Oponentsky posudek disertaéni prace:

STUDIUM MOZNOSTI FARMAKOLOGICKE OCHRANY SRDECNICH BUNEK PRED

OXIDACNIM STRESEM A ANTRACYKLINOVYMI CYTOSTATIKY

Autor prace: Mgr. Hana Jansov4

Pracovisté: Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Katedra
biochemickych véd

Vedouci diserta¢ni prace: doc. PharmDr. Tomas Simdnek, Ph.D.

Odborny konzultant: RNDr. Pavlina Hagkova, Ph.D.

Oponent: prof. MUDr. Radomir Hrdina, CSc.

1. Obecna charakteristika

PredloZend disertaéni prace Mgr. Hany Jansové ,.Studium moznosti Jarmakologické
ochrany srdecnich bunék pred oxidacnim stresem a antracyklinovymi cytostatiky* ma
strukturu komentovaného souboru 8 piivodnich praci, z nichz 6 bylo opublikovéano
v Casopisech s impact factorem (IF), 2 prace byly v dobé sepsani disertaéni prace ve stadiu
manuskriptu, v celkovém rozsahu 282 stran v&etné 8 vloZenych praci. M4 ¢lenéni
odpovidajici tomuto typu diserta¢ni préace, tj. po ivodu a teoretické &asti jsou srozumitelné
stanoveny zakladni cile disertace, poté jsou uvedeny komentate k jednotlivym pracim
s naslednou souhrnnou diskusi a zavéry. Popsén je rovnéz podil piedkladatelky na
publikacich, které jsou zahrnuty v disertaéni praci (s. 73-75). Nasleduje seznam pouzité
literatury, seznam zkratek i prehled dalsi publika&ni aktivity autorky.

Je vhodné zminit, Ze prace je sou¢asti dlouhodobého vyzkumu na dané téma
feSencho na pracovistich jak Farmaceutické, tak Lékaiské fakulty Univerzity Karlovy

v Hradci Kralové.

2. Teoreticka ¢ast

Teoreticka ¢ast je zpracovana na 35 stranach, opira se o 261 pramenti, je logicky ¢lenéna,
zabyva se Zelezem a jeho roli v organismu véetné patologickych stavi (nedostatek ¢i naopak
presyceni organismu Zelezem), dale oxida¢nim a nitraénim stresem, antioxidaénimi
mechanismy, uZitim chelatord Zeleza v klinické praxi, jejich pfehledem. K nejzajimavéjsi a

zfeyme 1 perspektivni skuping patti tzv. prochelatory Zeleza, které se aktivuji pravé



v podminkach oxidaéniho stresu, jinymi slovy ptsobi tam, kde je tieba a naopak nesnizuji
hladiny zeleza ve tkénich, kde by mohlo dojit k projeviim nezadoucich G¢inkd.

Dalsi kapitola teoretické ¢asti je vénovana antracyklinovym antibiotikiim, mechanismim
jejich protinadorové ucinnosti i limitujicim faktorim pro jejich klinické uziti, tj. ptedevsim
antracyklinové kardiotoxicité. Déle jsou zminény moZnosti kardioprotekce, coZ je jeden

z dulezitych cila disertace.

3. Cile prace

Na s. 47 je uvedeno 8 zékladnich cilti disertace zaméfenych na stanoveni chelata¢ni G¢innosti
i potencialnich kardioprotektivnich vlastnosti vytipovanych chelatorti Zeleza. Dalsim z cili je
studium prochelétorii Zeleza véetné srovnani kardioprotektivnich G¢inkl s matetskymi
chelatory. Déle I1ze zminit zkoumani protektivni i¢innosti u antracyklinové kardiotoxicity
inhibitory topoisomerasy II s ur¢enim vlivu na antiproliferaéni pisobeni antracyklinti. Dale
byly zkoumany nové analogy dexrazoxanu i jeho metabolitu ADR-925. Bezesporu zajimavou
oblasti je rovnéZ studium donord NO u antracyklinové kardiotoxicity.

Uvedené cile odrazeji aktualnost studované oblasti — zkoumani kardioprotekce pred

oxidaénim stresem a antracyklinovou kardiotoxicitou.

4. Komentare k pracim, souhrnna diskuse

Jsou uvedeny na s. 48-70. Jak komentéfe, tak diskuse, jsou charakterizovany konciznosti,
dosazené vysledky jsou kriticky konfrontovany s literarnimi prameny. Autorka diskutuje i
nejasné nalezy a navrhuje dal$i moznosti studia v této oblasti. Uvedené vlastnosti jsou tedy

typické pro diskusi na solidni Grovni.

S. Zhodnoceni dosazenych vysledki

Mgr. H. Jansové dosahla ve své praci originalni vysledky, které z naprosté vétsiny byly
publikovany v renomovanych ¢asopisech s IF (viz 7 Posouzeni publikaéni aktivity). Pro
ilustraci lze uvést nasledujici piiklady:
e nejvyhodnéjsi pomér protektivniho ti¢inku vaéi toxicité byl nalezen u chelatoru SIH
e z prochelatort Zeleza se prokazaly nadéjné vlastnosti u latek ozna¢enych BSIH, BSIH-
PD a BHAPIL.
e BSIH se jevi nejnadéjnéji, nebot’ zabranil oxida¢nimu poskozeni nejen H20, ale i
dal&imi pro-oxidanty. Kromé toho u BSIH nebyla zji§téna vyznamnéjsi bunécna

toxicita i v dlouhodobych pokusech.



e kardioprotekce prozatim jediného, klinicky pouzivaného protektiva viidi
antracyklinové kardiotoxicité — dexrazoxanu — by mohla byt navozena inhibici TOP
IIB, nebot’ i dal3i studované katalytické inhibitory TOP IIp — sobuzoxan a merbaron —

maji rovnéz kardioprotektivni piisobeni viiéi antracyklinové kardiotoxicité

6. Formalni zhodnoceni

Po formélni strance je predlozena prace logicky ¢lenéna, prehledna, srozumitelna,
napsana dobrou €estinou, prakticky bez gramatickych &i pravopisnych chyb. Lze uvést
nékolik formélnich drobnosti: s. 17, odst. 3, f. 5: u eponymélnich nazvi se sklofiuji vechny
soudasti nazvu, tedy: Haberovou-Weissovou reakei, nikoliv Haber-Weissovou (tato chyba se
opakuje v celé praci); s. 18, f. 3: spravny nazev jsou vapnikové kanaly, nikoliv vapenaté; s.
27, odst. 2, f. 10: spravny termin je Friedreichova ataxie, nikoliv Friedrichova (i jinde); s. 76-
94 (Seznam literatury): nejednotné jsou pouzivané nazvy &asopisi, nékdy plnym nézvem,
jindy spravné (dle Vancouverské konvence) zkratkou; s. 96 (Seznam zkratek): FDA je chybné
pielozeno do estiny, spravné je Ufad pro kontrolu potravin a 1é¢iv, nikoliv Agentura pro
schvalovani lé¢iv ke klinickému pouZiti; cel4 préce: nepiehledn& piisobi strankovani disertace,
nebot’ vloZené piilohy — prace, které jsou souéasti disertace, nemaji vloZena &isla stranek

disertaéni prace; dale za s. 261 (publikace VIII ve stadiu manuskriptu) pokracuje ¢islovani od

s. 17

7. Posouzeni publika¢ni aktivity

Seznam 8 odbornych publikaci zahrnutych v disertaéni praci je na s. 99-100. 6 t&chto
praci bylo opublikovéno v renomovanych &asopisech s IF (rozmezi 2,979-5,710). Publikace
oznacené IIT a VIII jsou uvedeny jako manuskript. V této souvislosti mam dotaz: v jaké fazi
recenzniho fizeni byly tyto manuskripty v dob& dokonéeni disertaéni prace? Pokud nebyly ve
fazi ptijeti k publikaci, bylo vhodng&jsi manuskripty do disertaéni prace nevkladat. U dvou
publikaci je uchazecka prvni autorkou. Na s. 101 je uvedeno dalgich 5 publikaci, které nejsou
zahmuty do disertacni prace. Kromé toho Mgr. Jansova aktivné vystoupila na 12 domécich i

zahrani¢nich konferencich (s. 102-103).

8. Celkové hodnoceni

PredloZenou diserta¢ni praci Mgr. H. Jansové lze hodnotit jako velmi kvalitni. Na
zakladg vysledka obsazenych v disertaéni praci a opublikovanych v renomovanych

Casopisech s IF je mozné konstatovat, Ze vyty&ené cile byly splnény. PfedloZend prace prinasi



nové poznatky tykajici se vybranych chelatort a prochelatorii Zeleza, pfispiva k vysvétleni
moznych mechanismii kardioprotektivniho ptisobeni zatim jediného, klinicky pouzivaného
protektiva vi¢i antracyklinové kardiotoxicité — dexrazoxanu, které mize spocivat v inhibici
TOP IIB. Tato hypotéza je podporena i vysledky s dalsimi studovanymi katalytickymi
inhibitory TOP IIp — sobuzoxanem a merbaronem — které maji rovnéz kardioprotektivni

pusobeni vii¢i antracyklinové kardiotoxicité.

9. Zaveér

Vysledky predlozené v diserta¢ni praci Mgr. Hany Jansové ,,Studium moznosti
Sfarmakologické ochrany srdecnich bunék pred oxidacnim stresem a antracyklinovymi
cytostatiky™ svédEi pro schopnost samostatného védeckého badani uchazecky, coz jasné
dokumentuje 1 publikaéni aktivita.

Jednoznaéné doporucuji piedloZenou diserta¢ni praci k obhajobé jako podklad pro
udéleni akademického titulu Ph.D. dle § 47, odst. 5 zakona o vysokych skolach (¢. 111/1998

Sb) po uspéiné vykonané obhajobe.

7. 6. 2016, Hradec Kralové prof. MUDr. Radomir Hrdina, CSc.



