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Kardiotoxicita antracyklinovych antineoplastickych latek a moznosti
farmakologické kardioprotekce

Oponovana disertac¢ni prace byla vypracovdna na Lékaiské fakulté v Hradci Kralové v
lzké spolupraci s pracovniky Farmaceutické fakulty tamté? v ramci dlouhodobého
vyzkumného programu zaméfeného na moznosti farmakologické prevence poskozeni
srde¢niho svalu, které je zdvaznym vedlejsim projevem protinddorové 1é¢by antracyklinovymi
antibiotiky. Zabyva se detailni analyzou funkcénich, morfologickych, biochemickych a
molekuldrnich zmén vyvolanych opakovanym podavanim daunorubicinu kralikim s cilem
charakterizovat patogenetické mechanismy zodpovédné za jeho kardiotoxicitu. Druhou ¢ast
prace predstavuji vysledky rozsahlé studie zkoumajici molekuldrni mechanismy ochranného
plisobenim dexrazoxanu, jako dosud jediného lé¢iva schvaleného pro prevenci antracyklinové
kardiotoxicity.

Spis je ¢lenén klasickym zplUsobem a obsahuje 142 stran textu a bohaté obrazové
dokumentace, vetné seznamu vice nez 300 literarnich citaci, které zahrnuji jak prace
historické, tak nejnovéjsi publikace se vztahem k danému tématu. Pfilohy spisu tvoii dva
¢lanky otiSténé v prestiznich periodikach, jichz je kandidat prvnim autorem. Kromé toho se
jako spoluautor podilel na dalsich péti kvalitnich publikacich s blizce piibuznou tématikou
(souhrnny impakt faktor 30,9).

Vice nez 30 stran literdrniho prehledu je vénovéano vlastnostem antracyklinovych
antibiotik, projeviim a mechanismim jejich kardiotoxického ptisobeni a dale riiznym
moznostem ochrany srdec¢niho svalu pfed posSkozenim, zejména pomoci farmakologickych
pfipravki, s dirazem na protektivni u€inky dexrazoxanu. Autor se dikladné zabyva nejen
vysledky Cetnych experimentélnich praci, ale fundované rozebira i mnohdy nejednotné zavéry
klinickych studii. Tato kapitola svéd¢i o mimofadné hloubce znalosti tématu, vyborné
orientaci v rozsahlé literatufe a pfedevS§im o schopnosti sdélit ¢tenaii veskeré relevantni
informace prehlednou a ctivou formou. Ke kladim prace patif komplexni pifstup ke
studovanym otdzkam s vyuzitim celé¢ fady metod od neinvazivniho vysetfeni srde¢nich funkei
az po techniky molekuldrni biologie, které jsou plné adekvétni stanovenym cilim a byly
zvladnuty na patfi¢né urovni. Popis jednotlivych typt experimentii, vySetfovacich technik a
analytickych metod je koncisni a dostate¢né informativni.

Vlastni experimentalni vysledky jsou detailné¢ a velmi peclivé presentovany na 30
stranach textu a dokumentovany 40 ndzornymi obrazky. Neni sporu o tom, ze kandidatovi se
podatilo ziskat fadu prioritnich poznatki, které¢ vyznamné rozsifuji, uptesiuji a mnohdy i
koriguji soucasné predstavy o mechanismech antracyklinové kardiotoxicity a protektivniho
G¢inku dexrazoxanu. Velmi zajimavy je napiiklad soubor vysledki, které presvédcive
ukazaly, Ze v rozvoji daunorubicinem navozené kardiotoxicity hraje dilezitou ulohu
poddvany soucasné s daunorubicinem dokézal zcela eliminovat jednotlivé projevy
kardiotoxicity, zatimco odlozena aplikace dexrazoxanu po dosaZeni stanovené kumulativni
davky daunorubicinu vykazovala mnohem mensi protektivni u¢inky. Zejména tento nalez by
mohl ovlivnit soucasné predstavy o optimalnim rezimu podavani dexrazoxanu v klinické
praxi.



Kapifola Diskuse je podrobnd a pfitom vécna a dobfe promyslend. I kdyZz 19 stran
textu neni roz¢lenéno do podkapitol, jsou jednotlivé ¢asti uspofadany s logickou ndvaznosti,
takZe Ctenaf se v textu neztraci. Diskuse jednoznacné svéd¢i o Sirokém rozhledu kandidata a o
jeho schopnosti kriticky posoudit dosazené vysledky a porovnat je se sou¢asnymi znalostmi a
predstavami v oboru. Po formalni a jazykové strance je disertace zpracovana velmi peclivé a
sepsana jasnym a ctivym stylem. Pieklepy se vyskytuji zcela ojedinéle.

Mé pfipominky a dotazy jsou zcela margindlni a nikterak nesnizuji celkové vysoce
kladné hodnoceni préce.

1) Na str. 25 je SERCA2a nespravné zminéna jako sarkolemalni kalciovy transportér,
zatimco se jednd o komponentu sarkoplasmatického retikula.

2) Linearni korelacni analyza relativni exprese MnSOD, resp. NQOI1, s mirou
poskozeni systolické funkce levé komory, dokumentovana grafy A a B na obr. 22, se nezda
byt optimélni, nebot’ systolickd dysfunkce se vyrazné projevuje aZ pfi poklesu genové exprese
pod ur¢itou troven. Nelinearni funkce by pravdépodobné 1épe postihla tyto zavislosti.

3) Na str. 33 je uvedeno, Ze protektivni schopnost dexrazoxanu je vyssi u divek nez u

Mrwe

4) Rezim odlozeného podavani dexrazoxanu vedl k poklesu relativniho mnozstvi
mitochondridlni DNA oproti skupiné¢ s daunorubicinem (obr. 49), coz by mohlo byt
povazovano za nepiiznivy ucinek 1écby. Je pro tento nalez néjaké vysvétleni?

S) I kdyz se nezda, ze by celkovy oxida¢ni stres hral hlavni roli v rozvoji
antracyklinové kardiotoxicity, nekteré z vysledk této prace naznacuji, ze nerovnovaha mezi
tvorbou a eliminaci reaktivnich forem kysliku by mohla byt vyraznéj$i v mitochondriich.
Antioxidanty specificky cilené na mitochondrie by tedy teoreticky mohly byt u¢inné&jsi v
prevenci poSkozeni nez bézné piipravky. Jsou k disposici néjaké experimentédlni Gdaje v tomto
sméru?

Zavér:

Oponovana disertacni prace pfindsi fadu prioritnich vysledkt a novych poznatk, které
nepochybné vyznamné piispivaji k porozuméni mechanismim antracyklinové kardiotoxicity
a preventivnfho ochranného plisobeni dexrazoxanu. Vysledky, které jsou shrnuty v disertaci,
byly publikovany ve dvou €lancich v prestiznich zahrani¢nich ¢asopisech s impakt faktorem a
vysokou urovni recenzniho fizeni. Kandidét prokazal, ze ovlada védecké metody, mé hluboké
teoretické veédomosti a je schopen samostatné vyzkumné Ccinnosti. Jsem jednoznaéné
presvédCen, ze disertace zcela spliiuje pozadavky stanovené zdkonem, a proto ji doporucuji
pfijmout k obhajobé a Mgr. Eduardu Jirkovskému udélit titul Ph.D.
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