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Pribéh obhajoby: Obhajobu zah4jil prof. Mic¢uda

Nasledné prednesl doc. Stérba hodnoceni uchazecky skolitelem a
prof. Mic¢uda hodnoceni vedoucim pracoviste.

Potom Mgr. Pokorna piedstavila svoji prezentaci.

Oponenti prof. Cervenka a prof. Stengl pfednesli posudky a vznesli
dotazy.

Prof. Cervenka:

1/Pokud by se podaftilo vyvinout skute¢né selektivni inhibitor
TOP2B, zda by tato problematika byla vyieSena? Tedy za
predpokladu, Ze se definitivné prokaze, Ze ANT-kardiotoxicita je
zprostiedkovéna skrze TOP2B v kardiomyocytech atd.

2/Rovnéz bych ocenil ndzor autorky na pouziti ACEi v 1é€bé jiz
rozvinutého ,,chemoterapiiindukovaného CHSS*?

3/ Pro€ ve vSech studiich pouZzivate vyhradé samce? Ptam se, nebot’
jisté mate néjaky divod (asi ,,technicky*), protoze pohlavni rozdily
jsou v problematice chemoterapii-indukované CHSS dobie znamy.

Prof. Stengl:
1/ Jak si vysvétlujete kratkodoby charakter u¢inku PI na CT-L
aktivitu proteazomu, resp. rychlost zotaveni proteazomové aktivity
(do 24 hodin po podani PI)? Zejména u ireverzibilniho karfilzomibu?
2/ Povazujete za mozné prodlouzeni tohoto kardioprotektivniho
ucinku ACEi? Testovali jste u€inky kombinace ACEi a inhibice
TOP2B?
Jaké jsou pfi€iny pouze piechodného charakteru kardioprotektivniho
ucinku ACEi?

1 159133 - Mgr. Zuzana Pokorna



Vysledek obhajoby:
Predseda komise:

Clenové komise:

3/Povazujete za mozné, zZe se dysfunkce topoizomerazového systému
uplatiiyje i u jinych nez ANT-dependentnich forem chronického
srdecniho selhani?

Je topoizomerazovy systém ovlivnén napf. starnutim organismu?
4/Krali¢i model ANT kardiotoxicity je dobfe zavedeny a klinicky
relevantni model. Co povaZzujete z hlediska transla¢ni mediciny za
jeho slabé stranky?

Oba oponenti byli s odpovéd'mi zcela spokojeni.

Otazky z pléna:

davkou bez nezadoucich G¢inkli na organizmus (NOAEL—no
observale adverse effekt level)?

Prof Fusek se dotdzal na pouzity druh kralika (dfive ¢incila dnes
New Zealand white rabbit).

Doc. Roh: Je kralik vhodnym zvifecim druhem? Jak se 1i$i postup od
praci autorti vyuzivajicich jiné zviteci druhy?

Prof. Kuba: Jak vnimat skute¢nost, Ze proti kardiotoxicité se zasahuje
profylakticky latkami, které mohou zptsobit jiny druh toxicity?
Nevznika fetézeni vedouci k rozsifeni spektra neZzddoucich G¢inki?
Prof. Staud: V jakych dalSich bunikach kromé kardiomyocytt je
exprimovan enzym topoizomeraza 2beta a co z toho vyplyva na
mozny profil nezadoucich G¢inkt inhibitort tohoto enzymu?

Doc. Chladek: Pozorovali jste pfi experimentu in vivo projevy
hematotoxicity daunorubicinu?

Vsechny dotazy z pléna byly vycerpavajici zpiisobem zodpovézeny.

V nésledné nevetejné Casti byla obhajoba Mgr. Zuzany Pokorné
vyhodnocena a komise na zakladé tajného hlasovani doporucila
udélenti titulu Ph.D. (pro hodnoceni ,,prospéla“ hlasovalo 9 z 9 ¢lenii
komise opravnénych hlasovat).

Vysledek obhajoby:Prospéla

Podpis zapisovatele: doc. Ing. Jaroslav Chladek, Ph.D.
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doc. PharmDr. Martin Stérba, Ph.D. oo
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prof. MUDr. Jifi Kassa, CSc. e

prof. PharmDr. Franti$ek Staud, Ph.D. ..o,
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