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Obhajobu zah4jil predseda komise pro obhajoby prof. PharmDr.
Emil Rudolf, PhD. Ptivital v§echny pfitomné a konstatoval, zZe byly
splnény vSechny zakonné pozadavky pro kondni obhajoby,
informace o konéni obhajoby byla zvetfejnéna a vedeni fakulty
neobdrzelo Zadné namitky. Z diivodu mozného stietu zajmu piedal
vedeni obhajoby prof. MUDr. Cervinkovi.Prof. Cervinka pfivital a
predstavil ¢leny komise a oponenty. Ptivital prodékana prof. M.
Kasku, referentku dé¢kanatu pani Malou a dal$i hosty.Jako
zapisovatelku navrhnul doc. Véru Krélovou a pozédal ji o pfipraveni
zapisu a navrhnul ji také jako skrutatora. Oba tyto navrhy komise
piijjala.

Nésledné seznamil pfitomné se zakladnimi Zivotopisnymi udaji
uchazecky. Poté pozadal garanta oboru a ptfedsedu OR prof. Rudolfa,
aby pfednesl stanovisko oborové rady k predlozené disertacni praci.
OR jednozna¢né doporucuje disertacni praci k obhajové.Nasledné
pozadal Skolitele prof. E. Rudolfa a skolitelku konzultantku RNDr.
Veroniku Skarkovou aby ptfednesli stanovisko k ptedlozené
disertacni praci.

Poté ptednesla dr. Vitovcova vysledky své disertacni prace.
Nasledné pozadal oponentku prof. MUDr. Ivu Slaninovou z
Biologického tistavu MU v Brné o piecteni posudku na disertacni
praci a sd€leni ptipadnych dotazl. Posudek prof. Slaninové byl
jednoznaéné kladny. Dr. Vitovcova odpovedéla na nasledujici dotazy
prof. Slaninové:

1. Autorka v kapitole Material a metody uvadi ,,VSechny
experimenty na takto ziskanych primarnich kulturach byly provedeny
u bun€k v niz§im stupni subkultivaci. Které pasaze kultur z nadora
pacientli byly v experimentech pouzity? Odpoved’: Jednalo se o co
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nejnizsi pasaze, obvykle 2. — 6. pasaz. Pres snahu o co nejkratsi
interval se nelze vyhnout urcité heterogenité vzork.
2.0br. 9, 11, 12, 15 a 16 ukazuji buiikky po znaceni
immunofluorescenci, obraz neni typicky, je to ¢ernobily negativ?
Odpovéd’: Tento zplsob zobrazeni fluorescencniho signalu je zv1aste
vhodny u objektli velmi tenkych, jako jsou pravé vlakna cytoskeletu,
obraz je ostiejsi a jednotliva vlakna 1épe rozliSitelna.
3. Co presné vyjadiuji ¢iselné hodnoty u jednotlivych bandi v
obrazcich vysledkti western blot analyzy — obr. 13. 14, 19-21?
Odpovéd’: Jedna se o hodnotu intenzity pixelti vztazenou vici
intenzité kontrolnich pruhi.
4. Autorka v Uvodu zminuje Spatnou biodostupnost a nerozpustnost
Flubendazolu ve vodg¢, ale i
moznost tuto dostupnost zvysit. Mohla by uvést néjaké moznosti, jak
biodostupnost a tim efektivitu 1é€by zvysit? Jak je to s pfestupem
ptes hematoecefalickou bariéru? Odpoveéd’: Zvyseni biodostupnost I
benzinidazolovych anthelmintik je ptedmétem vyzkumu. Lze ji
zvysit naptiklad navazdnim na nanocastice. Pres hematoencefalickou
bariéru flubendazol ptestupuje ochotné. Podobné je to s
mebendazolem, ktery jiz je predmétem klinické studie u détskych
nadori mozku.
5. Jsou efekty na naddorové buiiky pisobeny Flubendazolem ptimo,
nebo jsou disledkem jeho interakce s tubulinem? Odpoveéd’:
Primarnim cilem flubendazolu jsou mikrotubuly. Ty se Gcastni celé
fady riznorodych déji v bunice, proto lze ocekévat a bylo to také
popséno, Ze pusobeni mikrotubularnich inhibitord je velmi
komplexni. Kromé ovlivnéni bunééného déleni, adheze a migrace je
to 1 ovlivnéni signdlnich drah, napt. naruSenim transportu signalnich
molekul po mikrotubulech.
Pozadal oponentku doc. RNDr, Pavlu Jendelovou z Institutu
experimentalni mediciny AV CR o pfecteni posudku na disertacni
préci a sdéleni ptipadnych dotazii. Posudek doc. Jendelové byl
jednoznac¢né kladny. Dr. Vitovcova odpovédéla na vSechny dotazy
doc. Jendelové:
1. Neuvazovali jste o n¢jaké assay zamétfené na senescenci bunék,
zejména primarnich kultur? Odpoveéd’: Ano, pfipravujeme metodiku
pro stanoveni bunécné senescence, jeji navozeni bylo jiz v pripadé
flubendazolu popsano.
2. Podle ¢eho jste vybirali primarni kultury (krom¢ mnozstvi a
rustu)? N¢jaka jejich charakteristika by se do metodiky hodila, aby
bylo mozné porovnat jejich markery se ziskanymi vysledky, ptipadné
tam najit n€jakou korelaci mezi jejich znaky a uc¢innosti FLU.
Odpovéd’: Ve spolupraci s Ustavem patologie byla u primarnich
kultur provedena imunohistochemické a molekuldrné geneticka
analyza, data jsou k dispozici, ale zatim nebyla zpracovéana ptipadna
korelace s nasimi vysledky.
3. Zkouseli jste, jestli by mélo spole¢né podani TMZ a FLU néjaky
synergicky efekt? Odpovéd’: Ano, tyto pokusy probéhly a prokéazaly
synergicky efekt flubendazolu a temozolomidu, a to I pfi velmi
nizkych koncentracich obou latek. Prace pokracuji a budou
publikovany.
4. Myslite si, Ze exprese STAT3 by méla smysl jako dal§i marker v
personalizované mediciné (jako je IDH, MGMT, EGFRVIII), nebo je
to zatim pfedcasna uvaha? Ze stanoveni exprese STAT3 u pacientské
kohorty vyplynulo naptiklad, Ze exprese této molekuly v
pacientskych vzorcich stoupa s postupné provadénymi resekcemi. Do
budoucna lkze oc¢ekavat, Ze by se mohlo jednat o klinicky vyznamny
marker. 5
Nasledné Prof. Cervinka otevtel diskusi. Zaznély tam tyto dotazy, na
které dr. Vitovcova odpovedéla:
1. Prof. Rudolf se dotazal, zda jiz probihaji klinické studie testujici
ucinky flubendazolu. Odpovéd’: Zatim je
v klinickych studiich testovan blizce piibuzny mebendazol, tyto
studie jsou v béhu, vysledky se teprve ocekavaji.
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Vysledek obhajoby:
Predseda komise:

Clenové komise:

V této sovislosti bylo také zminéno, Ze flubendazol v CR zatim neni
schvalen pro pouziti v humanni medicing, coz komplikuje provedeni
studie.

2. Prof. Cervinka se pta na vhodnost jednotlivych pokusnych modelt
a jejich srovnani. Odpovéd’: Doktorandka doporucuje kombinace
vSech dostupnych modelti — 2D, 3D I in vivo modely pro ziskani
celkového obrazu. Diskutuje vhodnost 2D modelu pro mechanistické
studie a nezastupitelnost 3D modeli a in vivo modelt pro simulaci
komplexniho mikroprostiedi.

3. Doc. Rousar vznesl dotaz tykajici se dosazitelnych koncentraci
flubendazolu v plazmé. Odpovéd’: Tyto koncentrace jsou v nizsich
jednotkach mikromold. Dosazené vysledky jsou tedy klinicky
relevantni.

4. Prof. Smolej poukazal na klinicky vyznam inhibitord nékterych
molekul regulujicich apoptdzu a zeptal se, co konkrétné vedlo k
aktivaci kaspéaz. Odpoveéd: Doktorandka diskutovala mechanismy
znamé z literatury, v této praci vSak nebyly tyto mmolekuly
pfedmétem testovani.

5. Dalsi dotaz prof. Smoleje smétoval ke draze upstream od STAT3
— co je znamo o zapojeni vysSich ¢lend této signalni drahy?
Odpovéd’: Doktorandka diskutovala roli Akt kindzy a EGF
signalizace u glioblastom a jejich souvislosti se STAT signalizaci.
Prof. Cervinka ukonc¢il vefejnou ¢ast obhajoby. Pozadal, aby hosté
opustili mistnost a na chodbé pockali na zvetfejnéni vysledka.

V nésledné nevetejné Casti byla obhajoba PharmDr. Barbory
Vitovcové vyhodnocena a komise na zakladé hlasovani aklamaci
doporucila udéleni titulu Ph.D. Pro hodnocenti ,,prospéla‘“ hlasovalo
vSech 7 z pritomnych 7 ¢lent komise.

Prof. Cervinka vetejné vyhlasil vysledek obhajoby a poblahopial dr.
Vitovcové k uspéSné obhajobé

Zavérem prof. Cervinka pod€koval oponentiim, ¢lenim komise za
aktivni pfistup a obhajobu ukon¢il.

prospél/a (P)

prof. PharmDr. Emil Rudolf, Ph.D. ...
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prof. MUDr. Luka$ Smolej, Ph.D. .
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