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Celkove zhodnoceni prace 

Predlozena disertacni prace Mgr. Olgy Popelove " Farmakologicka kardioprotekce 
pomoci chelatoru zeleza a antracyklinova kardiotoxicita" je klasickou formou disertacni 
prace s odpovidajicim clenenim. Reseni problematiky bylo financne podporeno vyzkumnym 
zamerem MSMT 0021620820 a granty GA UK 89/20061C, GA UK 53107/2007 IC a GA CR 
305109/0416. 

Zvolene tema disertacni prace je medicinsky velmi vyznamne a z mnoha duvodu lze 
uvest tu skutecnost, ze antracyklinova antibiotikajsou vysoce uCinna cytostatika zavedena do 
klinicke praxe, ktera vsak maji radu neZlidoueich uCinku z nichz kardiotoxicita je dodnes 
vyznamnym limitujicim faktorem v jejich uziti. Proto predstavuje stanoveni a ovlivneni 
kardiotoxicity velice vyznamny problem klinicke farmakologie. 

Literarni prehled prinasi informace 0 antracyklinovych antibioticich, kardiotoxicite 
atracyklinu, moznostech snizeni antracyklinove kardiotoxicity. Kapitola konci peknym 
shrnutim literarnich poznatku oduvodnujieich experimentaIni zamereni disertacni prace. 
Podstatna cast citovane literatury je z poslednich peti let, rada citaci je z roku 2009 a svedci 0 

vedecke aktuaInosti problematiky atracyklinovych cytostatik. 
Cile prace byly stanoveny celkem ctyri; eile jsou konkretni, narocne a vyhradne 

zamereny k tematu prace. 
V metodicke casti jsou komplexne popsany pouzite metodiky. Byla zvolena cela rada 

metod zahrnujicich patofyziologicke, farmakologicke , biochemicke, histologicke a 
molekularne-biologicke metody. Tyto metody lze souhrnne hodnotitjako pIne adekvatni a 
vysoce moderni, byla vyuzita moznost ziskat vysledky pro reseni tematu ve spolupraci s celou 
radou dalSich pracovist' s velmi dobrou urovni metodickeho a pfistrojoveho zazemi na 
Lekafske a Farmaceuticke fakulte UK v Bradci KraIove a Fakultni nemocnice v Bradci 
KraIove. To svedci 0 promyslenem experimentaInim a komplexnim pfistupu k fesene 
problematice. 

Vysledkova cast prace pfinasi dosazene vysledky, tyto jsou prezentovany formou 
obrazku a tabulek s odpovidajieim statistickym hodnocenim. Dosazene vysledky lze 
charakterizovat jako pfesvedcive, nektere jsou zcela puvodni a jsou obsahem fady kvalitnich 
publikaci. 

Diskuze k vysledkum je rozsahla a celkove na velmi dobre urovni a jednoznacne 
prokazala, ze disertantka je s resenou problematikou velmi dobfe seznamena. Interpretace 
dosazenych vysledku je logicka, argumentacne presna, strizliva s odkazem na publikovana 
zjisteni jinych autoru. 



Z3very prace vystifne charakterizuji dosarenc vys ledky a jejich vyznam pro dam 
prohloubenl znalostf 0 atracyklinove kardiotoxicitt u modelove latky daunorubieinu a 
mozllostech ochrany srdetnfch bunek deferipronem a dexrazoxanem. 

K predlotene pn'lci a vyzkumne fe~em~ problematice mam jednu pfipomfnku a dYe 
oh'lzky, kterejsou sv}m charakterem splse podkJadcm pro diskuzi a ktere vychazeji z meho 
zajmu 0 sledovanou problematiku. 

Oceiiuji konstrukci grafickeho schematu na obrazku t. 49, strana 122, ktcre doklada, 
te patogeneza chronicke antracyklinove kardiotoxicity je velmi slozity dcj obsahujici vice 
procesii. 

Rada stanovcnf byla provedena v myokardu Ieveho srdce. Je to z duvodu, ze modelovy 
atracyklin po~kozuje v[ce leve srdce net prave? 

Dexrazoxan mtl i ve Va~ich experimentech nejJepsi kardioprotektivni utinek. Je 
realne pfedpokladat, tal< jako u jinych latek, ze cileno obmcna struktury molckuly by vedla ke 
struktufe latky s !cpsim kardioprotektivnfm ucinkem? 

Konstatovani 

Oponovana. disertacni prace rna vyvateny obsah bez formalnich a vecnych nedostatku. 
Je napsana pfehledne. srozumitelne a na odpovfdajicf odborn6 urovni. Terna peace povazuji za 
velmi aktualn!. Po vcdeck6 stnmce pfinasi prace nove vysledky. Protoze vysledky pn'lce j iz 
byly publikovany v casopisech s IF (z toho je autorka disertace 1. autorem u dvou publikaci 
s IF 4,846 a 4,309 au dalsfch jedenacti praci pubJikovanych v l3asopisech s IF je 
spoluautorkou), dale byly vysledky predneseny na fade konferenci II mis i v zahranil3i, je tim 
dolo:lena na vynikajfci urovni take odborna kvalita vysledku obsazenych v discrtacni pnici. 
Konstatuji, ze disertal3ni prace jednoznacne splnila stanovene cUe. V nimci fdene 
problematiky bylo vyuzito adekvatnfch Iiten'unieh poznatk6, byly poutity modeml metodicke 
pfistupy, fada vysledk6 predlozenych v disertacnf praci je puvodnich, novyeh, jejich 
interpretace je vedecky stfizliva a vecna. Predlozene vysledky rozSifuji soucasnou uroven 
poznani v feSene oblasti vyzkumu a pfispivaji k rozvoji cel6ho oborll. 

Zrivcr 

Oponovana prace Mgr. Olgy PopeJove .. Fal'makoiogicka kardioprotekce pomoci 
chelatoni :leleza a antracyklinova kardiotoxicita" splnuje v plnem rozsahu pozadavky na 
disertacni pnici. Doklada schopnost autorky uspesne fesit slozite vcdecke problemy, vyuzivat 
k tomu nejrnodcrncj§i metody a pfistupy, navazovat pracovni kontakty s dammi pracovisti pfi 
reseni problematiky a vysledky na odpovidajlcf odborne urovni prezentovat a publikovat. 
Diserta~ni prace rna nejen hodnotu jako kvalifikacnf prace, ale rna i potfebny vedecky pfinos. 
Doporucuji. aby disertacni prace byla prijata juko podklad pro daisf ffzenf k udeienl titulu 
Ph.D .. 

V Hradci Knllove 23.7.2009 

prof. MUDr. JosefFusek, DrSc. 
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