Souhrn

Tato disertacni prace je komentovanym souborem 3 puvodnich praci publikovanych v
mezindrodnich odbornych c¢asopisech. V prvni ¢asti se zabyva experimentalnim studiem
kardiotoxicity proteazomovych inhibitora (PI) bortezomibu a karfilzomibu, coz jsou biologicky
cilend léc¢iva pro lé€bu hematologickych malignit spojovand s potencidlnim rizikem
kardiotoxicity a srde¢niho selhani. Jelikoz se PI také novéji uzivaji v kombinaci s antracykliny
(ANT), u kterych je riziko toxického poSkozeni myokardu dobie popsano, jednim z hlavnich
cilti bylo prozkoumat kardiovaskuldrni bezpecnost této kombinace. K této problematice byla v
podminkach in vitro ziskana rozdilna data v zavislosti na zvoleném experimentalnim modelu
(primarni kardiomyocyty izolované z novorozenych vs. dospélych potkani, NVCM vs.
AVCM). Oba PI vyznamné zvySovaly cytotoxicitu ANT u NVCM, ale nikolivu AVCM, i pfesto
ze inhibice aktivity proteazomu byla u AVCM po expozici PI vyraznéjsi. Oba PI podavané in
vivo v maximdlni tolerované ddvce v kombinaci s ANT nemély vyznamny negativni vliv na
parametry chronické ANT kardiotoxicity na in vivo modelu u kralika. Podani PI navodilo
vyznamnou ale relativné kratkodobou inhibici aktivity proteazomu v myokardu, coz by mohlo
vysvétlit absenci negativniho vlivu téchto 1é¢iv na poruchu proteinové homeostazy
pozorovanou v myokardu po chronickém podavani ANT. Celkové se tedy zd4, ze kardiotoxicky
potencidl obou studovanych PI je alespont u mladych dospélych zvifat omezeny a ziskané
dikazy nenasvédcuji tomu, ze by tato 1é¢iva v uvedenych podminkach vyznamné zvysovala
riziko kardiotoxicity a chronického selhdni navozené ANT.

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi) se dle nékterych zdroju jevi jako
potencidlné slibna 1éCiva, ktera by mohla chranit myokard pfed indukci chronick¢ ANT
kardiotoxicity pfti jejich uziti v primarni prevenci (tj. pti podavani v pribéhu celé chemoterapie
ANT). Cilem druhé ¢asti bylo prozkoumat tuto hypotézu na experimentalnim modelu zejména
s ohledem na ucinnost této intervence v obdobi nasledného sledovani po dokonceni
chemoterapie ANT (tzv. follow up, FU). Na in vivo modelu u krélika bylo zjisténo, Ze podavani
klinicky relevantnich davek perindoprilu (ACEi) mé na rozvoj chronické ANT kardiotoxicity
rizny vliv v zavislosti na délce FU. Tyden po dokonc¢eni chronického podavani ANT byla v
kombinacni skupiné pozorovana kompletni prevence ¢i vyrazné snizeni vétSiny hodnocenych
parametrl kardiotoxicity. Nicméné po 3-10 tydnech FU bylo patrné vyznamné zhorSeni vétSiny
sledovanych parametrii kardiotoxicity, vetné¢ vyskytd uhynd v diasledku tézkych forem
srdecniho selhani. Pokracovani podavani perindoprilu i v pribéhu prodlouzeného FU zabranilo
pfed¢asnym tthyniim, ale nezvratilo trend zhorSeni vétSiny parametrii kardiotoxicity ve FU.
Tyto vysledky se liSily od U¢inku klinicky uZivaného kardioprotektiva DEX, ktery navodil
v pfedchozich experimentech na stejném modelu s 10tydennim FU u¢innou a velmi stalou
protekci myokardu. Tato studie také ukézala, Ze benefit navozeny ACEi v primarni prevenci
ANT kardiotoxicity je na rozdil od DEX z velké casti pouze do€asny, coZ mize souviset s
absenci vlivu ACEi na ANT navozené a TOP2B-dependentni poskozeni DNA a aktivaci
bunééné odpoveédi na poSkozeni DNA (DDR, DNA damage response) v myokardu.

Ve treti ¢asti byly zkoumany mechanismy kardioprotektivniho ucinku klinicky ucinného
kardioprotektiva DEX. Farmakokinetické experimenty prokdzaly, Ze exogenni podani
ptedpokladaného aktivniho metabolitu DEX (ADR-925) s chelata¢nimi G¢inky miiZze navodit
stejné nebo vyssi koncentrace této latky in vitro v NVCM a in vivo v myokardu krélika, nez
jakeé jsou zjistitelné po podani parentni latky. Nicméné exogenni podani ADR-925 nemélo na

rozdil od DEX zadny protektivni u¢inek vici ANT kardiotoxicité in vitro ani in vivo. Parentni



molekula DEX ovSem inhibuje rekombinantni TOP2B in vitro v koncentracich, kdy toto 1é¢ivo
navozuje kardioprotektivni G€inky a také depletuje tento enzym in vitro v NVCM a in vivo v
myokardu kralika a brani ANT navozenému poskozeni DNA. Spojeni u¢inné kardioprotekce
navozené¢ DEX s ovlivnénim TOP2B bylo téz podpofeno experimenty s diastereoizomery
nového derivatu DEX. Tyto vysledky hovoii proti platnosti tradi¢ni hypotézy vysvétlujici
protekci proti ANT kardiotoxicité navozenou DEX chelata¢nimi vlastnostmi jeho metabolitu
ADR-925 a naopak podporuji vztah parentni molekuly DEX ke katalytické inhibici TOP2B a

prevenci ANT navozeného poskozeni DNA.



