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1. Obecna charakteristika

Predlozena disertacni prace Mgr. Anny Vavrové ,,Kardiotoxicita protinddorovych
1é¢iv: Studium molekuldrnich mechanismii a moznosti farmakologické kardioprotekce® je
charakteru komentovaného souboru péti publikaci riizného typu v celkovém rozsahu 195
stran. Ma ¢lenéni odpovidajici typu disertacni prace, tj. po ivodu a teoretické casti jsou
stanoveny cile, prilozeny komentafe k ptivodnim védeckym pracim, z nichz jsou u¢inény
zaveéry. Je rovnéz uveden podil doktorandky na vlozenych pracich, uvedena pouzita literatura
a prehled publikacni aktivity autorky. Jako pftilohy jsou vlozeny komentované prace (viz bod
4) na stranach 68-195.

2. Teoreticka ¢ast

Teoreticka Cast se zabyva antracyklinovymi cytotoxickymi antibiotiky, mechanismy
jak jejich protinadorového piisobeni, tak i jejich hlavniho nezadouciho u¢inku — kardiotoxicity
a souc¢asnymi moznostmi jeji prevence. Stru¢né je zminéna i kardiotoxicita n€kterych
novéjSich zastupcii tzv. cilené protinddorové terapie — monoklonalnich protilatek (napf.
trastuzumabu) €i inhibitor( kinaz (napf. sunitinibu). Tato ¢4st disertace je srozumitelné
napsana s logickou navaznosti jednotlivych casti. Prace se opira o 146 publikaci, prevazné

cizojazy¢nych.

3. Cile prace

Cile disertacni prace jsou jasn¢ stanoveny v péti bodech na strané 35, cozZ umoziuje

oponentovi posoudit, zda byly tyto cile splnény (viz bod 8 posudku Celkové hodnoceni ).



4. Komentare k pracim

Predlozena disertacni prace obsahuje pét praci s doprovodnym komentéatem. Tii
prace jiz byly publikovany v ¢asopisech s vysokym impact faktorem (4,634 — 8,456), pticemz
dvé prace maji charakter piehledového Clanku a jedna prace je origindlni védeckou praci. U
jednoho piehledového ¢lanku a originalni prace je doktorandka prvni autorkou.

Piehledové ¢lanky se zabyvaji roli oxida¢niho stresu a katalytické roli zeleza
v antracyklinové kardiotoxicit¢ a moznostem kardioprotekce, resp. uloze topoisomerasy I1f3
Vv genové expresi. Ziskané poznatky o katalytické inhibici topoisomerasy 11 dexrazoxanem,
doposud jedinym klinicky pouZivanym kardioprotektivem, mize hrat dileZitou roli ve studiu
protekce proti antracyklinové kardiotoxicité. Doposud pfevazoval nazor, ze intracelularni
zelezo-chelatacni aktivita metabolitu dexrazoxanu a nasledné snizeni oxidac¢niho stresu
predstavuje hlavni mechanismus kardioprotektivniho pisobeni dexrazoxanu.

Originalni prace je vénovana roli antioxida¢niho systému spojeného s glutathionem
v antracyklinové kardiotoxicité jak in vitro, tak in vivo. Prace piinasi originalni poznatky,
které napovidaji, ze glutathion nehraje zdsadni roli v mechanismu antracyklinové
kardiotoxicity.

Prace, jejiz rukopis je v recenznim fizeni, se zamétuje na katalytické inhibitory
topoisomerasy Il (dexrazoxanu, sobuxozanu a merbaronu) a jejich vliv na toxicitu
antracyklind jak vi¢i nddorovym bunkam, tak i kardiomyocytim. I vysledky této studie
naznacuji, ze v mechanismu kardioprotektivniho ptisobeni dexrazoxanu viici antracyklinové
kardiotoxicité hraje jistou roli inhibi¢ni vliv na katalyticky cyklus zminéného enzymu.

Vyse uvedené zavéry o roli inhibice topoisomerasy II v kardioprotektivnim piisobeni
dexrazoxanu jsou podporovany i vysledky, které jsou prozatim v ptipravovaném rukopisu.

Zde, kromé dexrazoxanu, byly studovany 1 jeho nové syntetizované analogy.

5. Zhodnoceni publikaéni aktivity

Publikac¢ni aktivitu Mgr. A. Vavrové lze hodnotit jako velmi dobrou. Doktorandka je
spoluautorkou, resp. u dvou praci prvni autorkou, 10 ptivodnich a piehledovych praci
vyhradné v Casopisech s IF (rozmezi 2,865 - 8,456). Dale je prvni autorkou 11 presentaci na
domadcich i1 zahrani¢nich konferencich. Publika¢ni aktivita tak vysoce pfekracuje kvantitativni,

a bezesporu i kvalitativni pozadavky kladené na studenta doktorského studia.



6. Formalni zhodnoceni

Po formalni strance je pfedlozena prace logicky ¢lenéna, prehlednd, srozumitelna.
Z drobnych nedostatkt 1ze uvést nékteré preklepy (napf. s. 11 dole: farmakokoinetickych,
cheime; s. 20, odst. 2.1.3.2. lipoosmalni formulace), pravopisné a gramatické chyby (s. 15,
dole: Haber-Weissové reakci — musi se sklonovat oba eponymalni nazvy, tedy Haberoveé-
Weissovée reakei; s. 22, . 5: Kupferovy bunky se pisi Kupfferovy bunky).
Piehlednost trochu snizuje umisténi odkazu v textu na grafickou dokumentaci, ktera je
uvedena o né€kolik stran pozdé&ji, napt. na s. 14, odst. 3 je odkaz na obr. 2.2., ktery je umistén
az na s. 25. Bylo by vhodné uvést stranku obrazku, kde je umistén. U zminéného obr. 2.2.
chybi legenda, tim se stava obrazek nesrozumitelnym. Bylo by vhodné doplnit vysvétlenim

tak, jak tomu je v piehledové praci autorky o roli topoisomerasy Il na s. 103.

7. Poznamky a pripominky k odborné strance

Po odborné strance je prace na velmi vysoké tirovni. Mam pouze dvé pfipominky: s.
23, odst. 2: co znamend zkratka monoHER?; na stejné strance, odst. 3: misto karvediol ma byt
spravné karvedilol.

Na doktorandku mam jeden dotaz spiSe k dopInéni informaci uvedenych v disertaci:
jako hlavni mechanismy antracyklinové kardiotoxicity se zmiiluji zejména oxidacni stres
katalyzovany Zelezem a inhibice topoisomerasy IIf. Lze ptfedpokladat, Ze mechanismus
antracyklinové kardiotoxicity je multifaktorialni. Jaké dal$i mechanismy se mohou uplatnit

V patogenezi antracyklinové kardiotoxicity?

8. Celkové hodnoceni

PiedloZenou disertaéni praci Mgr. A. Vavrové 1ze hodnotit jako vysoce kvalitni. Na
zaklad¢ vysledkl obsazenych v komentovanych pracich je mozné konstatovat, Ze vytycené
cile byly splnény. Navic prace pfindseji nové poznatky tykajici se mechanismi antracyklinové

kardiotoxicity a moznosti jeji prevence (viz bod 4).

9. Zavér
Vysledky piedlozené v disertacni praci Mgr. Anny Vavrové ,,Kardiotoxicita
protinadorovych 1é¢iv: Studium molekularnich mechanismti a moznosti farmakologické

kardioprotekce* svéd¢i pro schopnost samostatného védeckého badani uchazecky, coz ostatné

dokumentuje publikacni aktivita. Doktorandka je spoluautorkou, resp. u dvou praci prvni



autorkou, deseti publikaci prinaSejicich nové poznatky ve studované oblasti. Dosazené

vysledky byly zvefejnény vV renomovanych ¢asopisech s vysokym impact faktorem.
Jednoznacné¢ doporucuji predlozenou disertacni préci k obhajob¢ jako podklad pro

ud¢leni akademického titulu Ph.D. dle § 47, odst. 5 zékona o vysokych Skolach (¢. 111/1998

Sb) po uspésné vykonané obhajobé.

3. 6. 2013, Hradec Kralové prof. MUDr. Radomir Hrdina, CSec.



