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eatoro N&S vyzkum je uzce koordinovan s ostatnimi laboratofemi skupiny KardioTox Hradec Kralové. Zaméfujeme
se na kardiovaskularni toxicitu protinadorovych lé€iv, zejména téch, ktera vyvolavaji srdecni selhani, a na
moznosti farmakologické kardioprotekce. Hlavnim tématem je kardiotoxicita antracyklinovych cytostatik (ANT,
napf. doxorubicin nebo daunorubicin). Dale se zabyvame studiem toxicity novéjSich biologicky cilenych léciv, jako
jsou inhibitory tyrozinkinaz (sunitinib) a inhibitory proteazomu (bortezomib/karfilzomib). Nasim cilem je poskytovat
vysoce kvalitni experimentalni a transla¢ni vyzkum v oblasti kardio-onkologie.

U ANT kardiotoxicity studujeme molekularni mechanismy vzniku této organové toxicity. Zajima nas zejména uloha
topoizomerazy Il beta (TOP2B) a jeji “poisoning” ANT, ktery navozuje poSkozeni DNA a spousti odpovéd' na
poskozeni DNA (“DNA damage response”, DDR) v srdci.

Zaméfujeme se také na mechanismy uU€inku klinicky pouzivaného kardioprotektiva dexrazoxanu (DEX). Nase
nedavna prace ukazuje, ze jeho kardioprotektivni u€inky nejsou zprostredkovany chelataci zeleza, jak se dosud
predpokladalo. DEX vS8ak pUsobi jako katalyticky inhibitor TOP2B, ¢imz zabrariuje “poisoning” enzymu antracykliny,
a proto v srdci nedojde k poskozeni DNA a nasledné odpovédi na poSkozeni DNA.

Zkoumame také nova farmakologicka kardioprotektiva cilena na TOP2B. Ukazali jsme, ze derivaty DEX,
ucinngjsi jako kardioprotektiva. V tomto ohledu jsme identifikovali slou¢eninu GK-667, prolécivo ICRF-193, jako slibné
kardioprotektivum poskytujici vysoce uc¢innou a na davce zavislou kardioprotekci v niz§im davkovém poméru k ANT
nez DEX. Kromé toho studujeme kardioprotektivni G¢inky inhibitord TOP2B strukturné odliSnych od DEX, vcetné
nove syntetizovanych slouc¢enin, abychom nasli TOP2B selektivni, t€inné a bezpecéné kardioprotektivum.V posledni
dobé se také zabyvame analyzou signalizace DDR navozené ANT v srdci a nadorech in vivo a jeji farmakologickou
modulaci pomoci inhibitord TOP2B a inhibitorid DDR. Za timto u¢elem jsme zavedli mys$i model s implantovanymi
lidskymi nadorovymi xenografty.
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