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Oponentsky posudok

habilitacnej prace PharmDr. Radky Michalkovej, PhD.:
»Farmakologicka modulacia bunkovej smrti, signalizacie a regula¢nych mechanizmov
nadorovych buniek derivatmi prirodnych ldtok”

Su€asna onkofarmakoldgia Celi zasadnej vyzve v podobe narastajlicej rezistencie nadorovych
buniek voci konvencnej terapii, o nati vedeckii komunitu hladat nové biologicky aktivne
molekuly a objasfiovat ich 3pecifické molekuldrne mechanizmy uGéinku. Predkladany
habilitatny spis PharmDr. Radky Michalkovej, PhD. sa zameriava na vysoko aktudinu
problematiku Stddia antiproliferativnych a cytotoxickych uGcinkov syntetickych derivatov
indolovych fytoalexinov a chalkénov. Priaca cielene prezentuje rozsiahlu sériu
experimentalnych prac, ktoré integruju poznatky o regulovanej bunkovej smrti, bunkovom
cykle a vplyve oxidaéného stresu na humanne nadorové linie.

Podkladom prace je mimoriadne rozsiahly experimentalny materidl publikovany
v recenzovanych impaktovanych vedeckych ¢asopisoch Pharmaceutics, Biomolecules, Int J Mol
Sci. Molecules, Medicinal Chemistry Reseaarch, Tetrahedron, ktoré boli podrobené nezavislym
recenznym konaniam. Musim konstatovat vysoku odbornu a metodickd aroven prace, ktora
vynimocne spaja metddy molekularnej bioldgie, prietokovej cytometrie a fluorescencnej
mikroskopie s experimentalnym farmakologickym overenim mechanizmov pésobenia
skmanych latok.

Habilitatna praca je predloZena v slovenskom jazyku (s prilozenymi cudzojazyCnymi
publikaciami) a je clenena Standardnym spésobom. Po faktografickej stranke obsahuje
podrobny literdrny prehfad sucasného stavu problematiky (kapitoly 1.1 az 1.10), jasne
definované ciele a subor deviatich originalnych vedeckych prac (Skoda, Ze nie je Standardne
citatne uvedeny). Ocenujem logicku Struktiru teoretickej Casti, ktora podava komplexny
pohlad na signalne drahy (PI3K/Akt/mTOR, MAPK, NF-kB) a formy regulovanej bunkovej smrti
(apoptdza, autofagia, feroptoza).

V teoretickej Casti autorka preukazala vyborni orientaciu v domacej i zahrani¢nej literature,
pricom cituje aktualne zdroje vratane prac z poslednych rokov. Vysledkova cast predstavuje
komplex uz publikovanych dat, ktoré presved¢ivo dokumentuju pleiotropné ucinky
testovanych latok, napriklad indukovanie G2/M bloku bunkového cyklu, aktivaciu kaspazovej
kaskady a moduldaciu redoxnej rovnovahy. Pozitivne hodnotim najma hibku mechanistickych
studii, ktoré idu nad ramec jednoduchého testovania cytotoxicity a odkryvaju kauzalne
suvislosti medzi generovanim ROS a aktivaciou systému odpovede na poSkodenie DNA (DDR).



Zavery prace si formulované jasne a logicky nadvazuji na stanovené ciele a ziskané
experimentalne data. Habilitantka v nich presved¢ivo sumarizuje klti¢ové zistenia, pricom
vyzdvihuje najméa schopnost syntetickych derivdtov chalkénov a indolovych fytoalexinov
cielene zasahovat do rozhodovacich procesov nadorovej bunky medzi preZitim a zanikom.
Mimoriadne cennym prinosom je objasnenie Ulohy oxidacného stresu a mitochondrialnej
dysfunkcie ako centralnych mechanizmov, ktoré spustaju kaskadu procesov vedicich k zéstave
bunkového cyklu v G2/M faze a naslednej programovanej bunkovej smrti.

Tieto parcialne zavery v ich komplexnosti nielen rozdiruji fundamentdlne poznanie v oblasti
molekuldrnej onkofarmakolégie, ale definuja aj konkrétne Struktirne predpoklady (SAR) pre
vyvoj novych nizkomolekulovych terapeutik s potencidlom prekonavat multiliekovi
rezistenciu. Zavery tak predstavuju uceleny vedecky prispevok s jasne definovanym vyznamom
pre dalsi vyskum a potencialnu klinicku prax.

Dovolujem si na zaver posudku poloZit autorke jednu otadzku:

Vzhladom na to, Ze pri viacerych derivatoch (napr. 1C alebo MB-591) uvéadzate ucinnost aj v
modeloch rezistentnych na cisplatinu, vidite potenciadl pre vyvoj tychto latok v ramci
kombinovanej terapie s ciefom zvysit citlivost rezistentnych nadorov na 3tandardné
cytostatika?

Celkové zhodnotenie: Rozborom a posudenim predloZenej price mdiem prehlasit, Ze
PharmDr. Radka Michalkova, PhD. preukazala hlboké odborné vedomosti, excelentni
metodickd zru€nost a schopnost samostatnej vedeckej prace. Dokazala, ze ma vynikajuce
schopnosti pre tvorivi &innost, starostlivd realizaciu experimentov a presnu interpretaciu
zistenych vysledkov.

Pri celkovom hodnoteni predloZenej habilitacnej prace konstatujem, Ze spifia vietky kritéria
kladené na tento druh prac. Na zéklade uvedeného odporicam, aby po tspeSnom absolvovani
habilita¢ného konania bol PharmDr. Radke Michalkovej, PhD. udeleny vedecko-pedagogicky
titul docent (doc.) v odbore habilitaéného konania a inauguracného konania farmakolégia.
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