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Obecna charakteristika price

K oponentufe piedlozena dizertaéni prace je vénovana problematice antracyklinové kardiotoxicity (jeji
casné detekce a zmén v myokardidlnim zastoupeni vybranych kovovych prvki), acinku modelového
kardioprotektiva dexrazoxanu a G&inku novyceh lipofilnich aroylhydrazonovych cheldtori Zeleza
(Jenich farmakologicke, toxikologické a kardioprotektivni vlastnosti). Dizertadni prace vznikla za
podpory vyzkumného projektu MSMT 0021620820 a GACR 305/03/1511. Préce j€ napsana na
celkem 133 stranach textu véetné piehledu publikagni aktivity autora a déle price obsahuje 7 pfiloh
publikaci, které bezprostfedné souviseji s tématikou dizertaéni prace, v rozsahu daldich 109 stran.

Zhodnoceni dizertacni prace

Vysoka prevalence a incidence zhoubnych nadort si vyzaduje hledani novych antineoplastickych latek
a toto je dkolem soucasné mediciny a také farmakologie. Jsme svédky toho, 7e vyzkum je v této
oblasti v mnoha smérech (spéiny a byla pripravena nové chemoterapeutika. V souvislosti s jejich
vzrlistajici G¢innosti vdak vyvstava problém jejich toxicity. Kardiotoxicita patfi mezi zavainé
nezadouci BEinky fady cytostatik a jeji stanoveni a vyzkum moznosti Jejiho ovlivnéni predstavuje
vyznammy problém kiinické farmakologie. Zvolené téma price je proto z rady davodu dilezité.
Cile prace, které jsou v prici jasné stanoveny, byly studium:

» MoZnosti casné detekee antracyklinové kardiotoxicity na experimentainim modelu s uZitim

echokardiograficky hodnocené diastolické funkce a biochemického markeru srde¢niho troponinu
T

e Zmén v zastoupeni vybranych kovovych prvkd v myokardu pokusnych zvifat s experimentalns
navozenozu chronickou antracyklinovou kardiomypopatii a modelovou kardioproteket pomoci
chelétoru Zeleza dexrazoxanu.

* Bezpefnost a potencidlni toxicity opakovaného podani nového chelatoru Zeleza pyridoxal
2-chlorbenzoyl hydrazonu (0-108) u kralika,

¢ Farmakokinetiky aroylhydrazonovych chelatori Zeleza salicylaldehydu isonikotinoyl hydrazonu
(SIH) a pyridoxal 2-chlorbenzoyl hydrazonu (0-108) po jednordzovém i.v. podani u kralika.

e Potencidiné kardioprotektivnich udinkd dvou strukturng odliSnych aroylhydrazonovych chelatort
Zeleza (0-108 a SIH) na modelu chronické antracyklinové kardiotoxicity u kralika.
PouZité metodiky jsou adekvatni k feeni cilii prace a jsou v metodické gasti pfesn¢ popsany. Ocefiuji
komplexni metodicky pfistup zahrnujici, model chronické antracyklinové kardiotoxicity, davkovaci
schémata studovanych latek, hodnoceni celkové toxicity, stanoveni funkénich kardiovaskularnich
parametrd, hodnocen{ biochemického markere srdeéniho poSkozeni, hematologické a biochemické
vySetieni vzorkd krve a plazmy, vysledky pitevniho vysetfeni. Ve spolupraci s jinymi fakultnimi
1 mimofakuftnimi pracovidti je to dile hodnoceni biochemickych parametril v myokardu u pokusnych
zvifat, histologické vySetieni srdce, jater, ledvin, plic a tenkého stieva, provedeni antiproliferativnich
a kardioprotektivnich studii vybranych litek na bun&&nych kulturdch, HPLC a farmakokineticks
analyza chelatord Zeleza. Zv1aste je tieba ocenit metodiku invazivniho hodnocenf srdedni kontraktility
a metodiku vySetfeni hodnot srdeéniho troponinu. Vysoce fundované metodické pFistupy a vyuZitf



metodologického zdzemi dalich pracovist svédél pro promysleny vvzkumny pfistup k problematice

a jeji feSeni komplexnim piistupem. Etické podminky pro praci s laboratornimi zviraty byly dodrzeny.

Dizertatni prace piinasi fadu vysledkd, které jsou hodnovérmé, pfesvedCivé a cenné. Za vyznamné

a prinosné povaZuji nasledujici vysledky:

o zjidténi, Ze piitomnost daunorubicinem navozené diastolicleé dysfunkee koresponduje se zvysenim
xoncentrace kalcia a celkového kolageru v myokardu a piitomnosti histologicky verifikované
progresivni intersticialni fibrézy;

*  potvrzeni, ze narist plazmatickych hladin srdegniho troponinu T je markerem pro &asnou detekei
kardiotoxicity:

° potvrzeni piiznivych G&inkd preventivnd podavaného dexrazoxanu na kardiotoxické plisobeni
daunorubicinu ve smyslu prezivani pokusnych zvifat, zachovéni kontraktility levé komory
a v normalnich hodnotach vybranych kovovych prvkii v myokardu;

* stanoveni bezpeCnosti a potencidlni toxicily opakovaného podavani nového chelatoru Zeleza
0-108;

¢ stanoveni farmakokinetickych parametrd u vybranych aroylhydrazonovych chelatord Zeleza 0-108
a SHH;

e zjiSténi, Ze chelator 0-108 vdévce 10 mg/kg je schopen zabrénit kardiotoxickym a&inkdim

daunorubicinu; vy$st davky o-108 (25 mg/kg) viak kardioprotektivni plisobeni nenavozuji;

*  zjiSténi, Ze chelator SIH v davkich 0,5 a I mg/kg vyznamng brani vzniku kardiotoxickych (¢inka
daunorubicinu; vy3si davka SIH (2,5 mg/ke) viak kardioprotekivni d¢inky nenavozuje.

Diskuze k vystedkim je na velmi dobré Grovni a autor timto prokazuje, Ze je s problematikou

dikfadne seznamen. Tuto skutetnost ostatné prokazuje napsany vysoce fundovany literdrni pfehled

o feSenc problematice na zaGatku prace. Interpretace vlastnich vysledkl je logicka, presvédeiva

apritom stiizlivdi a je vhodn& dopliiovana nalezy dalSich autorti. Literdrni dokumentace je

reprezentativni a moderni; pfevazuji prace z poslednich let.

Po formalni strance ma prace velmi dobrou Groved, je napsana pfehledné, ma logickou stavbu, dobry
sloh a je dolozena odpovidajici grafickou a obrazkovou dokumentaci.

Dizertaéni price splnila stanovené cile tim, 7e prinasi hodnovérné vysledky, z nichZ n&které jsou
originafni. Prace predstavuje zfejmy piinos a pFispévek pro hlubsi pochopeni patogeneze
antracyklinové kardiotoxicity a dale pro moznosti ovlivnéni kardiotoxickych ginkt pedavanim
kardioprotektivnich latek chelatujicich elezo. Vysledky obsaZené v praci prosly ve velké vétging
narofnym recenznim fizenim pred jejich publikovénim v Casopisech sIF. Publikadni aktivitu
dizertanta hodnotim jako vynikajici.

Pripominky a dotazy oponenta

V nekterych experimentech bylo pouzito mensich skupin zvifat (N= 5 v experimentu s navozenou
antracyklinovou kardiomyopatii a sledovanim vlivu chelata¢niho kardioprotektiva dexrazoxanu;, N=4,
N=5 pfi stanoveni farmakokinetiky 0-108 a SIH). Nemohl se tento faktor projevit v oblasti
statistického hodnoceni?

Jak si vysvétlujete zjisténi kardioprotektivniho puisoben{ a Géinku STH a 0-108 v z&vislosti na davee
pouzitych chelatori? Co je diivodem toho, 7e nizsi dévky maji protektivni plsobeni a vy3si toto
plsobeni ztraceji.

Z Vami ziskanych vysledkd studia protekce aroylhydrazonovych chelitorii Zeleza viigi antracyklinové
kardiotoxicité je zfejmé, e jejich kardioprotektivni téinek je ve srovnani s klinicky pouZivanym
dexrazoxanem méné vyjadien. Viechny vyie uvedené latky maji chelatatni piisobeni na ionty eleza.

Mohou se na kardioprotektivnim piisobeni podilet i jiné mechanismy, které studované fatky ovlivituji
prip. neovliviigi?

Souhrnné hodnoceni a zavér oponentského posudku

Dizertatni prace Mgr. Martina Stérby »Antracyklinova kardiotoxicita a potencialné kardioprotektivni
adinky latek chelatujicich Zelezo® fesila medicinsky dilleZité téma a vytkla si naroéné cile vyznamné



z hlediska hednoceni kardioprotektivai G¢innosti potencialnich téiv. Autor dizertaéni prace piinesl
velké mnozstvi vysledkll dosaZenych modernimi metodikami, experimentalni problematiku fedil na
Skolicim pracovidti, nebo ve spolupraci s fakultnimi nebo mimofakultnimi pracoviéti. Rada vysledki
je novych, vysledky obsaZené v praci byly publikoviny jako originalni v Sasopisech s IF. Autor
prokazal hluboké znalosti v dané problematice a dosazenymi vysledky prokézal schopnost samostatné
tvilirei védecké prace.

Proto doporutuji dizertaéni praci k obhajobé a soudasné doporuduji tuto dizertaéni praci jako jeden
z podkiadii pro udéleni akademické hodnosti Ph.D. Mgr. Martinu Stérbovi.
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