Oponentsky posudek na disertaéni praci Mgr. Heleny Kaiserové
Preventing anthracycline cardiotoxicity:

from iron chelation to carbonyl reductase inhibition

Kardiotoxicita antracyklinovych cytostatik je stéle vaZnym problémem, takse téma
predloZené disertace je velmi aktuaini. Autorka vybrala étyfi ze svych publikaci,
opatfila je zasvécenym a vyborné uspoiadanym Gvodem, ve kterém se ii podarilo
vynikajicim zplsobem popsat soutasny stav védéni v dané oblasti a hlavne vylozit
sv(j myslenkovy postup, kterym se dostala ke stanoveni cild svého vyzkumu. S cilem
prispét k objasnéni mechanizmu, jakym chelatory Zeleza a flavonoidy brani
antracyklinovému po$kozeni myokardu, vysla z poznatk(l o metabolizmu
antracyklinovych cytostatik a vyslovila hypotézu, podle které by pfi ochrané
myokardu mohla kardioprotektiva plsobit nejen jako agens potlacujici Fentonovu
reakci, nybrz i jako latky blokujici tvorbu toxickych antracyklinovych metaboliti.
Nazev disertace je vystizny, krok za krokem studie zkouma uvedené moznosti.
Prace ukazala na zna¢né rozdily v oxidacni toxicité riznych antracyklini. Dale
autorka upozoriuje na skute¢nost, Ze dexrazoxan a 7-monohydroxyethylrutosid
nejsou ucinne proti lipoperoxidaci vyvolané peroxidem a zeleznatymi ionty
(hydroxylovym radikélem), zatimco brani oxidaénimu poskozeni bunék A549
doxorubicinem. Z vysledk( vyplynulo, Ze chelatace Zeleza nemusi byt jedinym
predpokladem pro kardioprotekci pied poskozenim doxorubicinem, a to opravriovalo
k vyzkumu dalSich moZnych protektivnich mechanizm( véetné oviivnéni
cytosolovych reduktas katalyzujich vznik zjevné toxickych C13-dihydrometabolit()
antracyklinG. Chvalyhodné bylo i rozhodnuti prozkoumat, ktery z G¢inkd flavonoid( je
vyznamny pfi kardioprotekci, jejich antioxida¢ni a chelataéni pusobeni nebo jejich
schopnost inhibovat karbonylreduktasy? Pravdépodobnost, e flavonoidy snizuiji
toxicitu antracyklini druhym z uvedenych Géinkd se sice neprokazala, avsak cely
experimentalni postup a interpretace vysledkd svédéi o nepochybné velkém nadani
autorky védecky pracovat. Je tfeba ocenit téz skuteénost, e Mgr.Kaiserova zviadia
Sirokeé spektrum biochemickych molekularné biologickych metod.




Praci povazuiji za kvalitni. Autorka prokazala schopnost dobfe a cilevédomsa

védecky pracovat. Doporucuji, aby Mgr.Helené Kaiserové byl priznan titul Ph.D.
v oboru Patobiochemie a xenobiochemie.
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