SOUHRN - KARDIOTOXICITA ANTRACYKLINOVYCH ANTINEOPLASTICKYCH LATEK A MOZNOSTI
FARMAKOLOGICKE KARDIOPROTEKCE

Chronicka antracyklinova (ANT) kardiotoxicita je vyznamnym klinickym problémem, ktery
muze mit podstatny vliv na morbiditu a mortalitu pacienti pteziv§ich nadorové onemocnéni.
Dexrazoxan (DEX) je jedinym kardioprotektivem, u kterého byl jasné¢ popsan kardioprotektivni
ucinek na experimentalnich modelech 1 v kontrolovanych klinickych studiich. Navzdory intenzivnimu
vyzkumu vSak presna patogeneze chronické ANT kardiotoxicity a molekularni mechanizmus
kardioprotektivniho u¢inku DEX nejsou zndmy. Soucasnd doporu€eni navic ptedpokladaji uziti
tohoto kardioprotektiva nikoliv s kazdou davkou ANT, ale teprve po piekroc¢eni rizikové kumulativni
davky 300 mg/m?.

Cilem této prace tedy bylo studium funkénich, morfologickych a molekularnich zmén spjatych
srozvojem chronické ANT kardiotoxicity a jejich nasledny vyvoj po ukonceni expozice ANT.
Pozornost byla vénovana zejména oxida¢nimu stresu a mozné uloze protektivni antioxida¢ni drahy
fizené Nrf2, jakoz i mitochondridlnimu poSkozeni a reakci kaskddy mitochondridlni biogeneze.
Chronickd ANT kardiotoxicita byla u kralikii navozena daunorubicinem (DAU, 3 mg/kg, 1x tydné po
10 tydnt). Na konci podavani latek byla zvifata randomizovana pro ukonceni pokusu, nebo pro
nasledné sledovani po dalSich 10 tydni. Podavani DAU navodilo signifikantni systolickou dysfunkci
Jiz na konci expozice cytostatikem, pficemz v nasledujicim obdobi byla pozorovéana dalsi progrese
smérem k méstnavému srde¢nimu selhdni a dilataci levé komory. ZvySeni srde¢nich troponinii T
V plazmé pokracovalo i nékolik tydnli po ukonCeni expozice DAU, coz svéd¢i pro pokracujici
poskozeni kardiomyocyti. Ackoliv v myokardu byly detekovany znamky oxida¢niho inzultu, jejich
velmi omezena ¢i zadna asociace s parametry funkcéniho poskozeni myokardu nenasvédcuje piimé
exekutivni tloze oxida¢niho poskozeni v patogenezi chronické ANT kardiotoxicity. Opakované
podavani DAU nebylo spojeno s aktivaci antioxidacni signdlni drdhy fizené Nrf2 a ziskana data
nasvédcuji tomu, ze Nrf2 nehraje v rozvoji této toxicity vyznamnou tlohu. Podavani DAU navodilo
vyrazné poSkozeni mitochondridlnich funkci, coz ale nebylo provazeno aktivaci mitochondridlni
biogeneze. Naopak v obdobi po ukonéeni expozice DAU byly pozorovany znamky Gtlumu této drahy,
coz by mohlo souviset s progresi srde¢niho poSkozeni v tomto obdobi.

Dalsim cilem pak bylo s uzitim vyse uvedeného modelu porovnat kardioprotektivni u¢inek DEX
pti jeho podani s kazdou davkou ANT (Casna kardioprotektivni intervence) nebo pii podani dle
doporuceného schématu (odlozena kardioprotektivni intervence). DEX (60 mg/kg) byl podavan pied
kazdou davkou DAU, &i az od 7. davky DAU (kumulativni davka cca 300 mg/m?). Obé schémata
podavani DEX dokéazala zabranit rozvoji tézkych forem méstnavého srde¢niho selhani a pred¢asnym
uhynlim pokusnych zvifat, nicméné ucinnost obou kardioprotektivnich intervenci byla vyznamné
odli$nad. Z vétSiny hodnocenych parametri bylo zjevné, ze Casnd kardioprotektivni intervence
dosahovala podstatn¢ lepsich vysledkii. V této skupiné nebyly zaznamenany v prubéhu podévani ani
po ukonceni expozice DAU zadné zmény systolické ¢i diastolické funkce, nedoslo k vyznamnému
zvySeni plazmatickych koncentraci srde¢niho troponinu T a morfologie myokardu vétSiny zvitat se
prakticky neliSila od kontrolni skupiny. Naproti tomu odlozend kardioprotektivni intervence byla
schopna pouze zabranit dalS§i progresi subklinického myokardidlniho posSkozeni smérem
k méstnavému srde¢nimu selhani. Ziskana data také nenaznacovala, Ze by kardioprotektivni uc¢inek
DEX byl pfimo zavisly na ochran¢ myokardu pfed oxida¢nim stresem vyvolanym opakovanou
expozici DAU. Casné podani DEX také piedeslo poskozeni mitochondrii a poruse exprese
podjednotek dychaciho fetézce kodovanych mitochondridlnim i nuklearnim genomem; tato protekce
nesouvisela s ochranou myokardu pied tzv. béznymi delecemi v mitochondrialni DNA.

Vysledky této dizertacni prace pfinesly novy nahled do mechanismt zodpovidajicich za rozvoj
chronické ANT kardiotoxicity a ptispivaji k odborné diskuzi o optimalizaci schématu podavani DEX.
Kardioprotektivni u¢inek DEX si zasluhuje dal$i studium, nebot’ mize byt kli¢em k pochopeni
molekularni patogeneze ANT kardiotoxicity a mohl by pfispét k vyvoji novych u¢innych strategii pro
ochranu myokardu pted timto poSkozenim.



