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OPONENTSKY POSUDOK
habilita¢nej prace PharmDr. Petra Takaca, PhD.,
s ndzvom:
,Polyfenolové zlu¢eniny a ich syntetické derivaty: uc¢inné modulatory
proliferacie a rezistencie nadorovych buniek*

Na zéaklade vymenovania do funkcie oponentky habilitaénej prace PharmDr. Petra Takaca,
PhD., odborného asistenta na Katedre farmakologie a toxikologie Univerzity veterinarskeho lekarstva
a farmacie v Kosiciach na tému ,,Polyfenolové zluceniny aich syntetické derivaty: G¢inné
modulatory proliferacie a rezistencie nadorovych buniek®, pripisom pana prof. MUDr. Petra
Jaréusku, PhD., predsedu Vedeckej rady a dekana Lekarskej fakulty UPJS v Kosiciach zo diia 25.
marca 2024, som vypracovala predkladany oponentsky posudok v zmysle Vyhlasky MSVVa$ SR ¢.
246/2019 Z. z. o postupe ziskavania vedecko-pedagogickych titulov a umelecko-pedagogickych
titulov docent a profesor.

PharmDr. Peter Taka¢, PhD., vypracoval habilita¢nt pracu na tému ,,Polyfenolové zIlG¢eniny
aich syntetické derivaty: u¢inné modulatory proliferacie a rezistencie nadorovych buniek®, ako
sucast’ habilitaného konania v odbore habilitaného konania a inaugura¢ného konania farmakologia.
Précu predlozil ako subor publikovanych vedeckych prac doplneny komentarom v zmysle §1 ods. 3,
pism. ¢) Vyhlasky MSVVaS SR ¢. 246/2019 Z. z.

Aktualnost’ zvolenej témy habilitaénej prace

Tému habilitacnej prace hodnotim ako vysoko aktudlnu, nakol’ko naddorové ochorenia maju
stipajucu tendenciu nielen v celosvetovej prevalencii, ale aj umrtnosti. V praxi aplikované metody
liecby, ako st chirurgicka resekcia, radioterapia, chemoterapia, imunoterapia a liecba kmenovymi
bunkami su zvyc€ajne Ucinné, ale spdsobuju aj neziaduce Ucinky. Vyvstava potreba alternativnych
sposobov lie¢by rastlinnymi liekmi s potvrdenou ucinnostou, bezpe¢nostou a mensou intenzitou
vedl'aj$ich ucinkov. Autor prace Studoval molekulovi podstatu antiproliferacnej a cytotoxickej
aktivity derivatov rastlinnych polyfenolov a ich syntetickych derivatov na nadorovych bunkovych
linidch vratane ich schopnosti potlacat’ rezistenciu nadorovych buniek. O aktualnosti témy
habilitacnej prace svedci aj 54 % citovanych bibliografickych zdrojov z obdobia rokov 2015 — 2024.

Dosiahnuté vysledky habilitacnej prace

Predkladana habilita¢na praca je vysledkom riesenia Siestich projektov finan¢ne podporenych
v rokoch 2016 — 2022. Autor habilita¢nej prace dosiahol mnohé originalne vysledky v stadiu vplyvu
prirodnych polyfenolovych zluc¢enin aich syntetickych derivatov na proliferaciu nadorovych

bunkovych linii, z ktorych si dovolim uviest’ nasledujuce:
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1. novosyntetizovany derivat chalkonu (2E)-3-(akridin-9-yl)-1-(2,6-dimetoxyfenyl)-prop-2-
én-1-6n indukoval oxida¢ny stres prostrednictvom zvysenej produkcie reaktivnych foriem
kyslika a dusika a mal najefektivnejSiu antiproliferacnu aktivitu na trovni ICso = 4,1
pumol/l na l'udskych kolorektalnych bunkach HCT116 zastavenim bunkového cyklu vo
faze G2/M a potvrdenou apoptozou;

2. novosyntetizovany derivat chalkonu (2E)-3-(akridin-4-yl)-1-(3,4,5-trimetoxyfenyl)-prop-
2-¢én-1-6n indukoval blok bunkového cyklu vo faze G2/M u nadorovych buniek
karcindému prsnika MDA-MB-231 a MCF-7 vratane proapoptotickych reakcii. Okrem
toho jeho afinita k hovddziemu sérovému albuminu otvara realne moznosti transportu
krvnym obehom;

3. novosyntetizované 1-metoxyindolové a 2-alkoxyindolové chalkénové hybridy inhibovali
proliferaciu nadorovych buniek kolorekta HCT116 s hodnotou ICsg < 8 umol/l;

4. prirodné polyfenoly z podzemku kurkumovnika dlhého ako aj z extraktu z klin¢ekovych
pucikov preukézali antiproliferacny u¢inok na nadorovych bunkovych liniach.

Prinos habilitacnej prace pre d’alsi rozvoj vedného odboru

Prinos pre dal$i rozvoj vedy spociva v ziskani novych poznatkov o antiprolifera¢nych
ucinkoch polyfenolovych zluc¢enin prirodného ako aj syntetického povodu na nadorovych bunkovych
liniach, ktoré st originalne a cenné nielen pre rozvoj zékladného vyskumu, ale aj na aplikaciu pri
d’alsich in vivo stadiach potencialnych terapeutik nadorovych chorob.

Formaélna stranka habilitacnej prace

Habilitacna praca predstavuje ucelené, originalne dielo spracované na 187 stranach textu za
pouzitia 321 bibliografickych zdrojov, vhodne doplneného 4 tabulkami a 4 obrazkami. Je saborom
siedmich publikovanych prac autora v anglickom jazyku v rokoch 2018 — 2022 v renomovanych
zahrani¢nych vedeckych casopisoch. Tieto boli podrobené naroénym recenznym konaniam
redakciami prisluSnych vedeckych ¢asopisov, z coho vyplyva, Ze moja uloha oponentky je ul'ah&ena.
Stustredila som sa na postdenie habilita¢ného spisu po formalnej a syntetickej stranke jeho obsahu.

Okrem tivodu a zoznamu pouzitej literatury praca je ¢lenena do piatich kapitol — sucasny stav
rieSenej problematiky doma a v zahrani¢i (1) s rozdelenim na tri podkapitoly (Nadorové ochorenia
a charakteristické znaky nadorovych buniek, Prirodné latky a nadorové ochorenia, Polyfenolové
zltceniny a nadory); ciele habilitacnej prace (2); vybrané prace (3); suhrn najdélezitejsich vysledkov
a diskusia (4); zavery a vyznam pre prax (5).

Text prace je pisany po odbornej stranke logicky, nadvizujlico, s vybornym citom pre
preciznu syntézu vysledkov a vyslovenie vSeobecnych zaverov. Praca je napisand jazykovo,
pravopisne a Stylisticky na vysokej trovni S minimalnym vyskytom chyb v terminologii pod vplyvom
Studia anglickej odbornej literattry, ktoré som vyznacila ceruzou priamo do tlacenej verzie prace. PoO

formalnej stranke spis je spracovany precizne, S jednotnym pristupom k uvadzaniu bibliografickych
zdrojov, posobi ucelenym a thl'adnym dojmom.
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Pripomienky. otdzky a poznamky k habilitacnej préci
K habilita¢nej praci nemam zasadné pripomienky, ani poznamky, mam niekol’ko otazok:

1. Publikované prace st dielom kolektivu autorov pdsobiacich nielen na slovenskych
pracoviskach, ale aj v zahrani¢i a st bohaté na $irokt §kalu metodickych postupov. Ktoré
z nich ste vykonali VVy osobne v laboratériu?

2. Aké st Vase dalsie predstavy vo vedeckej praci — budete sa venovat’ niektorej z doteraz
otestovanych polyfenolovych zlucenin?

Zaver

Posudzovanou habilita¢nou pracou PharmDr. Peter Takaé¢, PhD., dokumentuje vysoku troven
svojej vedecko-vyskumnej erudicie, schopnost’ dobrej vol'by aktualnych problémov pre ich rieSenie
a zavadzanie do praxe azaruku rozvoja vedného odboru. Predlozena habilitaéna praca spiia
podmienky kladené na tento druh vedeckych prac, a preto odporic¢am prislusnej habilitacnej komisii
ju prijat ako podkladovy materidl pre habilitacné konanie a po jej uspeSnom obhdjeni a splneni
pozadovanych kritérii udelit PharmDr. Petrovi Takacovi, PhD., v zmysle Vyhlasky MSVVaS SR ¢.
246/2019 Z. z. o postupe ziskavania vedecko-pedagogickych titulov a umelecko-pedagogickych
titulov docent a profesor vedecko-pedagogicky titul docent v odbore farmakologia.

V Kosiciach 24. aprila 2024

doc. MVDr. Zuzana Kostecka, PhD.
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