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Obecna charakteristika prace

K oponentute predlozena dizertacni prace je vénovana problematice antracyklinové kardiotoxicity (jeji
Casné detekce a zmén v myokardialnim zastoupeni vybranych kovovych prvki), a¢inku modelového
kardioprotektiva dexrazoxanu a u¢inku novych lipofilnich aroylhydrazonovych chelatord Zeleza
(jejich farmakologické, toxikologické a kardioprotektivni vlastnosti). Dizertani prace vznikla za
podpory vyzkumného projektu MSMT 0021620820 a GACR 305/03/1511. Prace je napsana na
celkem 133 stranach textu véetné prehledu publikaéni aktivity autora a dale prace obsahuje 7 pfiloh
publikaci, které bezprostiedné souviseji s tématikou dizertacni prace, v rozsahu dal$ich 109 stran.

Zhodnoceni dizertaéni prace

Vysoka prevalence a incidence zhoubnych nadori si vyzaduje hledani novych antineoplastickych latek
a toto je tkolem soucasné mediciny a také farmakologie. Jsme svédky toho, Ze vyzkum je v této
oblasti v mnoha smérech Gspésny a byla pripravena nova chemoterapeutika. V souvislosti s jejich
vzristajici G€innosti vSak vyvstdva problém jejich toxicity. Kardiotoxicita patfi mezi zavazné
nezadouci ucinky rady cytostatik a jeji stanoveni a vyzkum moznosti jejtho ovlivnéni predstavuje
vyznamny problém klinické farmakologie. Zvolené téma prace je proto z Fady divodu dulezité.
Cile prace, které jsou v préci jasn€ stanoveny, byly studium:

‘e Moznosti Casné detekce antracyklinové kardiotoxicity na experimentalnim modelu s uzitim

echokardiograficky hodnocené diastolické funkce a biochemického markeru srde¢niho troponinu
T,

e Zmén v zastoupeni vybranych kovovych prvki v myokardu pokusnych zvifat s experimentalné
navozenozu chronickou antracyklinovou kardiomypopatii a modelovou kardioprotekci pomoci
chelatoru zeleza dexrazoxanu.

e Bezpecnosti a potencidlni toxicity opakovaného podani nového chelatoru zeleza pyridoxal
2-chlorbenzoyl hydrazonu (0-108) u kralika.

e Farmakokinetiky aroylhydrazonovych chelatorti zeleza salicylaldehydu isonikotinoyl hydrazonu
(SIH) a pyridoxal 2-chlorbenzoyl hydrazonu (0-108) po jednorazovém i.v. podani u kralika.

e Potencidlné kardioprotektivnich ucinkli dvou strukturné odlisnych aroylhydrazonovych chelatort
zeleza (0-108 a SIH) na modelu chronické antracyklinové kardiotoxicity u kralika.
Pouzité metodiky jsou adekvatni k feSeni cilti prace a jsou v metodické ¢asti presné popsany. Oceiiuji
komplexni metodicky pristup zahrnujici, model chronické antracyklinové kardiotoxicity, davkovaci
schémata studovanych latek, hodnoceni celkové toxicity, stanoveni funkénich kardiovaskularich
parametrd, hodnoceni biochemického markeru srdeéniho poskozeni, hematologické a biochemické
vySetfeni vzorkl krve a plazmy, vysledky pitevniho vySetfeni. Ve spolupraci sjinymi fakultnimi
1 mimofakultnimi pracovisti je to dale hodnoceni biochemickych parametrii v myokardu u pokusnych
zvifat, histologické vySetfeni srdce, jater, ledvin, plic a tenkého stfeva, provedeni antiproliferativnich
a kardioprotektivnich studii vybranych latek na bunéénych kulturach, HPLC a farmakokineticka
analyza chelator(i Zeleza. Zvlasté je tieba ocenit metodiku invazivniho hodnoceni srdeéni kontraktility
a metodiku vySetfeni hodnot srde¢niho troponinu. Vysoce fundované metodické pristupy a vyuziti



metodologického zdzemi dalSich pracovist’ svéd&i pro promysleny vyzkumny pristup k problematice

a jeji reseni komplexnim piistupem. Etické podminky pro praci s laboratornimi zvifaty byly dodrzeny.

Dizertatni prace prinasi fadu vysledkd, které jsou hodnovérné, presvédcivé a cenné. Za vyznamné

a piinosné povazuji ndsledujici vysledky:

e zjiSténi, Ze piitomnost daunorubicinem navozené diastolické dysfunkce koresponduje se zvysenim
koncentrace kalcia a celkového kolagenu v myokardu a pfitomnosti histologicky verifikované
progresivni intersticialni fibrézy;

e potvrzeni, ze narlst plazmatickych hladin srde¢niho troponinu T je markerem pro ¢asnou detekci
kardiotoxicity;

e potvrzeni priznivych u€inkli preventivné podavaného dexrazoxanu na kardiotoxické pilisobeni
daunorubicinu ve smyslu prezivani pokusnych zvifat, zachovani kontraktility levé komory
a v normalnich hodnotach vybranych kovovych prvka v myokardu;

e stanoveni bezpecnosti a potencialni toxicity opakovaného poddvani nového cheldtoru Zeleza
0-108;

e stanoveni farmakokinetickych parametr u vybranych aroylhydrazonovych chelator( zeleza 0-108
a SIH;

o zjisténi, Ze chelator 0-108 vdavce 10 mg/kg je schopen zabranit kardiotoxickym uginkiim
daunorubicinu; vyssi davky o-108 (25 mg/kg) viak kardioprotektivni plisobeni nenavozuji;

o zjiSténi, Ze chelator SIH v davkach 0,5 a 1 mg/kg vyznamné brani vzniku kardiotoxickych G¢ink?
daunorubicinu; vyssi davka STH (2,5 mg/kg) vsak kardioprotekivni uginky nenavozuje.

Diskuze k vysledkiim je na velmi dobré arovni a autor timto prokazuje, Ze je s problematikou
dikladné seznamen. Tuto skute¢nost ostatné prokazuje napsany vysoce fundovany literarni piehled
o feSené problematice na zacatku prace. Interpretace vlastnich vysledkd je logicka, presvédgiva
apritom stiizliva a je vhodné dopliiovana néalezy dalSich autord. Literarni dokumentace je
reprezentativni a moderni; prevazuji prace z poslednich let.

Po formalni strance ma prace velmi dobrou troven, je napsana piehledné, ma logickou stavbu, dobry
sloh a je dolozena odpovidajici grafickou a obrazkovou dokumentaci.

Dizertacni prace splnila stanovené cile tim, ze prinasi hodnovérné vysledky, z nichz nékteré jsou
origindlni. Prace pfedstavuje zfejmy piinos a prispévek pro hlubsi pochopeni patogeneze
antracyklinové kardiotoxicity a dale pro moznosti ovlivnéni kardiotoxickych G&inki podavanim
kardioprotektivnich latek chelatujicich Zelezo. Vysledky obsazené v praci prodly ve velké vétding
naroénym recenznim fizenim pied jejich publikovanim v ¢asopisech sIF. Publikadni aktivitu
dizertanta hodnotim jako vynikajici.

Pripominky a dotazy oponenta

V neékterych experimentech bylo pouzito mensich skupin zvifat (N= 5 v experimentu s navozenou
antracyklinovou kardiomyopatif a sledovanim vlivu chelataéniho kardioprotektiva dexrazoxanu; N=4,

N=5 pfi stanoveni farmakokinetiky 0-108 a SIH). Nemohl se tento faktor projevit v oblasti
statistického hodnoceni?

Jak si vysvétlujete zjisténi kardioprotektivniho plisobeni a uginku SIH a 0-108 v zavislosti na davce
pouzitych chelatori? Co je diivodem toho, Ze niz§i davky maji protektivni ptsobeni a vyssi toto
plsobeni ztraceji.

Z Vami ziskanych vysledki studia protekce aroylhydrazonovych cheldtorli Zeleza viiéi antracyklinové
kardiotoxicité je zfejmé, Ze jejich kardioprotektivni G&inek je ve srovnani s klinicky pouzivanym
dexrazoxanem mén€ vyjadren. Viechny vyse uvedené latky maji chelataéni pisobeni na ionty Zeleza.

Mohou se na kardioprotektivnim piisobeni podilet i jiné mechanismy, které studované latky ovliviuji
ptip. neovliviuji?

Souhrnné hodnoceni a zavér oponentského posudku

Dizertatni prace Mgr. Martina Stérby ,,Antracyklinové kardiotoxicita a potencialng kardioprotektivni
ucinky latek chelatujicich zelezo* fesila medicinsky dilezité téma a vytkla si ndro¢né cile vyznamné



z hlediska hodnoceni kardioprotektivni Gcinnosti potencidlnich 1é8iv. Autor dizertaéni prace piinesl
velké mnozstvi vysledki dosazenych modernimi metodikami, experimentalni problematiku fesil na
Skolicim pracovisti, nebo ve spolupraci s fakultnimi nebo mimofakultnimi pracovisti. Rada vysledki
je novych, vysledky obsaZené v praci byly publikoviny jako origindlni v ¢asopisech s IF. Autor
prokazal hluboké znalosti v dané problematice a dosazenymi vysledky prokazal schopnost samostatné
tvirci védecké prace.

Proto doporucuji dizertacni praci k obhajobé a soucasné doporucuji tuto dizertaéni préaci jako jeden
z podkladi pro udéleni akademické hodnosti Ph.D. Mgr. Martinu Stérbovi.
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