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Predlozend habilitacna praca PharmDr. Petra Takaca, PhD., odborného asistenta
Katedry farmakoldgie atoxikologie Univerzity veterindrskeho lekarstva afarmacie v
Kosiciach, je vypracovana na 187 stranach. Autor sa vnej odkazuje na 7 vybranych
rozsiahlych a komplexnych originalnych prac, z ktorych vo dvoch je prvym autorom. Praca
obsahuje dalSie 4 obrazky (upravené a spravne citované ich zdroje) a 4 prehladné tabulky.
Okrem toho je praca doplnena aj o zoznam pouzitych skratiek a znaciek.

Autor sa podujal prispiet k rieSeniu problematiky, ktora sa tyka protinadorového
posobenia vybranych syntetickych, ale aj prirodnych latok, pricom sa zameriava na
testovanie réznych vlastnosti, vratane ovplyvnenia apoptdzy, signalnych drah, oxidacného
stavu, ako aj vplyvu na rezistenciu buniek v réznych nadorovych liniach.

Po formalnej stranke praca splfia naleZitosti kladené na habilitaén( pracu. Ocefiujem
jej logické clenenie, ako aj Stylisticky precizne pisanie.

Praca je rozdelena na pomerne rozsiahlu teoretickU cast (sucCasny stav rieSenej
problematiky doma avzahranici), vktorej sa autor postupne venuje charakteristike
nadorovych ochoreni a charakteristike nadorovych buniek, blizsie klasifikuje prirodné latky
zo skupiny polyfenolov (vratane ich zdrojov) a podrobne sa venuje ich Ulohe v chemoprevencii
nadorov ako aj vramci modulacie proliferacie nadorovych buniek — najma z hladiska ich
proapoptotického, antiproliferativneho, antimetastatického, imunomodulacného Ucinku
a epigenetickej regulacie a vplyvu na rezistenciu. Sumarizuje aj dostupné studie zaoberajuce
sa kombinaciou polyfenolov s klasickou chemoterapiou, resp. zaradenie tychto latok do
klinického skusania.

Po teoretickej Casti nasleduju ciele, ktoré su formulované jasne aich vymedzenie je
logicky StruktUrované anasledované vyberom siedmich origindlnych prac obsahovo
rozdelenych do troch casti. Vyber prac aich zaradenie zodpoveda stanovenym cielom
anakolko presli recenznym konanim v redakciach casopisov, nevenoval som sa vtomto

posudku ich blizsej analyze. Z prace je zrejmé, ze dosiahnuté vysledky a publikacie boli
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podporené viacerymi grantmi, v ktorych bol autor jednym z kldcovych riesitelov. To, Ze autor
je prvym autorom len vo dvoch vybranych pracach, neznizuje ich kvalitu, ale odraza jeho
schopnost pracovat v time. Mozno by bolo vhodné ozrejmit Citatelovi prace konkrétny podiel
autora, napr. ktorej Casti zo zverejnenych vysledkov v prislusnej praci sa venoval prave on.

Dalsiu ¢ast prace tvori rozsiahla kapitola venovana suhrnu najdélezitejsich vysledkov
alogickej diskusii, po ktorej nasleduju zavery, ktoré koreSponduju so stanovenymi cielmi
a okrem odpovedi na jednotlivé otazky naznacuju aj smerovanie do buducnosti a vyznam
dosiahnutych vysledkov pre prax. Za klucovy prinos prace autora a jeho spolupracovnikov
povazujem zistenia, ze proapoptotické posobenie a vplyv na hladiny proteinov signalnych
drah MAPK a Akt, ale aj pro-oxidacné posobenie a navodenie mitochondrialnej dysfunkcie
posobenim novosyntetizovanych derivatov chalkonu (najma (2E)-3-(akridin-9-yl)-1-(2,6-
dimetoxyfenyl)prop-2-én-1-6n v réznych nadorovych liniach preukazuju odévodnenost ich
dalSieho in vivo pésobenia vo vztahu ku karcindmu hrubého creva. V podmienkach tohto
ochorenia sa slubne ukazuju aj hybridy 1-metoxyindolyl chalkénu. Podobné Ucinky boli
pozorované pri inych typoch bunkovych linii posobenim akridinového chalkénu se, o
naznacuje jeho Ucinnost ako protinadorové ¢inidlo voci agresivnej forme karcinomu prsnika.
Za prinosné povazujem aj testovanie latok prirodného povodu z kurkumovnika, resp.
klinc¢eka, ktorych ucinky zahffaju aj protinadorové posobenie. Autor tieZz naznacuje potrebu
doplnenia testovania v podmienkach in vivo na zvieracich modeloch, aby sa okrem Ucinnosti
mohla otestovat aj bezpecnost tychto latok a nastavit vhodné davkovanie.

Autor pouzil v habilitacnej praci jednotny spdsob odkazov na citované zdroje, ktorych
bolo celkovo 321 a nechybali ani odkazy na vlastné publikacie.

K praci nemam ziadne zavazné pripomienky.

Na tomto mieste povazujem za dolezité spomenut aj to, ze v praci uvedené originalne
prace autora, ako aj pocetné dalSie prace v databaze Scopus, v ktorych je autor prvym
autorom alebo jednym z ¢lenom autorského timu, maju velky ohlas vo vedeckej komunite
(celkovo k dnesnému driu 221 zdznamov s 2643 citdciami bez autocitacii, Hirschov index 27).
Uvedené scientometrické parametre podporuju kvalitu a relevanciu predlozenej prace pre
suCasné vedecké poznanie nielen na narodnej, ale najmd medzinarodnej Urovni,
a odzrkadluju aj dlhodobé zameranie a kvalitné materialne vybavenie pracoviska, na ktorom
autor vadsinu experimentov realizoval, ale najmd excelentny vedecko-vyskumny tim,
v ktorom autor dlhodobo posobil a bol nim priaznivo ovplyvneny.

Na autora mam nasledovné otazky:

1. Aké su podla vasho nazoru najvadsie rizika spojené s in vivo testovanim latok, ktoré
boli pri studiach na bunkovych liniach oznacené ako perspektivne vramci ich
protinadorového pdsobenia, a ktory z vami uvadzanych a testovanych ucinkov sa na
tomto pésobeni podiela v najvacsej miere?



2. Ktoré z Vami testovanych, pripadne aj inych latok prirodného pévodu, maju podla
Vasho nazoru najvacsi potencial pre ich klinické uplatnenie v ramci liecby nadorovych
ochoreni a preco?

Na zaver m6zem konstatovat, Ze predloZena habilitacna praca jasne dokumentuje
schopnost autora dlhodobej tvorivej prace pri rieSeni originalnych vedeckych problémov ako
aj sposobilost vhodne a kriticky interpretovat dosiahnuté vysledky a viest vyskumny tim.

Pri celkovom hodnoteni predlozenej habilita¢nej prace konstatujem, ze spifa
vSetky kritéria kladené na tento druh prac, asucasne odporuéam, aby po UspeSnom
habilitacnom konani bol PharmDr. Petrovi Takacovi, PhD. udeleny vedecko-pedagogicky
titul docent (doc.) v odbore habilitacného a inauguracného konania farmakologia.

V Martine, 29. aprila 2024

prof. Mgr. MUDr. Juraj Mokry, PhD.



