
metabolizovdni 1é€iv diky redukci aldehydovych ¢&i oxo- funkénich skupin. Maji proto vztah k zavainym
onemocnénim (napf. nddorovym) vyplyvajicim z defektnich syntéz duleZitych steroidd, & jde tieba
0 souvislost s vrozenym onemocnénim oka, a jsou proto bezesporu zajimavé pro farmakologii. Mam
jediny dotaz k této ¢asti:

Zminujete, Ze do nadrodiny SDR patfi i mechanisticky zcela odlisné enzymy, napf. isomerasy. Pokud je
vidy hlavni katalytickou aminokyselinou tyrosin, jak se tato aminokyselina ¢&i celd konzervovand
architektura aktivniho mista podili nap¥. na isomeracni reakci? Je o tom néco zndmo z literatury?

Uvedeny jsou tfi cile vyzkumné prace autorky: 1) role zminénych enzym{ v biotransformaci xenobiotik;
2) studium modulace aktivity téch AKR, které maji roli vrozvoji nadorovych onemocnéni; 3)
enzymologicka charakterizace vybranych zastupcl nadrodiny SDR.

Prvni cil zahrnoval metabolizaci anthracyklinG (napf. protinddorovych légiv jako je daunorubicin),
nesteroidniho antiflogistika nabumetonu, karcinogenu ztabakového koufe aj. VyuZivalo se
subceluldrnich jaternich frakci (typicky mikrosomalni frakce). Autorka je zdravé kritickd k vysledkam,
zmifiuje napf. nutnost ovéreni svych dat na tkanovych fezech ¢&i zvifecich modelech. Ve druhém sméru



byly studovany modulace aktivity AKR s roli v nddorovém onemocnéni. Pracovalo se s rekombinantnimi
enzymy i bunécnymi kulturami. Byly napf. charakterizovany nové inhibitory enzymu AKR1C3, ktery se
podili na syntéze aktivnich androgen(i a prostaglandin(. Je tak potencidlnim cilem pro lé¢bu rakoviny
prostaty, hleda se silny specificky inhibitor. Ze studovanych pfirodnich latek byl enzym inhibovan
nékterymi flavony a alkaloidy. Isochinolinovy alkaloid stylopin byl testovan s kulturami nadorovych
bunék s expresi AKR1C3, prokdzéna byla vyznamna inhibice pfi relativné akceptovatelné cytotoxicité.
Konetné probéhla charakterizace vybranych SDR enzym(, membranovych proteind endoplazmatického
retikula. Snahou bylo izolovat z jaternich mikrosom0 (mj. s vyuZitim afinitni chromatografie) a popsat
dosud neprostudované enzymy stejné jako hledat substraty pfipravenych rekombinantnich enzymi.
V této kapitole mé nejvice zaujalo molekulové modelovéni enzymové struktury a dokovani vybranych
latek do vazebného mista (napf. dihydrotestosteronu) na zakladé virtudlniho prozkoumani mnoha
slou¢enin z databaze metabolitl. Nasledné probéhly i experimentalni studie.

K této &asti mam nasledujici dotaz:

Substraty enzymu DHRS7 nalezené molekulovym dokovanim a ovérené napf. fluorescenénimi a
chromatografickymi experimenty maji pomérné rozdilnou chemickou strukturu. PFi zndmé existenci $iroké
substrdtové specificnosti by mé zajimalo, do jaké miry miZe byt indukovdno pfizplisobeni aktivniho mista,
zda je o tom néco znémo z literatury ¢i vasich vysledkd. Jsou tyto enzymy spise rigidni a aktivni misto je
dostatecné velké pro vazbu substrat rozdilné struktury, nebo se daji pfedpokiddat vyznamné strukturni
zmény? Provadéli jste i néjakou simulaci molekulové dynamiky?

V zéavéru jsou zhodnoceny role AKR a SDR v metabolismu daleZitych endogennich metabolitl i
xenobiotik. Autorka stru¢né navrhuje i cesty mozného budouciho vyzkumu napf. ovéfeni modelovych in
vitro reakci na tkanovych vzorcich, detailni studium vztahu mezi strukturou a funkci, hledani interakénich
partnert

Habilitaéni prace mé vysokou Urovefi jak po strance obsahové, tak i po strance svého zpracovani. Je
zaloZzena na origindlnich experimentdlnich datech ziskanych systematickou védeckou praci. Kvalita
tohoto vyzkumu se odrazi v pfilohovych publikacich v mezinarodnich ¢asopisech, kde vysledky autorky a
jejich spolupracovniki prosly standardnim recenznim fizenim. Celek svéd¢i o autordiné védomostnim a
tvQréim potencidlu, védecké samostatnosti, schopnosti ziskavat reprodukovatelnd data a spravné je
vyhodnocovat. Soudim, Ze Dr. Zemanova je v oboru (bio) chemie zcela kompetentni a vyzralou
osobnosti a zaslouzené aspiruje na udéleni védeckopedagogického titulu docent(ka) podle §71 a 72
Zakona o vysokych $koldch ¢. 111/98 Sb.

Habilitacni praci Dr. Zemanové proto jednoznaéné doporuéuji k obhajobé.

V Olomouci dne 19. 11. 2018 Prof. Marek SEBELA
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