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Náš výzkum je úzce koordinován s ostatními laboratořemi skupiny KardioTox Hradec Králové. Zaměřujeme
se na kardiovaskulární toxicitu protinádorových léčiv, zejména těch, která vyvolávají srdeční selhání, a na
možnosti farmakologické kardioprotekce. Hlavním tématem je kardiotoxicita antracyklinových cytostatik (ANT,
např. doxorubicin nebo daunorubicin). Dále se zabýváme studiem toxicity novějších biologicky cílených léčiv, jako
jsou inhibitory tyrozinkináz (sunitinib) a inhibitory proteazomu (bortezomib/karfilzomib). Naším cílem je poskytovat
vysoce kvalitní experimentální a translační výzkum v oblasti kardio-onkologie.

U ANT kardiotoxicity studujeme molekulární mechanismy vzniku této orgánové toxicity. Zajímá nás zejména úloha
topoizomerázy II beta (TOP2B) a její “poisoning” ANT, který navozuje poškození DNA a spouští odpověď na
poškození DNA (“DNA damage response”, DDR) v srdci.

Zaměřujeme se také na mechanismy účinku klinicky používaného kardioprotektiva dexrazoxanu (DEX). Naše
nedávná práce ukazuje, že jeho kardioprotektivní účinky nejsou zprostředkovány chelatací železa, jak se dosud
předpokládalo. DEX však působí jako katalytický inhibitor TOP2B, čímž zabraňuje “poisoning” enzymu antracykliny,
a proto v srdci nedojde k poškození DNA a následné odpovědi na poškození DNA.

Zkoumáme také nová farmakologická kardioprotektiva cílená na TOP2B. Ukázali jsme, že deriváty DEX,
které jsou účinnější jako katalytické inhibitory TOP2B, jsou také účinnější v inhibici DDR navozené ANT, a tudíž
účinnější jako kardioprotektiva. V tomto ohledu jsme identifikovali sloučeninu GK-667, proléčivo ICRF-193, jako slibné
kardioprotektivum poskytující vysoce účinnou a na dávce závislou kardioprotekci v nižším davkovém poměru k ANT
než DEX. Kromě toho studujeme kardioprotektivní účinky inhibitorů TOP2B strukturně odlišných od DEX, včetně
nově syntetizovaných sloučenin, abychom našli TOP2B selektivní, účinné a bezpečné kardioprotektivum.V poslední
době se také zabýváme analýzou signalizace DDR navozené ANT v srdci a nádorech in vivo a její farmakologickou
modulací pomocí inhibitorů TOP2B a inhibitorů DDR. Za tímto účelem jsme zavedli myší model s implantovanými
lidskými nádorovými xenografty.
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