Oponentsky posudek
Diserta¢ni prace Mgr. Zuzany Pokorné

Antracyklinova kardiotoxicita a studium novych farmakologickych
kardioprotektiv

Disertac¢ni prace Mgr. Zuzany Pokorné je koncipovana jako komentovany soubor 3
puvodnich praci (2 prvoautorskych) zaméfenych na problematiku kardiotoxicity. Prvni ¢ast je
zaméfena na experimentalni analyzu kardiotoxicity proteazomovych inhibitorl, samostatné
nebo v kombinaci s antracykliny (ANT). Dalsi dvé ¢&asti se zabyvaji (potencialnimi)
kardioprotektivnimi  UCinky inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi) a
dexrazoxanu (DEX). Ve vSech pfipadech se jedna o komplexné pojaté studie s velkym
rozsahem experimentalnich postupt (krali€éi model, izolace kardiomyocytu, histologicka
analyza srdce, invazivni hemodynamika levé komory, kvantitativni real-time PCR, Western
blot, stanoveni proteazomové aktivity, stanoveni cTnT, stanoveni topoizomerazové aktivity) a
zpravidla kombinaci in vitro (primarni kardiomyocyty izolované z novorozenych a dospélych
potkanl) a in vivo (krali€i model ANT kardiotoxicity) experimentl. Disertacni prace plsobi
homogenné, vdechny tfi komentované prace spojuje centralni ttma ANT kardiotoxicity, které
je v praci popsano a vysveétleno srozumitelnym a pfehlednym zpusobem.

Clenéni vlastni dizertaéni prace o 121 stranach (z toho 59 stran piilohy ptivodnich
praci) odpovida koncepci komentovaného souboru praci. Po obsahu, seznamu pouzitych
zkratek a souhrnu nasleduje Uvodni kapitola, ktera cCtenarfe seznamuje s problematikou
antracyklind a antracyklinové kardiotoxicity a je roz€lenéna na 3 oddily. Po objasnéni
chemické struktury, klinického nasazeni, mechanismd protinadorového ucinku a
farmakokinetiky v prvnim oddilu nasleduje oddil vénovany ANT kardiotoxicité, ktery postupné
predstavuje mechanismy vzniku ANT kardiotoxicity: od historicky nejCastéji citované
hypotézy oxidacniho poskozeni myokardu pfes TOP2B-dependentni poSkozeni myokardu po
dysregulaci ubikvitin-proteazomového systému. Podrobné jsou rovnéz rozebrany rizikové
faktory pfispivajici k rozvoji ANT kardiotoxicity a rizika kombinace antracyklinG s dalSimi
protinadorovymi lécivy (trastuzumab a proteazomové inhibitory). V poslednim oddilu Gvodu
jsou podrobné rozebrana opatfeni k omezeni ANT kardiotoxicity s dirazem na moznosti
farmakologické kardioprotekce antioxidanty a chelatory Zeleza, dexrazoxanem a IéCivy pro
neurohumoralni blokadu u chronického srde¢niho selhani (pfedevsim ACEi a B-blokatory).

Po predstaveni cild disertacni prace (kardiotoxicky potencial proteazomovych
inhibitort, kardioprotektivni G¢inky ACEi, mechanismus kardioprotektivniho uc¢inku DEX)
nasleduje vysledkova c&ast, kterou tvofi 3 plvodni publikace, 2 prvoautorské, 1
spoluaoutorska, doplnéné komentafem autorky. V prvni praci bylo zjisténo, Zze proteazomové
inhibitory (bortezomib a karfilzomib) vykazuji jen velmi omezené znamky kardiotoxicity a
rovnéz nezvySuji riziko ANT kardiotoxicity. V druhé praci byl sice nalezen vyznamny
kardioprotektivni ucinek ACEi v obdobi rozvoje chronické kardiotoxicity, ale tento ucinek byl
pouze doCasny a pfi nasledném sledovani pokusnych zvifat vyznamné slabnul. Naproti
tomu, kardioprotektivni u€inek DEX studovany ve ftfeti praci byl dlouhodoby a robustni,
pravdépodobné diky odliSnému mechanismu uc€inku: DEX zfejmé& pusobi hlavné
prostfednictvim katalytické inhibice TOP2B v kardiomyocytech. Na zavér kazdého komentare
je podrobné popsan pfispévek studentky na dané studii, ve vSech pfipadech je jeji pfispévek
bezesporu vyznamny.

Cela problematika je nasledné podrobné diskutovana (Diskuse, 10 str.) v kontextu
aktualniho svétového pisemnictvi se zdlraznénim prioritnich vysledk( studii, které jsou
soucasti disertaéni prace. Diskuse vysledkl je dostatec¢né podrobna a svédci o hlubokém
porozuméni studované problematice, schopnosti vlastni interpretace vysledkl a jejich
zarfazeni do SirSiho kontextu souCasného védeckého poznani. Literarni rozhled autorky
potvrzuje 157 citaci uvedenych v seznamu citaci pouzité literatury.



VSechny 3 studie byly uspé3né publikovany vrenomovanych impaktovanych
publikace jiz zaznamenaly citaéni ohlas (z r. 2019: 5 citaci, zr. 2021: 4 citace). Vedle téchto
tfi publikaci, na kterych je zalozena dizertani prace, se Mgr. Pokorna spoluautorsky podilela
na dalSich 4 impaktovanych publikacich (vSechny Q1), které s centrdlnim tématem
kardiotoxicity rovnéz souviseji.

Zvolené téma dizertaCni prace je dle mého nazoru vysoce aktualni. Antracykliny
zustavaji dulezitou soucasti protinadorové IéCby a ANT kardiotoxicita tak stale predstavuje
zavazny klinicky problém. Poznani patofyziologickych mechanismi ANT kardiotoxoty s cilem
jejich regulace a potlaceni je nezbytnym pfedpokladem zlepSeni terapeutickych moznosti.
Zvolené experimentalni metody byly adekvatni feSenym problémim, jedna se vesmés o
naroéné moderni postupy, které jsou zpravidla velmi pracné, narotné na provedeni i
interpretaci v€etné dlouhodobych chronickych experimentu. Pfinos vysledku pro dalSi rozvoj
oblasti je zfejmy, autofi vyznamné pfispéli k detailnimu poznani mechanismd ANT
kardiotoxicity a mechanismu kardioprotekce. Poznatky autorl vyznamné pfispivaji k zasadni
zmeéné paradigmatu, kdy pavodni vedouci hypotéza ANT-navozeného poskozeni myokardu
oxidacnim stresem je postupné nahrazovana topoizomerazovou hypotézou s dominantni
Ulohou TOP2B-dependentniho poskozeni myokardu. Ziskané poznatky jsou dllezité nejen
z pohledu (pato)fyziologie a farmakologie, ale i translaéni a klinické mediciny, kdy pfispivaji
k nalezeni optimalnich rezimd kardioprotekce u protinadorové |écby antracykliny. Stanovené
cile disertacni prace byly bezezbytku napinény.

K formalnimu zpracovani nemam vytek, prace je napsana kultivovanou c&estinou
(pokud dokazu posoudit) a je témér bez chyb a preklepl. Je zifejmé, Ze jejimu peclivému
zpracovani byla vénovana znacna pozornost.

Na zaveér bych si dovolil polozit nékolik doplfiujicich dotazt a komentaru k diskusi:

Jak si vysvétlujete kratkodoby charakter u€inku Pl na CT-L aktivitu proteazomu, resp.
rychlost zotaveni proteazomové aktivity (do 24 hodin po podani Pl)? Zejména u
ireverzibilniho karfilzomibu?

Jaké jsou priCiny pouze prechodného charakteru kardioprotektivnino u€inku ACEi?
Povazujete za mozné prodlouzeni tohoto kardioprotektivniho u€inku ACEi? Testovali jste
uCinky kombinace ACEi a inhibice TOP2B?

Povazujete za mozné, Ze se dysfunkce topoizomerazového systému uplatiuje i u
jinych nez ANT-dependentnich forem chronického srde¢niho selhani? Je topoizomerazovy
systém ovlivnén napf. starnutim organismu?

Krali¢i model ANT kardiotoxicity je dobfe zavedeny a klinicky relevantni model. Co
povazujete z hlediska translaéni mediciny za jeho slabé stranky?

Zaver:

Predlozena disertacni prace splnuje vSechny zakonné pozadavky a prokazuje
predpoklady autorky k samostatné védecké praci. Doporucuji proto po Uspésné
obhajobé udélit Mgr. Zuzané Pokorné akademicky titul Ph.D.

V Plzni, 19. srpna 2022 Prof. MUDr. Milan étengl, Ph.D.



