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Oponentsky posudek na doktorskou disertaéni praci Mer. M.Stérby: ,,Antracvklinové
kardiotoxicita a potencialné kardioprotektivni u¢inky latek chelatujicich Zelezo.*

Predlozena disertaéni prace Mgr. M.Stérby je rozsahly dokument o 125 str. shrnujici
vysledky publikované v 7 pracich v renomovanych casoplsech Ve Ctytech z nich je
Mgr. M.Stérba uveden jako prvni autor, na 3 pracich je spoluautorem. Prace jsou
pfiloZeny k disertaci a podrobné& komentovany.

Prace se zabyva vyznamnou problematikou - kardiotoxicitou dileZitych
antineoplastickych 1é¢iv — antracyklinh a mozZnosti profylaxe této toxicity
chelatotvornymi latkami vézajicimi Zelezo. Studuje téZ kinetiku a potencialni toxicitu
téchto antidot.

Préce prosla ve formé shora zminénych publikaci oponentskym Fizenim v ptislugnych
Casopisech, coz dosvédcuje jeji kvalitu.

Zvolené téma je velmi aktualni ne v8ak jednoduché. Problematika tohoto typu je
feSena na mnohych pracovistich. Ziskané vysledky a trovefi zpracovani fadi autora a
jeho spolupracovniky na pfedni misto v tomto oboru.

Metodika vyzkumu odpovida néaroCnosti problému. Prace vychazi ze zkuSenosti
ziskanych pfi dlouhodobém studiu této problematiky na pracovisti uchazeée.
Metodicky pfistup je vSestranny a zahrnuje jak fyziologickou, patofyziologickou a
biochemickou analyzu, tak také napf. kvantitativni stanoveni stopovych prvki ve
tkanich ¢i vyuziti HPLC analyzy ve studiu kinetiky chelatotvornych latek.

Prace pfinasi cenné nové poznatky. Z nich zdiraziuji pfedevsim ty, které se tykaji
vySetfovani funkce myokardu u kralikd. Z experimentd vyplyva téz vyznam sledovani
troponinu T jako biomarkeru chronické kardiotoxicity antracyklinii. Vyznamné je té7
zjiSténi , Ze tato kardiotoxicita je provdzena zménami koncentrace vapniku ve tkani.
Originalni vysledky se tykaji téZ chelatotvornych latek 0-108 a SIH a jejich kinetiky a
zjisténi davkové zavislosti v protektivnim &inku. V porovnani s dosud uZivanym
dexrazonem se v3ak studované latky nejevi jako vyznamnéjsi protektiva.

K praci nemam negativnich ¢i kritickych pfipominek, pouze uvadim né&kolik dotaza ¢i
poznamek:



1. 'V posledni dobé se objevuji experimentalni prace, které poukazuji i na jiné
slozky toxického pilsobeni antracyklinG kromé& Zeleza. Uréity profylakticky
ucinek maji antioxidancia, které ne vzdy Zelezo vaZou. Jaky je autoritv nazor
na tuto problematiku?

2. Prace zaznamendvd zmény v koncentracich stopovych prvkai ve tkéni
myokardu u¢inkem antracyklini. Nezmitiuje se o0 mé&di a zinku, které prave
mohou byt ovlivnény pouzitymi latkami a maji vyznam pro zachovani
antioxida¢niho statutu tkéni. (Poznamka: selen neni kov.)

3. Jak je bezpetné dlouhodobé podavani vehikula, v nichZ relativng $patné
rozpustné studované latky musi byt aplikovany?

4. Co je znamo o tom, zda chelatotvorné latky mohou ovliviiovat nejen toxicitu,
ale i chemoterapeutickou ¢innost antracyklinti (v obou smérech)?

Jak dokladaji vysledky, cile stanovené v této praci byly splnény, prace je hodnotna a
piinasi fadu podnétl pro dals$i praci v této oblasti.

Bez vyhrad doporuduji predloZenou disertaéni praci Mgr. M. Stérby k obhajobé a
rovné€Z doporucuji, aby na jejim zakladé byl uchaze¢i udélen titul Ph.D.

V Plzni dne 26.4.2007 Prof. MUDr. V, 1. DrS




