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Mgr. Olgy Popelové

Farmakologicka kardioprotekce pomoci chelatora zeleza a antracyklinovi
kardiotoxicita

Disertace byla vypracovana v Ustavu farmakologie Lékaiské fakulty v Hradei Krélove,
UK v Praze, v tésné spolupréci s tymem Farmaceutické fakulty a dalgich hradeckych pracovist.
Jeji naplni jsou vysledky dvou rozsdhlych studii publikovanych v prestiznich Easopisech The
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics a British Journal of Cancer (oba
s impakt faktorem > 4), které jsou piiloZeny ke spisu. V obou piipadech je Mgr. Popelova prvni
autorkou. Je nutno zdUraznit, Ze jeji publikadni aktivita zahrnuje daldich 18 &lankd (z toho 13
v Casopisech s IF) a fadu konferenénich sdéleni publikovanych formou abstraktd.

Prace se zabyva kardiotoxickym plsobenim antracyklinovych cytostatik (konkrétng
daunorubicinu) a zejména ochrannymi uinky latek, které pusobi jako chelatory Zeleza
(dexrazoxan a deferipron) a omezuji tak bun&éné podkozeni vyvolané oxidalnim stresem.
Vysoce uinnd protinadorové 1é¢iva na bazi antracyklinu jsou v klinické praxi b&7né pouZivana
jiz od 60. let minulého stoleti k potladeni riznych forem malignich proces®, pfiéemzZ jejich
vedlejdi nezadouel Cinky na srdce, které vedou k rozvoji kardiomyopatie a mohou vyustit
v chronické srdeéni selhani, pfedstavuji zdvazné riziko 1é¢by. Hledani zplisobd, jak
kardiotoxické phsobeni téchto latek eliminovat & alespoii omezit pfi zachovani jejich
cytostatického Uéinku s vyuZitim experimentalnich modeld, je proto velice dileZitou a aktudlni
oblasti zékladniho vyzkumu s bezprostiedni vazbou na aplika¢éni sféru. Farmakologicka protekce
pomoci cheldtor Zeleza, které brani tvorb& toxického hydroxylového radikélu, je jednou
z perspektivnich moZnosti ochrany srdce pfed $kodlivymi G¢inky oxidaéniho stresu spojeného
s 1é¢bou antracykliny. Vyzkumny tym, v némZz Mgr. Popelova zaujima vyznamné misto, se této
otdzce dlouhodob¢ systematicky vénuje a dosadhl jiz na tomto poli mnoha pozoruhodnych
vysledki, které se setkaly se zaslouzenou odezvou.

Konkrétni okruhy otazek, které Mgr. Popelova fesila v této préci, jsou definovany na str.
42. Jednotlivé cile vyplynuly jednak z dikladného rozboru vychoziho stavu problematiky a
jednak z vlastaich vysledk( dosahovanych postupné v pribghu studie. Provedené experimenty
na sebe logicky navazuji a prace tvofi kompaktni celek. Srovnani stanovenych cilti a dosaZenych
vysledkll jednoznalné potvrzuje, Ze cile byly bezezbytku splnény a v nékterych bodech i
piekonany.

Spis je ¢lenén klasickym zplisobem - obsahuje 150 stran textu (v&etn& seznamu pouzité
literatury, 16 tabulek a 48 obrazkil) a dvé prilohy s publikovanymi &lanky. Uvodnf &ast shrnuje
dosavadni stav poznani v oblasti mechanismu kardiotoxického plisobend antracyklini a moZnosti
farmakologické ochrany. Téchto vice nez 30 stran textu jednozna&né sv&d&i o autoréing
porozuméni dané problematice v celé jeji $ifi a predeviim o schopnosti sd€lit ¢tenafi, pro n¢hoz
neni dané téma predmétem soustavného zdjmu, podstatné informace nendsilnou a &tivou formou.
Kapitola v€novana metodice je pfehledné rozdélena do fady oddil, kieré popisujf postupy a
techniky pouZivané v jednotlivych experimentech provadénych jednak na buné&nych liniich a
jednak na celych zvifatech. Neni sporu o tom, Ze vSechny experimentdlni modely, zvolené
metody a postupy jsou plné adekvatni cilim préce a byly zviadnuty na patfiéné Urovni. Je nutné
ocenit vysoce komplexni pfistup k feSenym otizkam, ktery by jist€ nebyl moZny bez uzké
tymové spoluprace,



Vlastni vysledky jsou detailné prezentovany na 40 stranach rozdélenych do ¢ty hlavnich
podkapitol, odpovidajicich jednotlivym cilim prace. Usporadani vysledkl je prehledné véetngd
peclive provedené grafické dokumentace. Autorce se podafilo ziskat mnoZstvi prioritnich
poznatkil, které ponékud méni dosavadni{ pohled na patogenezi antracyklinové kardiotoxicity a
mechanismy protektivniho plisobeni chelatord Zeleza. Patfi knim pfedev8im zjidténi, Ze
daunorubicin  aktivuje komplexni proapoptotickou signalizaci a programovand smrt
kardiomyocytill se vyznamné podili na vzniku kontraktilni dysfunkce a rozvoji kardiomyopatie
po chronickém podavani této latky kralikim, pfi¢emZ dexrazoxan témto neZidoucim Gcinkim
zcela zabrénil. Jiny cheldtor Zeleza, deferipron, vSak 2Zidné kardioprotektivni déinky
nevykazoval. ZdalSich zajimavych vysledkdi vyplyva, Ze oxidaéni stress indukovany
daunorubicinem nemd kumulativni charakter a ochranné pisobeni dexrazoxanu miZe mit jiny
mechanismus neZ potlaceni tvorby reaktivnich forem kysliku a peroxidace lipidd. V tomto sméru
otevicla prace Mgr. Popelové velky prostor pro dalsi vyzkum.

Navazujici diskuse je vEend, fundovana a logicky uspofadana. PiestoZe 25 stran textu
neni Clenéno do dalSich oddili, je tok informaci plynuly a dobie navazujici na pfedchozi text.
Tato kapitola opét svédéi o dikladnych znalostech dané problematiky a o schopnosti autorky
posoudit vlastni vysledky, konfrontovat je s dosavadnimi literarnimi predstavami a pfedevsim
sdelit své mySlenky srozumitelnou formou i bez pfilidného zjednoduleni. Pfi prochdzeni
vysledkli jsem si poznamenal asi deset otdzek, na které jsem sc chtél zeptat — diskuse mi
prakticky na vSechny otazky dala jasnou odpovéd.

Spis je zpracovan peélivé i po formélni strince; drobné formuladni a stylistické
nepfesnosti jsou zcela ojedinélé,

Pripominky a dotazy:

1) Na str. 16 je pouZit v¥raz sarkoplasmaticky stres. Mohla by autorka tento pojem
vysveétlit?

2) V tabulce 10 na str. 62 jsou prohozeny hodnoty tepové frekvence a krevniho tlaku.

3) Jaka je pfi¢ina poklesu fragmentace DNA pfi zvydeni koncentrace daunorubicinu na 3
umol/l vzhledem k hodnoté detekované pfi koncentraci 1 pmol/l (obr. 22, str. 70)?

4) Korelatni analyzy byly provadény na spoleénych souborech dat ze viech
experimentalnich skupin, nikoli na datech vrémci jedné skupiny. To by mohlo vést
k uritému zkresleni piipadného kauzdlniho vztahu. Napf. vramci daunorubicinové
skupiny (11 hodnot) podet TUNEL-pozitivnich jader s frakénim zkrdcenim levé komory
vibec nekoreluje (obr, 29E, str. 76).

Zavér:

Oponovand prace pfinasi fadu pivodnich nalezl, které vyznamné obohacuji soucasné
piedstavy o patogenezi antracyklinové kardiotoxicity a o mechanismu protektivntho piisobeni
chelatort Zeleza. Autorka prokdzala, Ze ovlada védecké metody, ma hluboké teoreticke znalosti a
je schopna samostatné vyzkumné &innosti. Je nutné ocenit i formalni a didaktickou troven spisu.
Jsem jednoznac¢né presvédCen, ze disertace sphiuje viechny ndleZitosti stanovené zikonem a
doporuéuji ji pfijmout k obhajobg a Mgr. Olze Popelové udélit titul PhD.

V Praze, dne 19. 8. 2009 prof. RNDr. FrantiSek Kolaf, CSc.
Fyziologicky ustav AV CR



	posudek Kolář
	posudek Kolář2.pdf

