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Vazeny pan dekan,

v zmysle Vyhlasky MS SR ¢. 246/2019 Z.z. o postupe ziskavania vedecko- pedagogickych titulov
a umelecko-pedagogickych titulov docent a profesor predkladdm posudok na habilitacnd pracu
MVDr. Martiny Zigovej, PhD. na tému “ANTINEOPLASTICKY POTENCIAL INDOLOVYCH
FYTOALEXINOV A ICH SYNTETICKYCH DERIVATOV”.

Praca autorky vychadza z dlhoroéného tematického zamerania Ustavu farmakoldgie
LF UPJS v Kogiciach. Pracovisko sa zameriava na vyskum antineoplastickych latok prirodného a
syntetického pdvodu pre klinickd aplikaciu v onkoldgii. V tejto profilacii sa Ustavu farmakoldgie

LF UPJS podarilo ziskat vyznamné vysledky, ktoré publikoval v poprednych svetovych asopisoch.
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PredloZzena habilitacnd praca je vypracovana na 137 strandch, z toho citované
literarne zdroje v pocte 148 su uvedené na 12 strandch. V praci je zakomponovanych 5 prac
(vSetky v zahrani¢nych impaktovanych casopisoch), v ktorych je menovana hlavnou autorkou
alebo spoluautorkou.

Habilitatna praca je koncipovand ako subor publikovanych prac. Uvodom je

spracovany vynikajuci literarny prehlad vychdadzajuci z analyzy suicasného stavu relevantnej

problematiky v rozsahu 21 stran. Autorka sa venuje tymto oblastiam: vyznamu kapustovitych
rastlin v terapii nddorovych ochoreni, indolovym fytoalexinom a tiez antiproliferaénému Gcinku
syntetickych derivatov indolovych fytoalexinov.

Po tomto teoretickom prehlade nasleduje_formulacia cielov prace, ktoré su jasne a

logicky usporiadané. Hlavnym ciefom bolo Studium potencidlneho antineoplastického ucinku
indolovych fytoalexinov aich syntetickych derivatov vin vitro podmienkach na vybranych
nadorovych bunkovych linidch. Na dosiahnutie stanoveného ciela boli vytycené dielCie ciele, a
to:

1. Vyhodnotit antiproliferacny ucinok skimanych latok na nadorovych bunkovych linidch
pomocou skriningovych metdd.

2. Skiimat potencialny mechanizmus ucinku najucinnejsich latok pomocou:

a) sledovania ich schopnosti indukovat programovand bunkovi smrt a identifikovat
charakteristické markery programovanej bunkovej smrti;

b) studia vplyvu skimanych latok na bunkovy cyklus nddorovych buniek a na relativnu uroven
expresie génov a proteinov, ktoré reguluju bunkovy cyklus a programovanu bunkovd smrt;

c) sledovania schopnosti latok modulovat vyznamné signalné drahy zapojené do proliferacie
a programovanej bunkovej smrti.

Nasledne su uvedené v piatich prilohach vybrané publikované prace (str. 36-87),

ktoré spaja spolo¢na téma o potencidlnom protinadorovom ucinku indolovych fytoalexinov a ich
syntetickych derivatov. Jednotlivé prace su:

<> Antiproliferative Effect of Indole Phytoalexins In: Molecules 2016/MDPI, prvy autor , review;
<> Brassinin and its derivatives as potential anticancer agents In: Toxicology in vitro

2014/Elsevier, prvy autor;
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<> ROS-Dependent Antiproliferative Effect of Brassinin Derivative Homobrassinin in Human
Colorectal Cancer Caco?2 Cells In: Molecules 2014/MDPI, spoluautor;

<> Design, synthesis and anticancer activity of trifluoromethylphenylamino substituted
spiroindoles In: Journal of Fluorine Chemistry 2018/Elsevier, spoluautor;

<> Exploring the Antiproliferative and Modulatory Effects of 1-Methoxyisobrassinin on Ovarian
Cancer Cells: Insights into Cell Cycle Regulation, Apoptosis, Autophagy, and Its Interactions
with NAC In: Molecules 2024/MDPI, prvy autor;

Prace su publikované vo vydavatelstvach MDPI a Elsevier v rozpati rokov 2014-2024, pricom na

troch z nich je autorka na prvom mieste. Nakolko vSetky prace presli recenznym konanim je na

mieste konstatovat ich adekvatnu odbornu, metodickd a vysledkovu droven. Jedna z nich je

prehladnym ¢lankom.

Publikacie nasleduje Suhrn najdolezitejSich vysledkov a Zavery a vyznam pre prax.

V centre pozornosti predkladanej habilitacnej prace je Studiom antiprolifera¢ného ucinku
indolovych fytoalexinov a ich derivatov na ludskych nadorovych bunkovych liniach s cielom

identifikovat uc¢innych kandidatov na dalsi vyskum. Autorka popisala niekolko zaujimavych zisteni,

medzi nimi mdéZme vyzdvihnut najma tieto dotykajice sa troch molekul - 1-metoxybrasininu,

homobrasininu a 1-metoxyizobrasininu.

» Medzi testovanymi zluc¢eninami vykazoval _1-metoxybrasinin vyznamnu antiproliferacnu

aktivitu voci bunkam Caco-2 (IC50 = 8,2 uM). Tento fytoalexin indukoval apoptdzu v
nadorovych bunkach, ¢o sa prejavilo zvySenim pocétu buniek s obsahom sub-GO/G1 DNA,
fragmentaciou DNA, zvySenou expresiou proapoptotického génu Bax, zniZenou expresiou
antiapoptotickych génov Bcl-2 a Bcl-xL, aktivaciou kaspdz-3 a -7 a Stiepenim proteinu PARP.

TaktieZ vyrazne zniZil hladinu intraceluldrneho glutationu.

> Dal$im Gcinnym derivdtom na bunkach Caco-2 bol homobrasinin (IC50 = 8,0 uM). Tento
fytoalexin narusil tvorbu mikrotubulov, spdsobil zastavenie bunkového cyklu v G2/M faze a
indukoval ROS-dependentnud apoptézu, charakterizovani stratou mitochondridlneho
membranového potencidlu a aktivaciou kaspazy-3. Antioxidant trolox zmiernil cytotoxicitu

indukovanu homobrasininom, ¢im podciarkol dlohu ROS v apoptotickom procese.
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»  Vyskum dalej odhalil uc¢innost 1-metoxyizobrasininu (MB-591) voci cisplatina-citlivym bunkam

(A2780) (IC50 = 3,62 uM) ako aj cisplatina-rezistentnym bunkam ovaridlneho karcinému
(A2780cis) (IC50 = 7 uM). Tato latka sposobila zmeny v distribucii bunkového cyklu, najma v S
a G2/M fazach, sprevadzané zmenami v kltcovych regulacnych proteinoch. Okrem toho MB-
591 indukoval apoptézu v oboch bunkovych linidch, ¢o zahfrialo Stiepenie kaspazy-9,
Stiepenie  PARP a poskodenie DNA, sprevddzané tvorbou ROS a mitochondridlnou
dysfunkciou. Antioxidant NAC vyrazne potlacal produkciu ROS a niektoré procesy veduce k
apoptdze. MB-591 moduloval expresiu a fosforylaciu proteinov ako LC3A/B, ULK1 a PTEN v

rezistentnych bunkach A2780cis, ¢o naznacuje moznu aktivaciu autofagie.

Prinosom pre prax je potvrdenie antiproliferacnych vlastnosti testovanych zlucenin a

analyza moznych mechanizmov ich posobenia. Ocakava sa ich dalSie sledovanie, ktoré moze
odhalit, ako synergicky poOsobia s existujucimi chemoterapeutikami alebo s inymi liecebnymi
pristupmi, ¢im by sa mohla zlepsit celkova ucinnost protinddorovej liecby v klinickych
podmienkach.

K autorke mam tieto otdzky:

1. UvaZzovali ste o hodnoteni Vasich latok aj na zvieracich modeloch nadorov, pripadne ste uz
niake Studie v tomto smere realizovali?
2. Ako planujete smerovat Vas dalsi vyskum, najma ¢i sa Vam vyskytla aj moznost nadviazat

spolupracu s klinickymi onkolégmi?

Zaver: Prdca MVDr. Martiny Zigovej, PhD na tému “ANTINEOPLASTICKY POTENCIAL
INDOLOVYCH FYTOALEXINOV A ICH SYNTETICKYCH DERIVATOV” je zamerand na vyznamny
vyskum novych antineoplastik so znacnym potencialom ich budidceho klinického vyuZitia. Ma
velmi dobrd odbornud a metodickd Uroven. PredloZend habilitaénu pracu hodnotim pozitivne,
pretoZe po obsahovej ako aj formalnej stranke spifia vietky potrebné nalezitosti. Odporiéam, aby
bol po uspesnej habilitacnej prednaske a obhajeni téz habilitacného spisu udeleny MVDr.
Martine Zigovej, PhD vedecko-pedagogicky titul docent v odbore Farmakoldgia.

W Ty

V Bratislave, 10.11. 2024 PharmDr. Katarina Bauerova, DrSc, CEM SAV
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