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Habilitacna praca MVDr. Martiny Zigovej, PhD. sa zaoberd Studiom antiproliferativneho Ucinku
indolovych fytoalexinov a ich derivatov na ludskych nadorovych bunkovych linidch s ciefom
identifikovat Ucinnych kandidatov na dalSi vyskum ako inovativnych protinadorovych lieciv
s potencidlom ich vyuzitia v klinickej praxi. Protinadorovy potencial indolovych fytoalexinov,
sekundarnych metabolitov s nizkou molekulovou hmotnostou, ktoré su rastlinami (najma z celade
Brassicaceae) produkované vramci reakcie na vonkajsie stimuly, bol opakovane potvrdeny
v predchadzajucich vyskumnych aktivitdch materského pracoviska habilitantky. Ich syntetické
derivaty m6zu mat vdaka zmenam v Struktire molekuly zasadne vylepSené farmakokinetické
a farmakodynamické vlastnosti. Z uvedenych skutocnosti vyplyva klinicky vyznam predlozenej
prace, pretoze zvySujuca sa incidencia malignych nadorovych ochoreni jednoznacne podporuje
zmysel Studia akychkolvek mechanizmov anovych lieciv, ktoré by prispeli k skorej diagnostike

a pripadnej cielenej terapii.

Predlozena habilitacna praca je vypracovand na 137 stranach aobsahuje vSetky predpisané casti.
Formalne spracovanie predkladaného textu, spdsob pochopitelného opisu danej problematiky, ako
aj diskutované vysledky a zavery jasne dokladuju pedagogické schopnosti vysvetlit zvoleny tému a

vyvodit z nej logické zavery. Ciele prace su stanovené jasne a prehladne.

V Uvode prace sa autorka venuje chemickej Strukture, farmakoldgii, zdravotnym benefitom
a protinadorovému potencidlu najvyznamnejsich indolovych fytoalexinov, predovsetkym brasininu

a kamalexinu, ktoré sU vsuUcasnosti ztychto perspektiv najviac preskUmané. Protinddorové
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posobenie je detailne analyzované, vratane ich efektu na rézne molekularne onkogenetické
mechanizmy. K fahkému porozumeniu textu napriek narocnosti problematiky prispieva vynikajuca
graficka prezentacia informacii. Oceriujem aj vyber experimentdlnych prac dokazujucich
protinadorovy efekt, kde sa zda byt doraz kladeny aj na kombinacny potencial fytoalexinov a ich
kompatibilitu s klasickymi chemoterapeutikami a cielenou liecbou. Druhd cast Uvodu prace je
zamerana na Studium vlastnosti a Ucinnosti syntetickych derivatov indolovych fytoalexinov

a korelaciu zmien v chemickej Strukture s mierou ich antiproliferativneho U¢inku.

Vysledkova &ast prace demonstruje antiproliferativny efekt brasininu, jeho derivatov homobrasininu
a 1-metoxyizobrasininu ako schopnost indukovat programovany bunkovy smrt, ovplyviiovat
bunkovy cyklus nadorovych buniek a relativnu Uroven expresie génov a proteinov, ktoré ho reguluju
a schopnost modulovat vyznamné signalne drahy zapojené do proliferacie bunkového cyklu
aapoptozy. Efekt bol sledovany na bunkovych liniach simulujucich niektoré typy nadorovych
ochoreni (Jurkat, CEM, MCF-7, MDA-MB-231,A-549, HeLa, HCT116, Caco-2). Na porovnavacie ucely
boli zvolené klasické antineoplastické lieCiva (napr. cisplatina). Zaroven skriningovo hodnoti
antiproliferativny potencial dalSej rozsiahlej skupiny lieciv, trifluérmetylfenylamino substituovanych

spiroindolov.

Uvedend cast je postavend na vlastnych vysledkoch ziskanych vrdmci rieSenia uvedenej
problematiky, ktoré su prezentované v piatich prilozenych pracach. Nakolko tieto prace boli
publikované v renomovanych &asopisoch a presli prisnym recenznym konanim, je na mieste

konstatovat ich vysokt odborny, metodicku a vysledkovu Urover.

Praca ma primerany rozsah, sU v nej jasne prezentované originalne vysledky, ktoré obohatia Uroven
poznania v danej oblasti a zaroven maju vysoky klinicky vyznam. Za najddlezitejSie vysledky mozno

povazovat:

o poznanie mechanizmov antiproliferativneho U¢inku 1-metoxybrasininu, ktory bol dokazany na
bunkach Caco-2. Je vyznamnym induktorom apoptozy (zvysenie poctu buniek s obsahom sub-
Go/G1 DNA, analyza fragmentacie DNA, zvySenie expresie proapoptotického génu Bax a aktivity
kaspaz, zniZzenie expresie antiapoptotickych génov Bcl-2 a Bcl-xL), znizuje mieru oprav DNA
proteinom PARP a intracelularny obsah GSH.

o poznanie mechanizmu antineoplastického Ucinku homobrasininu na rovnakej bunkovej linii ako

v pripade predchadzajiceho fytoalexinového derivatu. Tento je zalozeny na inhibicii bunkového

cyklu na rozhrani G2/M fazy, tvorbe ROS a naslednej indukcii apoptozy.



Jesseniova lekarska fakulta 036 01 Martin

Univerzita Komenského v Bratislave Mala Hora 4C Ustav Farmakoldgie
J )
v Martine

o Dbékazom Ulohy ROS v mechanizme ucinku homobrasininu je dysregulacia tubulinu a inhibicia

antiproliferativnej aktivity lieciva antioxidantom troloxom.

o potvrdenie UCinnosti 1-metoxyizobrasininu (MB-591) voci cisplatina-citlivym (A2780) a aj
cisplatina-rezistentnym bunkam ovaridlneho karcindmu (A278ocis) a identifikacia niektorych

mechanizmov, ktoré sa na iom podielaju.

o Ide najmd okombinaciu poskodenia DNA spdsobeného ROS (overenu podavanim NAC)
ainhibicie reparacnych moznosti DNA (Stiepenie PARP), ktoré su sprevadzané modifikaciami
kldovych proteinov regulujucich bunkovy cyklus (PCNA a dysfunkciou mitochondrii. Vysledky
tiez naznadili moznyu aktivaciu autofagie ako pokusu o prezitie v rezistentnych bunkach

A278ocis.

Uvedené najvyznamnejsie, origindlne vysledky sU prehladne sformulované v zavere habilitacnej
prace. Zaroven je naznaceny aj ich mozny klinicky potencial a dalSie smerovanie vyskumu v dane;
oblasti. Vyzdvihujem vahu dosiahnutych vedeckych vysledkov, vyzretost habilitantky a prinos

habilitacnej prace.
Napriek uvedenému mam k predlozenej praci nasledovné otazky:

o Potvrdili ste zapojenie viacerych mechanizmov antiproliferativneho Gc¢inku homobrasininu, 1-
metoxybrasininu ajeho izoméru 1-metoxyizobrasininu. Kktorymi klasickymi cytostatikami
a novymi cielenymi cytostatikami by mohli byt teoreticky kombinované s cielom dosiahnut lepsi

terapeuticky efekt?

o Prace uvedené v habilitacnej praci su dielom autorov posobiacich nielen na slovenskych
pracoviskach, ale aj v zahranici a sU bohaté na Siroku Skalu metodickych postupov. Ktoré z nich

ste vykonali Vy osobne v laboratoriu?

o Vposlednej publikovanej praci (Priloha 5) uvadzate, ze ROS zohravaju dblezity Ulohu v
antiproliferativnom Ucinku fytoalexinu MB-591. Aky je Vas nazor na potencidlne pouzitie

takychto latok v klinickej praxi. Nehrozi poskodenie aj nenadorovych tkaniv?
Zaver:

Na zdklade predlozenych materidlov jednoznacne konstatujem, ze MVDr. Martina Zigova,
PhD. je vyraznou vedecko-pedagogickou osobnostou. Predlozend habilitatnd praca spifia
vSetky podmienky pre prijatie na obhajobu, a preto odporicam, aby bol po Uspesnej

habilitacnej prednaske a obhajeni téz habilitacnej prace MVDr. Martine Zigovej, PhD.
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udeleny vedecko-pedagogicky titul docent vstudijnom programe habilitacného a
inaugura¢ného konania ,Farmakoldgia“, Studijnom odbore ,Farmacia®, podla kritérii

Lekarskej fakulty, Univerzity Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach.

V Martine, 12. 11. 2024 Prof. MUDr. Martina Sutovska, PhD.



