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Datum obhajoby: 27.8.2019

Pribéh obhajoby: Obhajobu zahgjil prof. PharmDr. Emil Rudolf, Ph.D. Ptedstavil ¢leny komise a

pfitomného oponenta, jako skrutator byl ustanoven doc. RNDr. Tomas§ Rousar, Ph.D. Poté predal vedeni
obhajoby prof. MUDr. RNDr. Miroslavu Cervinkovi, CSc. Prof. MUDr. RNDr. Miroslav Cervinka, CSc.
predstavil MUDr. Stanislava Johna, prof. PharmDr. Emil Rudolf, Ph.D. pfednesl] stanovisko Skolitele,
predsedy oborové rady a vedouciho pracovisté a doporucil praci k obhajobé.

Potom MUDr. Stanislav John ptedstavil svoji prezentaci. Po jejim skonceni ptecetl svlij doporucujici
posudek oponent MUDr. Karel Cwiertka. Prof. MUDr. RNDr. Miroslav Cervinka, CSc prednesl posudek
nepiitomného oponenta doc. MUDr. Igora Kisse, Ph.D.

Student zodpovedél nasledujici dotazy oponentt:

1. MUDr. Karel Cwiertka: Naznacuji vysledky prace, Ze by bylo vhodné podrobn&ji sledovat Gi¢inek
navySeni koncentrace irinotekanu cestou regionalniho/intraarterialniho podani?

Odpovéd’ studenta: Intraarteridlni podani 1é¢iva bylo testovano pouze z hlediska lokalni terapie,
umoziuje lokalné zvysit davku podavaného 1é¢iva. Je znamo, ze s vyssi davkou 1é¢iva se zvySuje
jeho ucinnost, ale také bohuzel intenzita nezaddoucich vedlejSich Uc¢inki, a toto plati i pro
intraarterialni formu podani 1€ku. Otazka souvisi 1 s individualni schopnosti pacienta
metabolizovat irinotekan v jatrech. Nezddouci uc€inky irinoteknu na gastrointestinalni trakt
souviseji také se stfevnim mikrobiomem pacienta, coz je pomérné¢ nové a intenzivni pole



vyzkumu. Vzdy je vSak tfeba zvazit davku léciva vzhledem k individuélni odpovédi konkrétniho
pacienta na lécbu.

2. MUDr. Karel Cwiertka: Ma néktery ze studovanych parametrii potencial slouZit v budoucnu jako

prediktivni znak pro protinadorovy Gcinek nebo riziko toxicity?

Odpoveéd studenta: Praktické klinické vyuziti inhibitori signalnich molekul zminénych v praci
neni zatim znamo, fada molekul je vSak pfedmétem prvnich fazi klinickych studii. Pro ptipadné
praktické vyuziti bude tieba do vétSich podrobnosti prozkoumat dasledky signalizaci na trovni
celého organismu. Protein p38 by podle dostupné literatury mohl slouzit spiSe jako ukazatel
odpovédi na 1écbu, zatim vSak neprobihaji odpovidajici klinické zkouSky. U proteinu p53
komplikuje jeho vyuziti komplexni povaha interakci, kterych se zcastni. stile nemame plné
pochopeni detaili jeho funkce v buiikach, vyzkum je komplikovén i faktem, ze gen pro p53 se
obtizn¢ vnasi do nadorovych bunék.

3. Odpovédi na otazku €. 1 prvniho oponenta student jiz ¢aste¢né zodpovedél 1 otdzku €. 1 druhého
oponenta. Prof. MUDr. RNDr. Miroslav Cervinka, CSc. za druhého oponenta vznesl otazku
k doplnéni této problematiky, tykajici e moznosti klinického vyuziti  checkpoint inhibitort.
Odpovéd studenta: Vyuziti checkpoint inhibitorti v klinické praxi vyzaduje, abychom poznali do
detaild signalizaci s nimi spojenpu nejen v nddorovych, ale i v normélnich buiikéch. Ptestoze jiz
mnoho prace bylo vykonano, tato signalizace je komplexni zalezitost a praktické vyuziti
checkpoint inhibitor bude otdzkou vzdéalené€jsi budoucnosti.

Prof. MUDr. RNDr. Miroslav Cervinka, CSc poté oteviel vieobecnou diskusi. Student reagoval na
nasledujici dotazy a ptipominky:

1. Doc. RNDr. Pavla Jendelova, Ph.D. : Existuje snaha o vyvoj cileného nosice 1éCiva, ktery by
pomohl snizit jeho toxicitu a zavaZnost neZadoucich ucinkd? Odpovéd studenta: Ano,
v pfipad¢ irinotekanu byla pro klinické pouZiti schvélena lipozomova forma lé€iva. V préci
studenta vSak nebyla testovana, protoZze by dale rozSifila praci o problematiku interakce
lipozomalni formy s piisluSnymi membranovymi receptory a mechanismu pienosu do buriky.
Obecné lze fici, Ze je vhodné navézat 1é¢ivo na takovy ligand, ktery umozZiuje selektivné
zacilit ¢innou molekulu na nadorové bunky, u kolorektdlniho karcinomu se toto zatim
nevyuziva.

2. Prof. MUDr. Jifi Petera, Ph.D. zdlraziiuje pfinos spoluprace klinického a teoretického
pracovisteé a vyhody spojeni obojiho piistupu v jedné osobé¢ I¢kare a vyzkumnika.

3. Doc. RNDr. Toma$s Rousar, Ph.D.: Jsou pro pouzit¢ bunééné linie k dispozici udaje o
pfipadném rozdilu v intenzit€¢ metabolismu irinotekanu? Odpoveéd studenta: V dostupné
literatufe tyto udaje nejsou, vramci predkladané prace nebyla intenzita metabolismu
testovana. Existuje korelace mezi intenzitou proliferace a protinddorovym u¢inkem
irinotekanu, ¢im intenzivnéji bunky proliferuji, tim G¢inngj$i je 1€¢ivo. Dostupné poznatky o
metabolismu irinotekanu pochazeji z klinickych studii a popisuji jaterni metabolismus 1é¢iva.

4. Prof. MUDr. RNDr. Miroslav Cervinka: Jaké jsou nejnovéjsi poznatky ve vyzkumu stfevniho
mikrobiomu a moZnosti jeho ovlivnéni v souvislosti s kolorektalnim karcinomem? Odpoveéd’
studenta: Existuji snahy o ovlivnéni stfevniho mikrobiomu dietou. Stfevni mikrobiom souvisi
s vyskytem kolorektalniho karcinomu dvéma zplsoby. Za prvé piimo ovliviiuje sliznice
stfeva, za druhé ovliviluje fungovani imunitniho systému, zkouma se tedy i vliv mikrobiomu
na imunoterapii nadort stieva.



V nésledné nevetejné Casti byla obhajoba MUDr. Stanislava Johna vyhodnocena a komise na zakladé
hlasovani aklamaci doporucila udéleni titulu Ph.D. (pro hodnoceni ,,prospél* hlasovalo 6 z 6 pfitomnych
¢lent komise).
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