UNIVERZITA KOMENSKEHO V BRATISLAVE

PRIRODOVEDECKA FAKULTA
Katedra genetiky
llentikova 6, Mlynské dolina B1, 842 15 Bratislava 4

OPONENTSKY POSUDOK

na habilitacnt pracu RNDr. Rastislava JendZelovského, PhD.

Moduldcia uginku fotoaktivovaného hypericinu a vybranych chemoterapeutfk inhibftorom cytochrém
P450 monooxygendéz

Habilitalnd préca RNDr. Rastislava Jendielovského, PhD. vychidza zvysledkov jeho dlhoroénej
vedeckovyskumnej Cinnosti, ktora je tematicky zamerana na ¥tddium vzniku mnohopotetnej liekovej
rezistencie (MDR). ZniZenie vnutrobunkovej hladiny lietiva na ned&innd koncentraciu je dnes uZ
vieobecne akceptovanym mechanizmom MDR. Ako autor uvédza, ide o aktivny eflux Sirokého spektra
latok z buniek vyvolany predovietkym &innostou ABC transportnych proteinov, ktoré st Zastokrit vo
zvySenej miere exprimované v nadorovych bunkich. Okrem chemoterapie, kde sa s fenoménom
mnohopotetnej liekovej rezistencie spaja mno#stvo v stifasnosti wyuzivanych protinddorovych lietiv, sa
Zial negativnemu vplyvu ABC transportnych proteinov nevyhla ani zaujimava alternativa v lie¢be
vybranych typov nadorovych ochoreni, a to fotodynamicka terapia. Z uvedeného vyplyva, Ze
problematika predlozenej habilitatnej price avyskum zamerany na objasnenie molekuldrnych
mechanizmov mnohopodetnej liekovej rezistencie, ktorej sa autor prace venuje, je mimoriadne
zaujimavd, aktudlna ama vyznam zo vieobecného hladiska vedeckého poznania, ale uréite aj

z praktického medicinskeho a farmakologického. Napokon onkologické ochorenia maju kazdorogne eite
stéle vela obeti.

PredloZena habilitanéd praca v rozsahu 183 stran je &lenend na tGvodnu teoretickd ¢ast a prilohy, ktoré
pozostavaji z 12 publikacii uverejnenych v prestiznych zahraniénych ¢asopisoch sdnes uz vefmi
bohatym citatnym ohlasom. Na tychto publikaciach autor figuruje ako prvy autor, alebo spoluautor.

Vteoretickej Casti autor sumarizuje najnoviie poznatky, ktoré sa tykajd mnohopodetnej liekovej

rezistencie, ktora mnohokrat komplikuje dosiahnutie priaznivych vysledkov pri lie¢be takych zdvainych
ochoreni, akymi sti prave onkologické.

Osobitn( pozornost venuje autor aj so svojim kolektivom modulacii aktivity cytochrém P450
monooxygenazy, vybranym transportnym proteinom a signilnym draham, &o predstavuje aj nosnt
problematiku, v ramci ktorej ide o snahu odhalit a pochopit aj molekuldrne mechanizmy rezistencie
nadorovych buniek nielen na Géinok fotoaktivovaného hypericinu, ale aj v klinike Zasto vyuZivanych
chemoterapeutik, akymi st napriklad mitoxantron, cisplatina a 5-flurouracil.

Ako celok je teoreticka cast obsiahla, podloZend recentnymi literarnymi ddajmi a napisana prehladnou
a putavou formou, ktora citatefovi dovoluje zoznamit sa so vietkymi podstatnymi informéciami, ktoré sa
tykaja témy habilitatnej prace a siéasne informuje aj o prinose autora k jej rieSeniu. Forma spracovania
tejto Casti je zrozumitelnd a svedéi tie o pedagogickych schopnostiach autora.

K formalnej strénke nemam Ziadne vyhrady. Formélne Elenenie a rozsah predkiadaného spisu je v stlade
s poZiadavkami pre pisomné prdce tohto druhu. Osobne sa Ziada vyzdvihnat technickd Grovedi ako aj

celd Upravu habilitatnej prace. Ocefiujem estetické a starostlivé spracovanie spisu, €o ulahéuje
itatefnost textu.

Vysledky, ktoré autor ziskal v ramci svojho viastného vedeckého vyskumu a popisuje ich v teoretickej
tasti, sumarizuje v poslednej kapitole Zaver. K hlavnym prinosom jeho vedeckovyskumnej €innosti patri
zistenie, Ze proadifen ovplyvnil znifovanie hladiny hypericinu v bunkach kolorektdlneho
adenokarcindmu a zvy3il tak celkovy déinok PDT. Autor tie: konitatuje, Ze ako prvym sa im podarilo
preukdzat, Ze za uvedenym efektom stoji modulacia hladiny a aktivity ABC transportnych proteinov,
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MRP1 a BCRP. V ramci uvedenych prac boli tiez roziirené poznatky, ktoré sivisia s antiproliferatnou
aktivitou proadifenu a jeho indukcie apoptickej formy bunkovej smrti a inhibicii aktivity transportnych

proteinov. Tieto vysledky maji perspektivne praktické uplatnenie pre hypericinom sprostredkovanu
diagnostiku a terapiu nadorovych ochoreni.

Celkovy prinos autora vyplyva z obsahu prilozenych publikécii. Je z nich zrejmeé, ¥e RNDr. Rastislav
JendZelovsky, PhD. sa problematike aplikicie kombinovanej terapie protinddorovych postupov,
potlaceniu mnohopotetnej lickovej rezistencie (MDR) a vyuiitiu fotodynamickej terapie pri lie¢he
onkologickych ochoreni venuje systematicky apri ich rieeni dosiahol mnolstvo povodnych
a hodnotnych vysledkov, ktoré boli zverejnené v kvalitnych medzindrodnych Zasopisoch. Mnostvo

ohlasov na tieto prace svedéi o tom, Ze autor predlofeného spisu je vo vedeckej komunite v danej
oblasti uznavanou vedeckou osobnostou.

Potas riedenia predmetnej problematiky zvladol celé spektrum molekuldrno-biochemickych metéd, ¢o si
taktieZ zasluhuje pozornost.

Ziverom treba zdoraznit, 2e RNDr. Jendzelovsky je velmi dobre oboznameny s principmi, ktoré sa

uplatfiuji pri potla¢ani mnohopotetnej liekovej rezistencie, ¢o dokumentuje jeho erudiciu v tejto
oblasti.

K praci mam niekotko dal$ich otazok:

1) Je Vami zisteny scendr mnohopotetnej liekovej rezistencie — ako mechanizmus obrany
nadorovych buniek pred xenobiotikami, typicky pre vaddinu nadorov, alebo zavisi od ich
Specifickej lokalizdcie a pévodu nadoru? Existuji vynimky, ktoré sa vymykaju tejto predstave?

2) MédiZete velmi strucne zhrnuf, ktoré signalizaéné drahy su zapojené do reakcie nadorovej bunky
na chemoterapeutika?

3) Akym smerom sa bude vyvijat terapia nadorovych ochoreni v budicnosti?

Zaver: PredloZend habilitaéna praca RNDr. Rastislava JendZelovského, PhD. predstavuje ucelené vedecké
dielo a je vyznamnym prinosom pre $tudium modulécie G&inku fotoaktivavaného hypericinu a vybranych
chemoterapeutik inhibitorom cytochrém P450 monooxygendaz. Praca spiia poziadavky a predpoklady
kladené na habilitatné préace a kritéria pre udelenie vedecko-pedagogického titulu ,,docent” v odbore

Biolégia. Odpori&am, aby na zéklade Uspe¥nej obhajoby predloZenej habilitatnej prace bol jej autorovi
udeleny vyssie uvedeny titul.

V Bratislave, dia 30. 3. 2021 doc. RNDY. Eli$ka Galova, PhD.

doc. RNDr. Eliska Gélovd, PhD.
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