Oponentsky posudok habilitacnej prace

Signalizacia nadorovych buniek v pritomnosti prirodnych latok ako potencidlnych terapeutik
a vyuzitie pokrocCilych molekularno-biologickych metdd v diagnostike.

ktoru predlozila RNDr. Martina Semelakova, PhD.,

zamestnankyfia Univerzity P. J. Safarika v Kosiciach, Lekarskej fakulty Ustavu lekarskej bioldgie

Posudok som vypracoval na zaklade menovania do funkcie oponenta habilitaénej prace predsedom
Vedeckej rady PF UPJS doc. RNDr. Romanom Sotdkom, PhD.

Habilitacnda praca ma svojim nazvom ambiciu tematicky zastresit vyber jedenastich komentovanych
prac autorky publikovanych od roku 2012, pricom takmer polovica prac je z ostatnych 5 rokov a na
siedmych pracach je dr. Semeldkova prvou, resp. co-first autorkou. Prvé $tyri prace si zamerané na
analyzu niektorych aspektov fotodynamickej terapie, ktoré boli vypracované na Ustave
biologickych a ekologickych vied PF UPJS v Kosiciach. Piatou pracou z tohto pracoviska je publikdcia
zo zahrani¢ného pobytu na Medical University of South Carolina, ktora vysla v Translational
Oncology v roku 2019. Ostatné prace su uz z posobenia na Ustave lekérskej bioldgie a pokryvaju
problematiku polymorfizmov a aktivity CYP3A4 proteinu, ako aj expresiu mRNA pre telomerazu,
matrixovl metaloproteinazu 9 a integrin v bunkovych liniach zo sSirokého spektra nadorov, dalej
charakterizaciu biologicky aktivnych latok syntetizovanych na baze mocoviny, analyzu
antioxidacného a protinadorového ucinku kapsaicinu a dihydrokapsaicinu izolovanych z extraktov
vybranych druhov Cili papriciek a komparativnu RNA-seq analyzu buniek s nadexpresiou receptora

pre erytropoetin.

Habilita¢nd praca ma rozsah 55 strdn textu a zoznam citovanej literatiry na 5 stranach. K praci je
priloZzeny zoznam 11 publikdcii autorky a ich reprinty. VSeobecny Gvod je zamerany na definovanie
bunkovej signalizacie, ked ako hlavné komponenty signaliza¢nych drah su oznacené receptory,
signalne molekuly, signdlne drahy a bunkové odpovede doplnené schémou z citovaného zdroja.
Podkapitola 1.2. sa venuje vyuzitiu poznatkov molekularnych mechanizmov pri navrhovani lieciv

a pozostdva zo zoznamov zahriujucich inhibitory tyrozinkindz, monoklonalne protilatky proti
receptorom, PARP inhibitory, ICI, bortezomib a venetoclax, doplnené na zaver obrazkom

z citovaného zdroja, na ktorom su zobrazené dalSie, v texte neuvedené inhibitory. Prehladova

tabulka by na tomto mieste bola vhodnejsou formou prezentacie. Podkapitola 1.3. vymenuva



a podava zakladnu charakterizaciu niektorych metdd ako aj bioinformatickych nastrojov pouzitych

v priloZzenych publikaciach.

V kapitole 2 su uvadzané typy experimentalnych modelov, so zameranim sa na nadory hrubého
Creva. Tato limitacia nie je vysvetlena, nakolko v komentovanych obrazkoch od ¢isla 3 po obrazok
18 su bunkové linie nadorov aj z inych tkaniv. Na str. 19 nie je uvedena citacia zdroja o incidencii
karcindmu kolorekta u muzov a zZien na Slovensku. V nasledovnych podkapitolach su opisané
principy a vyuZitie fotodynamickej terapie (bez citacie) ako aj problematika reaktivnych foriem

kyslika (bez citdcie) a metaloproteindz MMP2 a MMP9 (5 citacii).

Na stranach 25 az 53 su postupne komentované vybrané vysledky z priloZzenych publikacii tak, ze
ako celok poskytuju uceleny pohlad na réznorodost efektov prirodnych latok v Sirokom spektre

nadorov.

Zaver habilitacnej prace v stru¢nosti sumarizuje hlavné vysledky prilozenych publikacii akymi su
protinddorovy potencial prirodnych latok hypericinu, hyperforinu, aristoforinu, kapsaicinu a
dihydrokapsaicinu, nielen v in vitro modeloch kolorektalneho karcinédmu, ale aj v nadoroch hlavy a

krku, resp. mliecnej Zlazy.

V samotnych publikaciach bolo pouZité sSirsie spektrum nadorovych bunkovych linii z ovarii, pltc,
obliciek, myeloidnej leukémie a niektorych sublinii rezistentnych na oxaliplatinu alebo cisplatinu.
TaktieZ spektrum metdd v publikaciach je SirSie, ako je uvedené v habilitacnej praci. Nie je to
namietka, skor je to pripomienka k uchopeniu problematiky. Podla méjho nazoru je text
habilitacnej prace zbyto¢ne rozsiahly a z ndzvu by som ponechal jeho prvu polovicu (absencia
analyz pacientskych vzoriek). Ani v rozhodnuti rektora o uréeni obsahu habilitaného spisu som
nenasiel poziadavku na rozsah habilitacnej prace. Stacilo by 20-25 stran textu, v ktorom by boli
zapracované citacie na priloZzené prace, optimalne s recentnymi vysledkami vo svete a s pokusom
o kvalifikovany odhad budiceho smerovania vyskumu v odbore. Ak priloZzené prace nie su
monotematické, ale su vysledkom spoluprac s pribuznymi odbormi, t.j. su rukolapnym dokladom
schopnosti predkladatelky poskytnut vlastni expertizu v multidisciplinarnom time, je vhodnejsie
uviest kazdu publikaciu maximalne stru¢nou informaciou o motivacii, najvyznamnejSom vysledku
prace a jeho vyzname. Potom by sa mohli vynechat odstavce typu ,,Dévod toxicity hypericinu,

,Dovod toxicity hyperforinu® na str. 27 a 28.

Zaverom kondtatujem, Ze habilitaéna praca dokladuje schopnost tvorivej prace dr. Semeldkovej

v oblasti charakterizacie vplyvu prirodnych Iatok na bunkové linie solidnych a krvnych malignit.



Vyznamny podiel prvoautorskych prac potvrdzuje doleZitost jej prispevku k ziskaniu vysledkov ako
nevyhnutného zakladu pre vytvorenie vedeckého diela. Vacsina predlozenych prac vysla

v ¢asopisoch evidovanych nad medidnom vo vednej oblasti, prace su citované s dobrym ohlasom
140-krat bez autocitacii, pricom jedna z prdc ma viac ako 50 citacii. Habilita¢na praca v predlozenej
podobe spifia potrebné kritéria a odpori¢am pracu k obhajobe. Po prestudovani textu prace

a priloZzenych publikacii konstatujem, 7e RNDr. Martina Semelakova, PhD. vysledkami svojej prace
tvorivo rozvija odbor biolégia. V zmysle prislusnej vyhlasky a po Uspesnej obhajobe habilitacnej

prace navrhujem udelit RNDr. Martine Semelédkovej, PhD. vedecko-pedagogicky titul docent.

Bratislava 27. 10. 2025

RNDr. Jan Sedlak, DrSc.

Formalne pripomienky, bez nutnosti opovedat

str 4 — ,mnohych variant lie¢iv“; ak variant (muzZsky rod), potom variantov; ak Zensky rod varianta,
potom variant

Zoznam skratiek — pisany nejednotne, je to tieZz zoznam vysvetliviek, napr.

CXCR4 — receptor na povrchu buniek, spravne C-X-C motif chemokine receptor 4

GPC4 — glykoprotein; sucast bunkového povrchu, spravne glypican 4

TM7SF3 — transmembranovy protein, spravne transmembrane 7 superfamily member 3, v jazyku

slovenskom ,,¢len 3 superrodiny transmembranovych proteinov 7“

Termin ,,sledovanie zmien“, skér analyza, identifikacie zmien



