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Tématem posuzované prace je aktudlni problematika oxida¢niho stresu v souvislosti
s rozvojem kardiovaskularnich onemocnéni. Autorka se zabyvala jednou z moznosti omezeni
oxidacniho stresu, kterou je snizeni ¢i zastaveni produkce volnych radikalii katalyzované
volnymi ionty zeleza spomoci jeho chelatord. Z divodu mozné toxicity zplsobené
nedostatkem zeleza byla pozornost smérovana k prochelatorim, které jsou aktivovany v Case
potieby, tedy pii vzniku oxida¢niho stresu. Prace se dale zabyva piibuznou tématikou, kterou
je ochrana proti toxicité zpisobené 1é¢ivy ze skupiny antracyklind, kde byl oxida¢ni stres po
dlouhou dobu povazovan jeji pfi¢inu. Autorka sledovala v této Casti kardioprotektivni vliv
latek zvySujicich hladiny oxidu dusnatého a inhibitorti topoisomerasy II a jejich vliv na
antiproliferacni Gc¢innost antracyklin. 1 kdyZz je uvedena problematika kardiotoxicity
intenzivné zkoumdna po nékolik desetileti, stale zlstavaji pfesné mechanizmy poskozeni
nedostateéné objasnéné a proto jsou hledany nové latky, které by srdce dokazaly ochranit.

Nalezeni G¢inné profylaxe kardiotoxicity antracyklinli by znamenalo znaény posun v 1é¢bé.

Disertacni prace je tvorena souborem komentovanych publikaci s uvedenou tématikou.
Je clenéna, jak je obvyklé, na Gvod, teoretickou cast, cile prace, ¢ast obsahujici komentaie
k vlastnim pracim, souhrnnou diskuzi, zavéry, a dale na ¢asti obsahujici podil autorky v ramci
predlozenych publikaci, seznam literatury, prehled védecké aktivity a samotné publikace.
Celkovy rozsah, 1 s pfiloZzenymi ¢lanky, je 292 stran. Soucasti prace je pét jiz vydanych
publikaci a dva rukopisy, pfipravené k publikovani. U dvou vydanych publikaci je autorka
disertacni prace prvni autorkou. VSechny publikace byly otistény v prestiznich odbornych
periodicich s impakt faktorem v rozpéti 5,710 — 2,979 v dobé vydani, coz svéd¢i o jejich
kvalité¢ a odborné urovni a prosly tak naroénym recenznim fizenim. Mohu tedy konstatovat, ze
z pohledu publikac¢ni aktivity byly jednoznac¢né splnény podminky pro udéleni titulu Ph.D.
Cile prace byly autorkou jasné definovany, uvedené ptistupy k feseni, metodiky a dosazené
vysledky pak stémito cili zcela koresponduji. Pouzita literatura byla vhodné zvolena a
obsahuje dostate¢ny pocet praci z posledni doby. Velmi dobfe hodnotim jazykovou troven
disertacni prace, text je logicky ¢lenén a je psan prehlednou a srozumitelnou formou.



Komentare Kk jednotlivym ¢astem
1) Uvod a teoreticka ¢ast

Autorka zde piehledné popisuje vyznam zeleza v organizmu, formy jeho vyskytu,
metabolizmus a patologické stavy spojené s jeho nedostatkem nebo nadbytkem. Nasleduje
cast popisujici oxidacni a nitracni stres spolu s reaktivnimi formami kysliku a dusiku
s pfehledem rGznych enzymovych i neenzymovych antioxida¢nich mechanizmi. V dalSich
Castech pojednava o problematice chelatace zeleza z hlediska 1é¢ebného vyuziti a ptrehledu
chelatorti i prochelatorti. V posledni ¢asti se vénuje skupiné antracyklinovych antibiotik
z pohledu jejich protinddorového uc¢inku, kardiotoxicity v pribéhu 1é¢by a mozZnostem
ochrany pied ni. Rozsah a napln tvodu a teoretické c¢asti hodnotim jako adekvatni a
dostate¢ny jak pro orientaci v feSené problematice prace, tak pro orientaci v piilozenych

publikacich.
2) Cile prace

Vytyéené cile prace pokryvaji komplexné problematiku chelatorti a prochelatort
zeleza z hlediska jejich mozného vyuziti jako léCiva, tzn. tykaji se hodnoceni ucinnosti a
toxicity na modelovém oxida¢nim poskozeni srde¢nich bun¢k a vzajemného porovnani obou
skupin latek. U prochelatort je planovano hodnoceni stability a jejich aktivace. Podrobng&ji
jsou studovany chelator SIH a prochelator BSIH. Dale autorka stanovila jako cile prace
hodnoceni protekce antracyklinové kardiotoxicity pomoci zndmych i nové pfipravenych
katalytickych inhibitori topoisomerasy 11, jejich vlivu na antiprolifera¢ni aktivitu, chelataci
zeleza a biologickych vlastnosti. Poslednimi zvolenymi cily prace bylo studium protektivnich
ucinkd latek poskytujicich NO u antracyklinové kardiotoxicity a hodnoceni jejich vlivu na
antiproliferacni aktivitu a dale studium mechanizmi kardiotoxického ptisobeni antracyklini a
kardioprotektivniho uc¢inku dexrazoxanu. I ptes relativné Siroky rozsah zvolenych cill se je

autorce Uspesné podatilo splnit, coz hodnotim velmi kladné.
3) Komentaie k vlastnim pracim, souhrnna diskuze, zavéry

Uvedené ¢asti jsou velmi piehledné zpracované. PriloZzené publikace jsou autorkou
Vv pfiméfeném rozsahu komentovany, véetné uvedeni souvisejicich vzorci, tabulek nebo
schémat v této Casti. Nasledné jsou vysledky podrobné diskutovany a shrnuty. Zavéry pak
struéné sumarizuji jednotlivé nalezy a zjisténa fakta a dopliuji tak vhodné soubor ptilozenych

publikaci a zvySuji srozumitelnost posuzované disertacni prace.



Dotazy

1)

2)

Zavér

Rad bych autorce prace v ramci diskuze polozil tyto otazky:

Mate u kardioprotektiv chelatujicich Zelezo informace o jejich selektivité viuci tomuto
prvku, piipadné tusite zda muze dochazet pii podavani téchto latek i k chelataci
dal$ich biogennich mikroprvki (nap¥. chromu, manganu, molybdenu nebo médi)?

Je  mozné  dosdhnout  srovnatelné  kardioprotekce,  jakou  poskytuji

chelatory/prochelatory zeleza, také podavanim nékterych z neenzymovych

antioxidantt (vitaminy C, E, flavonoidy apod.)?

Posuzovana disertacni prace je velmi kvalitnim vystupem postgradudlniho studia

autorky a téz piinosem Vv oblasti studované problematiky. Spliuje pozadavky kladené na tento

typ prace, doporucuji ji proto ptijmout k obhajob¢ a dalSimu fizeni. Po usp&$né obhajobé

doporucuji udélit Mgr. Hané Jansové, v souladu s § 47 zakona o vysokych Skolach ¢.
111/1998 Sb., titul Ph.D.
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