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Celkové zhodnoceni prace

Ptedlozena disertaéni prace Mgr. Olgy Popelové ,, Farmakologicka kardioprotekce
pomoci cheldtorl Zeleza a antracyklinova kardiotoxicita’” je klasickou formou disertaéni
prace s odpovidajicim &lenénim, Regeni problematiky bylo finanéng podpoieno vyzkumnym
zémérem MSMT 0021620820 a granty GA UK 89/2006/C, GA UK 53107/2007/C a GA CR
305/09/0416.

Zvolené téma disertacni prace je medicinsky velmi vyznamné a z mnoha diivodii [ze
uvést tu skutecnost, Ze antracyklinova antibiotika jsou vysoce u€innd cytostatika zavedend do
klinické praxe, ktera v8ak maji fadu neZaddoucich u¢inkl z nichz kardiotoxicita je dodnes
vyznamnym limitujicim faktorem v jejich uziti. Proto pfedstavuje stanoveni a ovlivnéni
kardiotoxicity velice vyznamny problém klinické farmakologie.

Literarni ptehled pfina$i informace o antracyklinovych antibioticich, kardiotoxicite
atracyklind, moZnostech sniZenf antracyklinové kardiotoxicity. Kapitola konéi p&€knym
shrnutim literdrnich poznatkl odivodiiujicich experimentalni zaméfeni disertaéni prace.
Podstatnd ¢ast citované literatury je z poslednich péti let, fada citaci je z roku 2009 a svédéi o
védecké aktudlnosti problematiky atracyklinovych cytostatik.

Cile prace byly stanoveny celkem &tyfi; cile jsou konkrétni, naro¢né a vyhradné
zaméfeny k tématu préce.

V metodické ¢asti jsou komplexné popsany pouZité metodiky. Byla zvolena celd fada
metod zahrnujicich patofyziologické, farmakologické , biochemické, histologické a
molekuldrné-biologické metody. Tyto metody 1ze souhrnné hodnotit jako plné adekvatni a
vysoce moderni, byla vyuZita moznost ziskat vysledky pro feSeni tématu ve spolupréci s celou
fadou dalich pracovist’ s velmi dobrou Grovni metodického a pfistrojového zazemi na
Lékatské a Farmaceutické fakulté UK v Hradci Krdlové a Fakultni nemocnice v Hradci
Kralové. To sv&€déi o promySleném experimentalnim a komplexnim piistupu k feSené
problematice.

Vysledkova ¢ast prace ptinasi dosaZzené vysledky, tyto jsou prezentovany formou
obrazkl a tabulek s odpovidajicim statistickym hodnocenim. DosaZené vysledky lze
charakterizovat jako pfesvédEivé, nékteré jsou zcela puvodm a jsou obsahem tady kvalitnich
publikact,

Diskuze k vysledkiim je rozsahla a celkové na velmi dobré Grovni a jednoznaéné
prokazala, Ze disertantka je s feSenou problematikou velmi dobfe seznamena, Interpretace
dosaZenych vysledkd je logickd, argumenta¢né pfesna, stiizliva s odkazem na publikovana
zjisténi jinych autord.




Zavéry prace vystizné charakterizuji dosaZené vysledky a jejich vyznam pro dal3i
prohloubeni znalosti o atracyklinové kardiotoxicité u modelové latky daunorubicinu a
moZnostech ochrany srde¢nich bun&k deferipronem a dexrazoxanem.

K predloZené préci a vyzkumné feené problematice mam jednu pfipominku a dvé
otazky, které jsou svym charakterem spise podkladem pro diskuzi a které vychazeji z mého
zajmu o sledovanou problematiku.

Ocenuji konstrukei grafického schématu na obrédzku €. 49, strana 122, které doklada,
Ze patogeneza chronické antracyklinové kardiotoxicity je velmi sloZity d&j obsahujici vice
procesti.

Rada stanovenf byla provedena v myokardu levého srdce. Je to z diivodu, Ze modelovy
atracyklin poskozuje vice levé srdce neZ pravé?

Dexrazoxan mél i ve Vagich experimentech nejlepsi kardioprotektivni u¢inek. Je
realné predpokladat, tak jako u jinych latek, Ze cilend obména struktury molekuly by vedla ke
struktufe latky s lepS§im kardioprotektivnim G¢inkem?

Konstatovani

Oponovana disertacni prace ma vyvazeny obsah bez formalnich a vécnych nedostatkd.
Je napsana piehledné, srozumitelné a na odpovidajici odborné tirovni. Téma prace povaZuji za
velmi aktualni. Po védeckeé strance pfinasi prace nové vysledky. ProtoZe vysledky prace jiz
byly publikovény v ¢asopisech s IF (z toho je autorka disertace 1. autorem u dvou publikaci
s IF 4,846 a 4,309 a u dalich jedendcti praci publikovanych v &asopisech s IF je
spoluautorkou), ddle byly vysledky pfedneseny na fadé konferenci u nds i v zahrani¢i, je tim
doloZena na vynikajici trovni také odborné kvalita vysledki obsazZenych v disertaéni préci.
Konstatuji, ze disertaéni prace jednoznaéné splnila stanovené cile. V ramci feSené
problematiky bylo vyuZito adekvétnich literdrnich poznatkd, byly pouZity moderni metodické
piistupy, fada vysledka pfedloZenych v disertaéni praci je ptivodnich, novych, jejich
interpretace je védecky stiizliva a vécna. PiedloZené vysledky rozsifuji sou¢asnou troveni
poznani v fesené oblasti vyzkumu a pfispivaji k rozvoji celého oboru.

Zaver

Oponovand prace Mgr. Olgy Popelové ,, Farmakologické kardioprotekce pomoci
chelatort Zeleza a antracyklinova kardiotoxicita’” spliiuje v plném rozsahu poZadavky na
disertaéni praci. Doklada schopnost autorky uspésné fesit slozité védecké problémy, vyuZivat
k tomu nejmodernéj§i metody a pfistupy, navazovat pracovni kontakty s dal$imi pracovisti pfi
feSeni problematiky a vysledky na odpovidajici odborné Grovni prezentovat a publikovat.
Disertaéni prace ma nejen hodnotu jako kvalifika¢ni prace, ale ma i potfebny védecky pfinos.
Doporuduji, aby disertaéni prace byla pfijata jako podklad pro dalsi ¥izeni k udéleni titulu
Ph.D..

V Hradci Kralové 23.7.2009

prof. MUDr. Josef Fusek, DrSc.
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