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Farmakologicka kardioprotekce pomoci chelatoru zeleza a antracyklinova 
kardiotoxicita 

Disertace byla vypracovima v Ustavu farmakologie Lekafske fakulty v Hradci KraIove, 
UK v Praze, v tesne spolupnici s t,Ymem Farmaceuticke fakulty a dalSich hradeckych pracovist'. 
Jeji miplni jsou vysledky dvou rozsahlych studii publikovanych v prestiznich casopisech The 
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics a British Journal of Cancer (oba 
s impakt faktorem > 4), ktere jsou pl'ilozeny ke spisu. V obou pl'ipadech je Mgr. Popelova prvni 
autorkou. Je nutno zduraznit, ze jeji publikacni aktivita zahrnuje dalsich 18 climku (z toho 13 
v casopisech s IF) a fadu konferencnich sdeleni publikovanych formou abstraktu. 

Prace se zabYva kardiotoxick,Ym pusobenim antracyklinovych cytostatik (konkretne 
daunorubicinu) a zejmena ochrann,Ymi uCinky latek, ktere pusobi jako chelatory zeleza 
(dexrazoxan a deferipron) a omezuji tak bunecne poskozeni vyvolane oxidacnim stresem. 
Vysoce uCinna protinadorova leCiva na Mzi antracyklinu jsou v klinicke praxi beme pouzivana 
jiz od 60. let minuleho stoleti k potlaceni rUznych forem malignich procesu, pficemz jejich 
vedlej si nezadouci ucinky na srdce, ktere vedou k rozvoji kardiomyopatie a mohou vyustit 
v chronicke srdecni selhimi, pfedstavuji zavaZne riziko lecby. Hledimi zpusobu, jak 
kardiotoxicke pusobeni techto latek eliminovat Ci alespoii omezit ph zachovani jejich 
cytostatickeho uCinku s vyuzitim experimentaInich modelu, je proto velice dulezitou a aktualni 
oblasti zakladniho vyzkumu s bezprostl'edni vazbou na aplikacni sferu. Farmakologicka protekce 
pomoci chelatorU zeleza, ktere brani tvorbe toxickeho hydroxyloveho radikaIu, je jednou 
z perspektivnich moznosti ochrany srdce pfed skodlivymi ucinky oxidacniho stresu spojeneho 
s lecbou antracykliny. Vyzkumny tym, v nemz Mgr. Popelova zaujima vYznamne misto, se teto 
otazce dlouhodobe systematicky venuje a dosahl jiz na tomto poli mnoha pozoruhodnych 
vysledku, ktere se setkaly se zaslouzenou odezvou. 

Konkretni okruhy otazek, ktere Mgr. Popelova feSila v teto praci, jsou definovany na str. 
42. Jednotlive cile vyplynuly jednak z dUkladneho rozboru vychoziho stavu problematiky a 
jednak z vlastnich vysledku dosahovanych postupne v prubehu studie. Provedene experimenty 
na sebe logicky navazuji a prace tvofi kompaktni celek. Srovnani stanovenych cilu a dosazenych 
vysledku jednoznacne potvrzuje, ze cile byly bezezbytku splneny a v nekterych bodech i 
pfekonimy. 

Spis je clenen klasickym zpusobem - obsahuje 150 stran textu (vcetne seznamu pouzite 
literatury, 16 tabulek a 48 obrazku) a dye pfilohy s publikovanymi climky. Uvodni cast shrnuje 
dosavadni stay poznani v oblasti mechanismu kardiotoxickeho pusobeni antracyklinu a moznosti 
farmakologicke ochrany. Techto vice nez 30 stran textu jednoznacne svedci 0 autorcine 
porozumeni dane problematice v cele jeji sm a pl'edevsim 0 schopnosti sdelit Ctenari, pro nehoz 
neni dane tema pfedmetem soustavneho zajmu, podstatne informace nenasilnou a ctivou formou. 
Kapitola venovana metodice je pl'ehledne rozdelena do l'ady oddilU, ktere popisuji postupy a 
techniky pouzivane v jednotlivych experimentech provadenych jednak na bunecnych liniich a 
jednak na celych zvifatech. Neni sporu 0 tom, ze vsechny experimentaIni modely, zvolene 
metody a postupy jsou pIne adekvatni cilUm prace a byly zvladnuty na patficne urovni. Je nutne 
ocenit vysoce komplexni pfistup k fesenym otazkam, ktery by jiste nebyl mozny bez uzke 
tYmove spoluprace. 



Vlnstni v)"sledky j~u detailne prezcntovany na 40 stramich rozdelenych do ~tyr hlavnich 
podkapiLol, odpovfdajicich jednotlivYm cflt'm prace. Usporidani vysledku je pfehlednc vtetllc 
peclivc provedene grafickc dokumentace. Autorce se podafilo ziskat mnoz.stvf prioritnich 
poznatkii, kter6 ponekud men! dosavadni pohlcd na patogenezi antracyklinove kardiotoxicity a 
mechanismy protcktivniho pusobeni chelatorU ~eleza. Patri k nim pfedev~lm zji~teni. ie 
daunorubicin aktivuje kompJexni proapoptotickou signal izaci a programovaml smrt 
kardiomyocytu se vyznamnc podflf na vzni ku kontraktilnI dysfunkce a rozvoj i kardiomyopatie 
po chrollickem podiwimi teto hitky knlliklim, pficernz deXfa7.oxan tl:mto neMdoucim uCinkiJm 
zcela zabninil. Jio)" cheiMor teleza, defcripron, vsak :M.dne kardioprotektivni ucinky 
nevykazoval. Z dalsfch zajimavYch vysledku vyplyva, :i.e oxidaeoi Slress indukovany 
daunorubicinem nema kumulativni charakter a ocluanne pUsobeni dexrazoxanu rn'llfe mit jiny 
mcchanismus neZ potla~eni tvorby reaktivnich rorem kyslfku a pcroxidace lipidu. V tomto Stnenl 

otevtela pni.ee Mgr. Popelove velky prostor pro dalsf vjrt;kurn. 
Navazujiei diskuse je v~cna, fundovnmi a logicky uspofddana. Prestofe 25 stran textu 

neni Cieneno do dalSich oddJlu, je tok informaci plynuly a dobfe navazuj ici na predchozi text. 
Tato kapitola opet sv~dci 0 dl1kladnych znalostech dane problcmatiky a 0 schopnosti autarky 
posoudit vlastni vysledky, konfrontovat jc s dosavadnimi literamimi pi'edstavami a pfedevsim 
sd~lit svc myslcnky srozumitelnou [ormou i bez pnlisncho zjcdnoduseni. Pfi prochazeni 
vysledku jscm si poznamenal asi deset onizek, ua ktere jsem sc chtcl zeptat - diskuse mi 
prakti cky na vsechny otazky dalajasnou odpovEd'. 

Spis je zpracovan pe~liv~ i po fonnaln! strimce; drobne fonnula~nj a stylisticke 
ncptesllosti j sou zcela ojediniSle. 

Pfipominky a dotazy: 
1) Na str. 16 je po\ltit vY[az sarkoplasmarickY s(res. Mohla by autorka tcuto poJcm 

vysvetl it? 
2) V tabulce 10 l1a str. 62 jsou prohozeny hodnoty tepove frekvence a krcvniho tlaku. 
3) Jaka je pfiCina poklcsu fragmentace DNA pri zyyseni koneentrace daunorubicinu na 3 

jJJllolIl v7JJ.ledem k hodnote detekovane pri koncentraci 1 ~mol/I (obr. 22, str. 70)? 
4) Korelacni analyzy byly provadl:ny na spolecnych souborech dat ze v~ech 

expcrimentalnich skupin, nikoli na datech v rrunci jednc skupiny. To by mohlo vest 
k urtitcmu zkrcslcni pnpadneho kauzalnfho yztahu. Napr. v nitnci daunorubicinove 
skupiny (11 hodnot) pocet TUNEL·pozitivnfch jader s fwkcnim zkclcenim leve komory 
vubec nekoreluje (obr. 29E, str. 76). 

Zlivcr: 
Oponovana pnice priruiSi radu puvodnich nruezl"i, ktere vyznauUle obohacuji SQucasnc 

pfedstavy 0 pntogenezi antracyklinove kardjotoxicity a 0 mechanismu protektivniho pllsobcnf 
chelatorU zcleza. Autorka prokflzala, ze ovlada vMccke metody, ma hluboke teoreticke znalosti a 
je schopna samostatne vyzkumne Cinnosti. Je nutne ocenit i formaln! a didaktickou uroven spisu. 
Jsem jednoznacnc prcsyedeen. ie disertace splnuje vseehny nflletitosti stanovcne zakoncm a 
doporucuji ji pI-ijmout k obhajoM a Mgr. Olze Popelove udel it litu1 PhD. 

V Praze,dnc 19. 8. 2009 prof. Rl'JDr. FrantiSek Kolilf, esc. 
Fyziologicky ustav A V CR 
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