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V uvodu pfednesl doktorand pfednasku (20 minut) o vysledcich své disertaéni prace. Poté
pieCetl svilj posudek na disertatni praci prvni oponent, doc. Vando, vdetné dotazl a
pfipominek k préaci. Doktorand hned odpovéd€l na dotazy a pfipominky doc. Vanéa a ten byl
s odpovéd'mi spokojeny. Za nepiitomného druhého oponenta, prof. Paletka, piedetl jeho
posudek na disertatni praci doktoranda piedseda komise, doc. Lazar. ProtoZe se dopfedu
védélo, ze prof. PaleSek nebude na obhajob& pfitomny, doktorand dopfedu e-mailem
odpovedel na jeho dotazy a pfipominky a prof. Paleéek dopfedu e-mailem sdélil, Ze je
s odpov€d'mi doktoranda spokojeny. Pfedseda komise, doc. Lazdr, také precetl zmin&ny e-
mail a vyzval doktoranda, aby ptecetl dotazy a pfipominky prof. Paletka a odpovédél na né.
Doktorand tak ucinil. Nasledné piecet] hodnoceni doktoranda jeho 3kolitel, prof. Brabec. Poté
nasledovaly otdzky ¢len komise.

Doc. Vano se dale v souvislosti s otazkou prof. Pale¢ka ,jaky je ndzor doktoranda na
moznosti vyuZiti voltametrickych signilu katalytického vyludovani vodiku na rtutové
elekirodé pii analyze komplext Pt, Ru a Ir, kterymi se jeho dizertace zabyva“ zeptal, zdali vi,
Ze u stanoveni komplexi iridia voltametrickymi metodami je b&2nym jevem vznik riiznych
hydridi téchto komplex, které mohou ovliviiovat sledované Kkatalytické vlastnosti.
Doktorand odpovédél, Ze nema zkuSenosti s voltametrickym méfenim komplext iridia, ale
vzhledem k jejich reaktivité a reduk&nim potencidliim neni tento jev pfekvapujici. Doc. Vanéo
se dale ptal, zdali doktorand vi, co to je polyplatina. Doktorand odpov&dél, Ze nevi. Doc.
Vanco se dale ptal, zdali doktorand mé n&jaké informace o vyvoji komplext Géinnych proti
rakoving, které plisobi napfiklad jako inhibitory glutation S-transferdzy nebo jinych enzymu
ovliviiujicich rezistenci nddorovych bunék viigi platinovym cytostatikim. Doktorand
odpovedél, Ze takové komplexy jiZ byly navrieny a studovéany, tfeba platidité komplexy
s axidlnimi ligandy kyseliny etakrynové nebo valproové, které v experimentech in vitro
vykazaly vyznamnou aktivitu i v bufikdch rezistentnich. Doc. Vango se dale ptal, zdali byly
navrzeny i n&jaké komplexy s latkami inhibujicimi multirezistentni proteiny, o kterych je
znamo, Ze také vyrazné piispivaji k rezistenci nadoru v(&i platinovym cytostatikam.
Doktorand odpovédél, Ze o takovych komplexech zatim nevi, ale Ze byly studovany G¢inky
inhibitoru proteinu transportujiciho méd (CTR1), ktery se uéastni akumulace cisplatiny
v nadorovych butikdch a jeho sniZena exprese je také spojovana s rezistenci. Takovym
inhibitorem je tfeba ouabain, ktery byl zkouman v kombinaci s cisplatinou, pfi¢emZ vysledky
poukézaly na sniZeni jeji cytotoxicity v nadorovych buiikich. Doc. Vango se také ptal, zda
byla v experimentech s plati¢itymi derivaty oxaliplatiny obsabujicimi dichléracetat pouZita
kromé linie HCT116 i jeji mutantni verze HCT116 -/-. Doktorand odpovédél, Ze mutantni
linie nebyla pouZita z toho divodu, Ze vzhledem k charakteru studovanych komplexit nebyl
otekavam rozdil jejich toxickych G&inkil u t&chto dvou linii. Doc. Vanto se nakonec zeptal,
zda ma doktorand informace o pracich, ve kterych byly studované interakce NAMI-A s
transferinem. Doktorand odpovédél, Ze podle in vivo studii ve skuteénosti vétSina NAMI-A




v krevnim obg&hu interaguje s butikami krevni plazmy a jenom mala &4st se idastni interakce
s plazmatickymi proteiny.

Doc. KryStof se ptal, pro€ byly studované nanolastice modifikovany kyselinou listovou a
nebyl studovan jejich ufinek v buiikdch exprimujicich folatové receptory. Doktorand
odpovédgl, Ze takova studie nebyla primarnim cilem téhle prace, ale souhlasil, Ze by mohla
vyznamné pozvednout kvatitu prace. Doc. Krystof doplnil, Ze najit modelovou bun&énou linii,
u ktere je zvySena exprese folatovych receptorfi, neni snadné a je cilem mnoha soudasnych
veédeckych skupin. Doc. Krystof polozil doktorandovi otazku, jaky je podle ného hlavni diivod
v rozdilech cytotoxicit komplexil u pouZitych nadorovych a nenddorovych bunéénych linii.
Doktorand odpov&d&l, 7e hlavnim rozdilem je podle n&ho mensirychlost proliferace
nenadorovych bunék. Doc. Krystof poznamenal, Ze existuji i nenddorové linie, které maji
srovnatelnou rychlost proliferace s liniemi niddorovymi, a Ze pouZiti t&hto linif umoZfiuje
realnéj§i obraz o cytotoxicitich.

Dale prof. Tlik podotknul, Ze jednotlivé publikace disertatni prace tvofi zdanlivé disjunktni
mnozinu a poloZil dotaz co je podle doktoranda to, co viechny price spojuje dohromady.
Doktorand odpovédé€l, Ze hlavnim cilem price bylo udélat jakysi ptehled o tom, kam
v soucasné dob& sméruje vyzkum v oblasti 1é&iv na bazi komplexii pfechodnych kovii. Podle
doktoranda vSechny prace spojuje potfeba hledani novych strategii pfi vyvoji téchto 1é&iv a
zejména zdokonaleni teoretickych poznatku. ,

Doc Lazar se ptal, zdali je obvyklé, Ze dana latka je ve stadiu klinickych testl, konkrétn
NAMI-A, aniZ by se piesné znal mechanismus piisobeni. Doktorand odpovédgl, Ze vzhledem
k historni cisplatiny, kterd byla -uvedena do klinické praxe jiz nékdy v 70. letech minulého
stoleti, pfi€emZ jeji mechanizmus phsobeni byl intenzivné studovan aZ posléze, a dokonce
neni dodnes uplné znam, neni tento pfipad ziejmé ni¢im neobvykly. K této diskusi se dale
pfipojili 1 doc. Krystof, doc. Vanéo a prof. Brabec.

Doc. Krystof se nakonec ptal, jak vidi doktorand buducnost vyzkumu 1€&iv na bazi t&zkych
kovil. Doktorand odpovédél, Ze budoucnost vidi spi§ v nano&asticovych systémech, které maji
veliky potencidl stit se uspéSnymi protinddorovymi terapeutiky. Nad&ji vidi také
v komplexech plati¢itych s dudlnim tiéinkem nebo komplexech jinych ptechodnym kovu ne
platiny. DilleZity miiZze byt také vyznam komplexti t&chto kovu pfi kombinované terapii.

Z pfitomneé vefejnosti (3 soby) nemél nikdo Zadny dotaz.

Poté nasledovalo nevefejn¢ hlasovani komise a sdéleni vysledku hlasovani doktorandovi.
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