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Posudek disertacni prace PharmDr. Barbory Vitovcové

Diserta¢ni prace ,,Studium vlivu flubendazolu na buiiky glioblastoma multiforme in vitro
a in vivo“ zpracovava aktualni téma vyuziti zavedeného 1é¢iva pro jinou terapeutickou indikaci
(drug repurposing). Studuje efekt anthelmintika Flubendazolu na bunéc¢né linie a primarni
bunécné kultury odvozené z nadoru glioblastoma multiforme, nddoru mozku ktery je Spatné
1é¢itelny a progndza pacientli je velmi nejista.

,,Drug repurposing* vyznamné zkracuje dobu schvaleni vyuziti 1é¢iva pro novou indikaci, proto
je v soucasnosti Castym nastrojem hledani novych terapeutickych piistupt. Flubendazol patii
do skupiny imidazolovych derivati, které jsou schvaleny pro 1é€bu pfedevsim parazit6z. Jejich
mechanismus u¢inku, ovlivnéni polymerace mikrotubuld, pfimo vybizi ke studiu jejich vlivu
na nadorové bunky.

Z formalniho hlediska prace odpovidd pozadavkim, je klasicky ¢lenénda, obsahuje pouze
drobné formalni nepiesnosti a minimum preklepti. Metody, které byly pro studium vyuzity,
povazuji za vhodné zvolené. Umoznily nejen zdkladni screening cytotoxicity na jednotlivé
bunécné linie, ale byly zaméfeny i na odhaleni mechanizmu ucinku. In vitro experimenty na
bunéénych liniich byly doplnény i experimenty in vivo provedenymi na mySich. Vysledky
dokumentuji skute¢nost, ze se autorce podafilo dosdhnout vytyCenych cili a prokazat
cytotoxicky ucinek flubendazolu nejen na bunky linii glioblastomu, ale 1 na primarni kultury
nadorovych bunék pacientli a nadory u mysi.

K praci mam nékolik formalnich ptfipominek a dotazi:

Z formalniho hlediska by bylo vhodnéjsi psat 6jamkové (96jamkové) desticky jako 6-jamkové
(96-jamkové).

Autorka v kapitole Material a metody uvadi ,,Vsechny experimenty na takto ziskanych
primarnich kulturach byly provedeny u bunék v nizsim stupni subkultivaci®. Které pasaze kultur
z nadoru pacientti byly v experimentech pouzity?

Obr. 9, 11, 12, 15 a 16 ukazuji buniky po znaceni immunofluorescenci, obraz neni typicky, je
to Cernobily negativ?

Co presné vyjadiuji ¢iselné hodnoty u jednotlivych bandl v obrazcich vysledki western blot
analyzy — obr. 13. 14, 19-21?

Autorka v Uvodu zmifiuje $patnou biodostupnost a nerozpustnost Flubendazolu ve vodg, ale i
moznost tuto dostupnost zvysit. Mohla by uvést n¢jaké moznosti, jak biodostupnost a tim
efektivitu 1éCby zvysit? Jak je to s pfestupem pies hematoecefalickou bariéru?

Je znamo, Ze Flubendazol plisobi na nddorové buiiky inhibici polymerace mikrotubulll a také
inhibici progrese bunécného cyklu, coz vede k zastavé bunééného cyklu na prechodu z G2 do
M faze. Autorka toto ve své praci potvrdila, navic prokazala i vliv na expresi a na posttranslacni
modifikace, tyronizaci a acetylaci a-tubulinu. Ovlivnéni cyklinu B a CDKI. Jsou tyto efekty
pusobeny Flubendazolem piimo, nebo jsou disledkem jeho interakce s tubulinem? Muzete
podrobnéji vysvétlit mechanismus uc¢inku Flubendazolu na nadorové buiky?



Zajimavé jsou vysledky ovlivnéni transkripéniho faktoru STAT3. Pro¢ v pribéhu kultivace
roste exprese STAT3 i u neovlivnénych kontrolnich bunék a ¢im si autorka vysvétluje
V podstaté opacnou reakci u bun¢k A172, kde hladina mRNA po G¢inku Flubendazolu roste a
bunek T98G, kde klesa (obr. 18 a 19)?

Dv¢ studované bunééné linie, ale i linie z pacientil, reagovaly na Flubendazol rozdilng. Jsou
alesponi u stabilnich linii zndmé mutace, kterymi by se rozdilnost reakce dala vysvétlit? Je
obecné rozdil v reakci kultur a primarnich vzorka?

Nastr. 18 je uvedeno: ,, sekunddarni GBM je typicky svou mutaci genu TP53, coz vede k ovlivneni
Jjim kontrolované signalni drahy . P53 reguluje spoustu bunéénych odpovédi, kterou drahu ma
autorka na mysli. Jakym mechanismem ptedpoklada, ze Flubendazol ovliviiuje p53?

Z vysledku prace PharmDr. Barbory Vitovcové je ziejmé, Ze vytyCené cile i pozadavky na
disertacni praci byly splnény. Pfedlozenou disertacni praci navrhuji k obhajobé a doporucuji,
aby byl na zéklad¢ uspésné obhajoby PharmDr. Barbote Vitovcové dle § 47 Zakona o vysokych
Skolach ¢. 111/98 Sb. udé€len akademicky titul doktor, ve zkratce Ph.D.
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