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1. I'Jvod, obecna charakteristika

Piedlozena disertaéni prace Mgr. Petry Kollarové-Brazdové ,,NOVE MOZNOSTI
KARDIOPROTEKCE U ANTRACYKLINOVE KARDIOTOXICITY* ma strukturu
komentovaného souboru tfi ptivodnich vyzkumnych praci publikovanych v ptednich

casopisech s vysokym IF v rozmezi 4,0302020 (Kolldrova-Brazdova P. et al. Investigation of

structure-activity relationships of dexrazoxane analogs reveals topoisomerase IIf} interaction
as a prerequisite for effective protection against anthracycline cardiotoxicity. Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 2020, 373(3):402-415; 4,3802020 (Bavlovi¢

Piskackova H., Jansova H., Kubes J., Karabanovich G., Vanova N., Kollarova-Brazdova P., et

al. Development of water-soluble prodrugs of the bisdioxopiperazine topoisomerase IIf3
inhibitor ICRF-193 as potential cardioprotective agents against anthracycline

cardiotoxicity. Scientific Reports, 2021, 11(1):4456; 6,1242020 (Kollarova-Brazdova P., et al.

Prodrug of ICRF-193 provides promising protective effects against chronic anthracycline
cardiotoxicity in a rabbit model in vivo. Clinical Science, 2021, 135(15):1897-1914).

Uvod, ktery by mél obsahovat piedeviim diivod, pro byla studie provadéna, viak
plynule piechazi do teoretické ¢asti majici pét podkapitol tykajicich se anthracyklinti a jejich
kardiotoxicity, moznostmi protekce vici ni, zejm. dexrazoxanem 1 dal§imi derivaty
bisdioxopiperazini. Doporucoval bych teoretickou ¢ast uvést jako samostatnou kapitolu,

nikoliv jako soucast ivodu. Predlozend disertacni prace se opird o 175 pramend.

2. Cile prace

Jsou ptehledn¢ uvedeny v kapitole 2 (s. 25) ve dvou samostatnych podkapitolach: 1.

Studium kardioprotektivnich u€inkti dvou derivati dexrazoxanu vii¢i anthracyklinové



kardiotoxicité. 2. Hodnoceni novych proléciv — derivati dexrazoxanu — s lep$i rozpustnosti ve

vod¢€ umoznujici napft. in vivo studie.

3. Piehled pouzitych metod

Komentované publikace jsou vysledkem prace Sirokého kolektivu autort (14-15)
nekolika pracovist Lékarské 1 Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové,
coz souvisi s Sirokou paletou pouzitych metod nezbytnych k dosazeni vytycenych cilii, napt.
syntéza analogli dexrazoxanu, jejich analyza, in vivo experimenty s vyuZzitim
echokardiografického a invazivniho katetriza¢niho vySetfeni funkce srdce, histopatologické
vySetfeni zejm. srde¢ni tkan€, in vitro pouziti molekularné biologickych metod, statistické

zhodnoceni. Detailnéji jsou pouzité metody popsany v komentovanych pracech.
4. Zhodnoceni dosaZzenych vysledki, publikacni aktivita

Nejvyznamnéjsi dosazené vysledky uvedené v komentovaném souboru tii
publikovanych praci jsou piehledné uvedeny v ¢asti disertaéni prace Souhrn. Dovolim si uvést

jen ty nejvyznamng;jsi:

® i minimalni obmény struktury dexrazoxanu na cyklickych ¢astech molekuly vedou
ke ztraté kardioprotektivniho plisobeni bez ovlivnéni schopnosti chelatovat volné

ionty Zeleza

e zaroven byla zjiSténa ztrata inhibice topoisomesasy IIf (TOP2B)

e derivat dexrazoxanu ICRF-193 je methylovan na spojovacim fetézci, vykazoval in
vitro vyss§i schopnost inhibice TOP2B, ov§em nizka rozpustnost ve vodé vylucovala
jeho in vivo vyuziti. Prolé¢ivo ICRF-193 oznacené jako GK-667 bylo mozné podat
1Lv.

e umodelu chronické daunorubicinové kardiotoxicity u kralika byl prokézan in vivo

na davce zavisly kardioprotektivni uc¢inek GK-667

Dosazené vysledky publikované ve tiech vyznamnych ¢asopisech s uvedenim podilu
studentky jsou uvedeny na s. 26-35. U dvou praci je Mgr. Kollarova-Brazdova prvnim

autorem. Komentované publikace tvoii kapitolu 7 — Ptilohy disertacni préce.



Tt1 komentované prace uvedené v disertaci a zminéné jiz v ivodu posudku zdaleka nejsou
jedinou publikac¢ni aktivitou uchazecky. Kromé nich je Mgr. Kollarova-Brazdova:
spoluautorkou dalsich 5 publikaci v ¢asopisech s IF, podilela se na narodni i mezindrodni
patentové piihlasce o pouziti derivat ICRF-193 k prevenci chronické anthracyklinové
kardiotoxicity, dale je spoluautorkou 32 prednasek ¢i plakatovych sdéleni na odbornych

akcich, z toho 14 krat jako presentujici autor.

4. Diskuse

Diskuse k dosazenym vysledkiim je vyvazena, kriticka v posouzeni moznych
limitaci, uvadi navrhy na dal$i vyzkum ve studované oblasti. Vzhledem k velkému mnozstvi

dosazenych vysledkl ptisobi diskuse koncisng.

5. Formalni zhodnoceni

Po formalni strance je piedlozend prace logicky ¢lenénd, piehlednd, srozumitelna,
napsana dobrou cestinou, prakticky bez gramatickych ¢i pravopisnych chyb. Vytku bych mél
pouze k oznaceni anthracyklint (s. 3 a jinde) jako topoisomerasové jedy. V dostupnych
zdrojich informaci o 1é¢ivych latkach se anthracykliny fadi k inhibitoriim zminénych enzymu
(viz napt. IUPHAR/BPS Guide pharmacology, FDA, National Library of Medicine). Na s.
40-41 chybi jednotka eliminaéniho poloc¢asu (ziejmé h). Rozdily v clearance ICRF-193 vs.
dexrazoxan 1,9 a 0,3 1/h/kg resp., 1ze jen zt&€zi oznacit jako dilci rozdily. U citaci SPC (s. 56)

jsou sice uvedeny webové stranky, ale chybi zejména vyrobce 1 rok publikace.

6. Celkové hodnoceni

PredloZenou disertacni praci Mgr. Petry Kollarové-Brazdové 1ze posoudit jako velmi
kvalitni. Na zaklad¢ vysledkii obsazenych v disertacni praci je mozné konstatovat, ze
vytycené cile byly splnény. Pfedlozena prace piinasi nové poznatky tykajici se mechanismu
antracyklinové kardiotoxicity a mechanismu kardioprotektivniho ptisobeni analogu
dexrazoxanu GK-667 a zdroven nastifiuje dalsi postup pfi studiu analogli bisdioxopiperazind,

popt. 1 jinych latek.



7. Zavér

Vysledky piedlozené v disertacni praci komentovaného souboru tii praci
publikovanych v renomovanych ¢asopisech s vysokym IF Mgr. Petry Kollarové-Brazdové
,NOVE MOZNOSTI KARDIOPROTEKCE U ANTRACYKLINOVE KARDIOTOXICITY*
sveéd¢i pro schopnost samostatného védeckého badani uchazecky, coz jasné dokumentuje 1

publikac¢ni aktivita (viz bod 3).

Jednoznac¢né doporucuji predlozenou disertacni praci k obhajob¢ jako podklad pro
udéleni akademického titulu Ph.D. dle § 47, odst. 5 zakona o vysokych Skoléach (¢. 111/1998

Sb) po tspésne vykonané obhajobé.

V Hradci Kralové 11. 8. 2022 prof. MUDr. Radomir Hrdina, CSec.



