Oponentsky posudok

habilitaénej prace RNDr. Rastislava JendZelovského, PhD. ,Moduldcia ti¢inku fotoaktivovaného
hypericinu a vybranych chemoterapeutik inhibitorom cytochrém P450 monooxygenaz®,

ktory som vypracoval na zéklade menovania za oponenta predsedom Vedeckej rady a dekanom PF
UPJS doc. RNDr. Romanom Sotédkom, PhD.

Manifestacia liekovej rezistencie v terapii onkologickych pacientov je zavazny klinicky problém, ktory
zhorduje vyhliadky pacienta na vyzdravenie, resp. névrat do dlhotrvajiicej remisie. Enzymy
metabolizujice lieCiva, ako aj transportné systémy nizkomolekulovych substratov a metabolitov
zohravaju vyznamnd Glohu v procesoch rezistencie vrodenej alebo ziskanej vplyvom liegby.
Fotosenzibilizatory pouzivané vo fotodynamickej terapii st zo svojej povahy xenobiotikami, a teda st
potencidlnymi substratmi detoxifikalnych systémov fazy | a2 lil. Z tychto dévodov je téma predloZenej
prace vysoko aktualna, nakolko je zamerana na objasnenie molekuldrnych mechanizmov vztahu medzi
hypericinom, CYP450 a cytotoxicitou v modeli fotodynamickej terapie nadorovych buniek.

PredloZend habilitatnd préca ma rozsah 183 stran a je siborom dvandstich prac publikovanych
dominantne v asopisoch zameranych na fotochémiu, fotobiolégiu a fotodynamickd terapiu, ako aj
toxikologiu a onkolégiu, pri€om na tretine prac je RNDr. JendZelovsky prvym autorom. Habilitaéna
praca je uvedend literarnym prehfadom o problematike mnohopotetnej lickovej rezistencie,
cytochrdm P450 monooxygendz, ABC transportnych proteinov a proadifenu, lietiva zo skupiny
nesteroidnych antiflogistik. Tento prehlad v rozsahu 13 strdn ramcuje podstatné skutotnosti ddlezité
pre nasledujacu kapitolu, v ktorej s prezentované klatové vysledky prilozenych 12-ich prac. Nachidza
sa v riom dostatok odkazov na pdvodné préce, ale aj na prehfadové publikacie,. ktoré poskytuju
podrobnejsie informacie o stvisiacich témach. Komentére k vysledkom priloZenych prac a zéver su na
9-ich strandch textu, ktory je ukazkou dobre premysleného a precizne spracovaného konceptu, ako
zaclenit informdcie z tucta prac do hutného, plynule sa odvijajiceho pribehu. Je to doklad nielen

0 mnoistve vedomosti a prace, ktoré stoja za publikovanymi vysledkami, ale aj o pedagogickych
zruénostiach RNDr. JendZelovského.

Jednou z poZiadaviek na spracovanie posudku je uviest nové vysledky a ich prinos pre dalsi rozvoj
vedy. Nepovaiujem za vefmi uZitoéné zopakovat fakty 6. kapitoly habilitatnej prace s nazvom
»Vysledky s uvedenim novych poznatkov” z dévodu, Ze 12 priloZzenych publikacii vyslo v Casopisoch
s kvalitnym citaénym ohlasom, ktory nie je mozné dosiahnut publikovanim uz znamych poznatkov
(ponechajme bokom Casopisy zamerané na prehfadové €lanky). Daldim dévodom je skutonost, e
vysledky presli v redakcidch ¢asopisov peer-review procesom a obstéli v teste novosti predkladaného
poznatku - boli publikované. Napriek tomu by som uviedol par vysledkov, ktoré su zaujimavé nielen
z hfadiska mechanizmoyv, ale Ze ich hodnota ma dopad na oblast ich praktického vyuZitia. V Toxicology
in vitro (priloha €. 10) bolo publikované zistenie, Ze hypericin negativne ovplyviiuje cytotoxicky ucinok
cisplatiny a mbZe byt inhibitorom atieZ substrdtom transportného proteinu BCRP. Nakotko sa
hypericin nachadza v ¢ajoch s obsahom fubovnika bodkovaného, je potrebné upozornit pacientov, e
napriek pozitivnemu efektu pri liecbe Uzkosti a depresie, ktorymi onkologicki pacienti trpia, nemé sa
pit pri terapidch na baze cisplatiny. Upozornenie v tomto zmysle sa nachidza aj v reSpektovane] knihe
De Vita a kol. Principles & Practice of Oncology. Pridanie inhibitora P450 monooxygendz proadifenu
v3ak zlep3uje terapeuticky efekt cisplatiny v lie¢be karcinému ovérii, a to aj v bunkdch rezistentnych
na cisplatinu, Co je vysledok publikovany v Toxicology Letters (priloha €. 9). A do tretice, v nedévno
publikovanej praci v Biomedicine & Pharmacotherapy (priloha €. 12) sa nachéddza odporiéanie na



testovanie pritomnosti BCRP proteinu na predikciu efektivnosti fotodynamickej diagnostiky pri pou#iti
hypericinu alebo fotodynamickej terapie.

PredloZené publikécie v habilitatnej praci z numerického hfadiska reprezentuju $tvrtinu publikaénej
produkcie RNDr. Jendzelovského a viac ako tretinu ohlasov evidovanych v databdze WOS. SG kvalitnym
zakladom, na ktorom je moiné dalej stavat a dalej rozvijat tému vyuZitia fotodynamicke] terapie
v onkolégii. V suvislosti s budicim smerovanim by som sa rdd poukdzal na prehfadovid publikéciu
v Cancers*, ktord nie je zahrnutd do vyberu, ale moino naznauje liniu daldieho vyvoja. Ponika
hodnotenie pouiZivanych experimentdlnych modelov z hfadiska ich moZnosti, limitov a dosledkov
v oblasti antiangiogénneho Gcinku fotodynamickej terapie v onkoldgii. Tato publikicia je prikladom,
ako vyskumna skupina reprezentovana osobami z celého kvalifikatného spektra méze na zdklade
vlastnych skdsenosti artikulovat vedeckej komunite svoj nazor na stav poznania.

Na zdver si dovolim konStatovat, Ze RNDr. Rastislav JendZelovsky, PhD. predloZenou habilitaénou
pracou jednoznane dokazuje svoje pedagogické schopnosti a vedecky potencidl, ktory vysoko
presahuje kladené poZiadavky. Praca spliia vetky kritérid kladené na habilitaéné prace a podmienky
pre udelenie vedecko-pedagogického titulu ,docent” v odbore biolégia. Preto bez vyhrad odporaéam,
aby mu bol po obhajobe habilitatnej prace priznany vyssie uvedeny titul docent.

RNDr. Jan Sedfak, DrSc.

Otazky do diskusie

Proadifen pouZivate v laboratériu uz dlhi dobu a v publikovanych vysledkoch od roku 2004 aZ do roku
2016. V habilitatnej préci citujete publikaciu Luo Y a kol, 2016, ktora je jedinou publikdciou o G&inku
adipofenu na proces autofagie. Zhodou okolnosti mate 2 publikacie s témou autofégie, obe v roku

2016, kde v3ak nie je pouzity adipofen. Existuje savislost medzi pracou Luo a kol a absenciou pouZitia
adipofenu v publikdcidach timu v neskorSom obdobi?

Rok 2016 je vtime tiez rokom poslednej publikdcie s pouZitim cisplatiny — aspofi podla databazy
Pubmed. Pritom existuje vy3e 850 publikdcii o vztahu cisplatiny a autofagie, z oho takmer 300 préc
ma tdto kombindciu slov v nadpise. Vzhfadom na vysledky v publikdcii Luo a kol, 2016, nemohla byt

v praci €. 9 autogéfia ochrannym mechanizmom senzitivnych buniek a spastatom bunkovej smrti
v bunkdch rezistentnych na cisplatinu?

V praci . 12 je pouZity termin ,nemesis”, ktory je iba v abstrakte a nikdy potom (ani predtym) v Ziadnej
inej publikdcii timu, preto?

*Martin Majernik, Rastislav JendZelovsky, Peter Fedorot¢ko. Potentiality, Limitations, and
Consequences of Different Experimental Models to Improve Photodynamic Therapy for Cancer

Treatment in Relation to Antiangiogenic Mechanism. Cancers (Basel) 2020 Jul 30; 12(8): 2118.
https://doi.org/10.3390/cancers12082118




