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1. Obecna charakteristika

PredloZzena disertai prace Mgr. Eduarda Jirkovského ,Kardiotoxicita
antracyklinovych antineoplastickych latek a moZznfastnakologické kardioprotekce" ma
strukturu originalni prace v celkovém rozsahu l8@ns\etre tri priloh. Macleneni
odpovidajici vySe zmémému typu disertai prace, tj. po tvodu, ktery obsakadpovida
teoretické&casti prace, jsou jednozér& stanoveny zakladni cile disertace, \Wkany pouzité
metody, pehledré popsany dosazené vysledky, nasleduje diskusedZzdngm vysledkm a
zawry, které z nich plynou. Po stimém souhrnu @etné anglické verze summary) je uveden
rozsahly seznam pouzité literatuiyajici 337 pevazri cizojazynych recentnich pramén
Nasleduji ki prilohy ozn&ené | — lll, gicemzZ giloha | je Seznam odbornych publikaci
uchazeée a gilohy Il a Ill jsou originalni¢clanky publikované ¥asopisech s IF, kde je Mgr.
Jirkovsky prvnim autorem. Prace je régrbohat graficky dokumentovana, obsahuje 3
tabulky a 50 obrazk

2. Teoreticka ¢ast

Teoretick&ast uvedena trochu neobvykle v ramci kapitoly 1dtvmactyii casti
zabyvaijici se antracykliny, dale jejich nejvyznajgmm limitujicim faktorem v klinickém
pouziti — jejich kardiotoxicitou, dale moznostmihoany fred touto specifickou toxicitou a
také farmakologickou kardioprotekci, kde je r#§v pozornost pochopitelrvénovana
dexrazoxanu jako jediné latce schvalené a pouzivadti@ické praxi, by porekud omeze#
pro jeho vlastni nezadouctiaky. Popsany jsou mozné, doposud ne zcela v§fasn

mechanismy kardioprotektivnihd@igobeni dexrazoxanu.



3. Cile prace

Na s. 43 jsou jasrnpopsanytyii zakladni cile prace umadgjici posoudit, zda
dosazené vysledky a zfty z nich plynouci odpovidaji vytgnym citim.

4. Prehled pouzitych metod

Na s. 45 — 58 je vystiZmpopsano Siroké spektrum pouzitych metod studdijicic
antracyklinovou kardiotoxicitu na chronickém modaliraliki véetns obdobi po ukogeni
opakovaného podani daunorubicinu v davce, které\wddp klinicky pouzivanym davkam, a
to na hierarchické urovni celého organismu {napinvazivni echokardiografickésteni
zejména systolické funkce levé stdekomory, invazivni réfeni @i ukonceni experimentu
pomoci specialniho Millar Micro-tip katétru umagici ziskani validnich paramétjak
systolické, tak diastolické funkce), stanoveni ikky ¢asto pouzivaného biomarkerti p
podezeni na poskozeni myokardu — sfdigno troponinu T (autd pouZili jeho stanoveni

v plasng ziskané z heparinizované krve. Sensijghmeieni je stanoveni aktivity cTnT

VvV séru, nebtheparin vazbou na troponiny sniZzuje imunoreakijwiz nag. Gergardt W, et
al. Troponin T and | assays show decreased cormtems in heparin plasma compared with
serum: lower recoveries in early than in late peadanyocardial injury. Clin Chem
2000;46:817-21), dale na molekularni trovni stand@omarkeit oxidatniho stresu, aktivity
enzymi hrajicich dlezitou roli v antioxidani ochrag bungk, na subcelularni trovni
stanoveni respitai aktivity mitochondrii, pouZiti molekulagérgenetickych metod, aj. Tento
komplexni pistup ke studiu mechanisnchronické antracyklinové kardiotoxicity a
mechanism kardioprotektivniho fisobeni dexrazoxanutrbe pomoci odhalit stale j&She
zcela objaséné mechanismy jak antracyklinové kardiotoxicitk paotektivniho fisobeni
dexrazoxanu a poukazat na spravnyrsve vyzkumu potencialnichtiinnych kardioprotektiv

s nizS8i toxicitou, neZ ma samotny dexrazoxan.

5. Zhodnoceni dosazenych vysledk

Mgr. E. Jirkovsky dosahnul ve své praci originalypgledky, z nichz mnohé byly publikovany
v renomovanyclkiasopisech s IF ve fomttyt originalnichélanki, z nichz u dvou je uchaze
prvnim autorem, a v jednontghledovéntlanku, kde je Mgr. E. Jirkovsky spoluautorem. Na
modelu chronické daunorubicinové kardiotoxicityralkka bylo prok&dzano, Ze ireversibilni
poSkozeni zejména levé komory progreduje i po t&ohaplikace cytostatika, pro coZdvi

i pfetrvavani zvysené koncentrace srdho troponinu T v séru. Na zakkadosazenych

vysledki Ize konstatovat, Ze daunorubicifispbi v myokardu pro-oxidag, ale tento



patogeneticky faktor pra¥godobré nehraje rozhoduijici roli v chronické daunorubisi@o
kardiotoxici€. Zarovei nebyla aktivovana antioxidai draharizena Nfr2. Daunorubicin
navozoval mitochondrialni dysfunkci, ktera nebytay@zena aktivaci protektivni kaskady
mitochondrialni biogeneze. Byl prokazan kardiopkttai Gcinek dexrazoxanu, zejména byl-
li podavan po celou dobu aplikace daunorubicinu. iasné kardioprotektivni intervence).
V mechanismiasné kardioprotektivnicinnosti dexrazoxanuigjmé nehraje vyznamijsi
roli suprese oxidaiho stresu, ktery se spiSe uplge v dalSim rozvoji chronické
kardiotoxicity. Naproti tomu dexrazoxan pdaiteval zvySenou expresi hemooxygenazy 1
v myokardu levé komory a zalii@/al daunorubicinem navozenému poSkozeni mitochiondr
Pozorované rozdily vdinnosticasné a odloZené kardioprotekce dexrazoxanem mohou
prispét k odborné debato zdokonaleni davkovaciho schématu dexrazoxansi Btadium
mechanism kardioprotektivniho fisobeni dexrazoxanu takiie Fispét pochopit i
mechanismy kardiotoxickéhaipobeni antracykliin

Diskuse k dosaZzenym vysledk je vyvazend, kriticka v posouzeni moznych limitac
uvadi navrhy na dalSi vyzkum ve studované obl¥gtiledem k velkému mnozstvi

dosazenych vysledkpusobi diskuse koncign

6. Formalni zhodnoceni

Po formalni strance jer@dloZzend prace logickyferéna, gehledna, srozumitelna,
napsana dobrotestinou, prakticky bez gramaticky¢hpravopisnych chyb. Lze poznamenat
jen par drobnosti: s. 5, body obsahu 10, 11, ¥, B&lohy I-1ll mohly byt konkretizovany,
tedy doplgny o to, Ze se jedna o Seznam odbornych publiliioba 1), resp. o originalni
¢lanky, kde je uchazeprvnim autorem (#ohy Il a lll); s. 18,F. 7 zesp.: u eponymalnich
nazva se sklawuji vSechnyasti, tedy spravhje Haberovy-Weissovy reakce; s. 20, pésls.
21,%. 1: omylem se€ast &ty dvakrat opakuje; s. 34, odst.i23 zesp.: tive EMEA jefadu let

EMA (European Medicines Agency); S. 484 zesp.: sprawie a. caroti€ommunis sin.

7. Poznamky a gFipominky k odborné strance

Po odborné strance je prace na velmi vysoké Ur@wafijiz bylo zmiano (bod 4
posudku), vysoce lze hodnotit komplexiispup ke studované problematice, tj. od studia
mechanism antracyklinové kardiotoxicity i kardioprotektivratpisobeni dexrazoxanu, na

molekularni a subcelularni Grovni az po Unbeelého organismu. Obsahovégominky a



dotazy: s. 7: zkratky ND1 a ND4 jsou vy#leny steji. Co je spravé?; s. 29, odst. 2, 7:
chybre je uveden nazev krilldexrazoxanu, jedna se o piperazinové, nikolivrpidinové
kruhy; s. 67, obr. 22C: zajimava je inverzni kacelanezi expresi hemoxygenazy 1 (HO 1) a
systolickou dysfunkci vyjdgnou LVFS. HO 1 produkci antioxiéi@ ptisobiciho biliverdinu

a vasodilatén¢ Ucinkujiciho CO by ndla pasobit kardioprotektivé Jak si tento rozpor

vyswtlujete?

8. Posouzeni publik&ni aktivity

Seznam odbornych publikaci je uveden jakiboRa | (s. 141 — 142). Ziphledu
plyne, Ze Mgr. E. Jirkovsky je autoreinspoluautorem 6gwvodnich praci wasopisech s IF
(2,502 — 7,189; kumulativni IF = 23,757¥jg&mZ prvnim autorem je u dvouyodnich
praci, které tvii Prilohu Il (s. 143 nn.) aiflohu Il (s. 155 nn.)Ctyti prace bezprosedns
souvisi s ttmatem disertace. Uchggespoluautoremighledoveé prace rov# tematicky

souvisejici s obsahem disertace.

9. Celkové hodnoceni

PredloZenou disertai praci Mgr. E. Jirkovského Ize posoudit jako viekwalitni.
Na zaklad vysledki obsazenych v disettai praci je mozné konstatovat, Zze \Wiggpé cile
byly splreny. FredloZena pracerfmasi nové poznatky tykajici se mechanisantracyklinove

kardiotoxicity a mechanistnkardioprotektivniho fisobeni dexrazoxanu (viz bod 5).

10. Zaveér

Vysledky gredloZené v disertai praci Mgr. Eduarda Jirkovského ,Kardiotoxicita
antracyklinovych antineoplastickych latek a moznfastmakologické kardioprotekce® &aci
pro schopnost samostatnéhmeckého badani uchazs coz jasé dokumentuje i publikani
aktivita (viz bod 8).

Jednoznéné doporiuji piedloZzenou disertai praci k obhajobjako podklad pro
udéleni akademického titulu Ph.D. dle § 47, odst. korna o vysokych Skolack.(111/1998
Sb) po uspsre vykonané obhajab

5. 11. 2013, Hradec Kralové prof. MUDr. RadoHidina, CSc.



