Oponentsky posudek na doktorskou disertac¢ni praci
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»dSulfation and desulfation of neuroactive steroids in normal and neoplastic primate
brain tissues*

Studium biosyntézy a metabolickych pfemén steroidii v organech, jez nejsou fazeny
mezi klasické endokrinni Zlazy, patii mezi vyznamné trendy soucasné endokrinologie vedouci
k lepsimu pochopeni ucinkt steroidnich hormonid na urovni jednotlivych organti a tkani a
jejich role jak pii udrzovani homeostazy tak pti vzniku patologickych stavii. Mozek a nervova
tkan zaujimaji v této problematice vyluéné postaveni. To je ddno jednak existenci hemato-
encefalické bariéry, jez zdsadné omezuje vyménu fady latek vcetné steroidi mezi tkani
a krevnim fecistém, jednak velmi omezenou dostupnosti experimentalniho materialu.

Diserta¢ni prdce Mgr Lubomira Kitize ,,Sulfation and desulfation of neuroactive
steroids in normal and neoplastic primate brain tissues” piedstavuje nezanedbatelny piinos
disertanta na tomto poli.

Prace je sestavena z vlastniho textu o rozsahu 63 stran (vetné seznamu literatury) a
vlozenych tfi plvodnich publikaci v kvalitnich mezinarodnich casopisech. Sympatickym
rysem je skutecnost, Ze prace je sepsana v anglickém jazyce, na velmi dobré jazykové urovni
a téméf bez preklept, coz ji ¢ini pfistupnou Sir§Simu okruhu ctenait.

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

Cile prace (Aims)

Metody (Methods)

Publikace 1-3

Diskuse

Zaver

Seznam literatury

Seznam vlastnich aktivit disertanta
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Ad.1 Teoreticka ¢ast zaind struénym a Kkonzistentnim shrnutim obecnych (tzv.
,,uCebnicovych®) fakt z oblasti biochemie steroidt (3 strany) a pokracuje kvalitni a logicky
strukturovanou resersi jez se vénuje neurosteroidiim, metabolismu a funkci steroidli v nervové
tkani, negenomovym ucinkdm steroidi v nervové tkani, interkonverzi dehydroepiandro-
steronu a dehydroepiandrosteron-sulfatu a funkci homocysteinu v nervové tkani.

Ad. 2. Jako cile prace si disertant vytknul vyvoj metodologie pro stanoveni vybranych
steroidi v mozkové tkani primati a jejich aplikaci pii studiu aktivity a funkce steroidni
sulfotransferazy a sulfatdzy ve zdravé a v nddorové tkani.

Ad. 3. Pouze dvouptlstrankova kapitola ,,Methods* misto klasického seznamu chemikalii a
popisu pouzitych experimentalnich postupii, jez by Ctenaf na tomto misté disertace ocekaval,
pfinasi souhrnny komentat k metodikam dostatecné popsanym v piiloZzenych publikacich.
Nicméné 1 na tomto prostoru autor dokazal prezentovat fadu problémt, jez musel béhem
prace vyresit (stabilizace enzymovych preparatu vici proteolyze, volba typu extrakce, volba
znaceni substratu pro enzymovou reakci, derivatizacni postupy pro GC, citlivost detek¢énich
metod a dalsi).



Ad. 4. VSechny tfi pfedlozené prace byly publikovany v recenzovanych mezinarodnich
casopisech, které patfi mezi predni periodika ve svém oboru, prvni z nich se jiz dockala dvou
steroidové sulfatazy a sulfuryl transferazy v mozcich makaka rhesuse (Macaca mulatta).
Autofi pozorovali vyznamné rozdily v aktivitach a distribuci sledovanych enzymt mezi samci
a samicemi makaka. Publikace 2 piinasi pivodni data o vyskytu a koncentracich cysteinu,
homocysteinu a methioninu ve ¢tyfech druzich mozkovych nddord u lidi. Publikace 3 se
zabyva aktivitami steroidové sulfatdzy a sulfuryl transferazy rovnéz v ctyfech druzich
lidskych nddort mozku. Vzhledem k exkluzivité pfedmétu studia je pozoruhodny jiz jenom
pocet 55 vySettenych pacientli. Diky tomu bylo mozné statistické zpracovani dat, jez odhalilo
zménéné pomeéry aktivit studovanych enzymul v jednotlivych typech néadort. Dulezitym
poznatkem je rovnéz zjiSténi, Ze aktivity steroidové sulfatazy a sulfuryl transferazy
v nadorech nejsou ovlivnény pohlavim pacienta.

Ad 5.
V diskusi bych rad polozil disertantovi nasledujici otazky:

1. Kolikrat niz$i byla citlivost vami testované RIA pro DHEAS ve srovnani s RIA pro
DHEA, jez vas nakonec vedla k pouziti nepifimého stanoveni DHEAS? Jsou znamy
divody tohoto rozdilu?

2. Na str. 35. uvadite jako divod pro volbu enzymové hydrolyzy poznatek, ze solvolyza
kyselinou sirovou vedla k ¢astecné destrukci steroidniho jadra. ZkousSeli jste i jinou
kyselinu (napft. chlorovodikovou)?

3. Jsou dostupné informace o rozsazich pH, které se mohou vyskytovat ve zdravé
nadorové mozkové tkani? Pokud ano, mohl byste ve vztahu k nim diskutovat vase
informace o zavislosti enzymovych aktivit steroidové sulfatazy a sulfuryltransferazy
na pH.

Zavér:

Diserta¢ni prace Mgr Lubomira KfiZe je na vysoké odborné trovni a jeji autor pln¢ prokazal,
7e je schopen samostatné védecké prace. Doporucuji proto, aby jeho prace byla komisi pro
obhajoby pfijata k obhajobé¢ a autorovi udélena védecka hodnost doktor.
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