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Predlozena habilitacnd praca PharmDr. Radky Michalkovej, PhD., odbornej
asistentky Ustavu farmakoldgie Lekarskej fakulty UPJS v KoSiciach, je vypracovand na 299
stranach. Dokumentovana je g originalnymi pracami. Obsahuje 5 obrazkov, ktoré vhodne
ilustruju Udaje uvedené v teoretickej Casti. Okrem toho je praca doplnend aj ozoznam
pouzitych skratiek a extenzivny zoznam pouzitej literatUry (410 citovanych prac), pricom
autorka pouzila v habilita¢nej praci jednotny sp6sob odkazov na citované zdroje.

Praca je rozdelend na primerane rozsiahlu teoreticky cast, ktorej sucastou sU aj
definované ciele, a prakticku cast obsahujucu kdpie prac a diskusiu so zavermi. Po formalnej
stranke praca spifia naleZitosti kladené na habilitaén( pracu. Ocefiujem monotematickost
diela vytvoreného sumarizaciou deviatich originalnych vedeckych prac publikovanych
vrenomovanych vydavatelstvach, pricom vo vsetkych bola prvou autorkou,
koreSpondujucou autorkou alebo autorkou s vyznamnym podielom na ich priprave.

Predlozend habilitacnd praca sa zameriava na jednu z najvacsich vyziev sucasnej
onkofarmakoldgie —hladanie molekul schopnych prekonat vrodenu alebo ziskanu rezistenciu
nadorovych buniek voci konvencnej terapii. Aktualnost témy podciarkuje skutocnost, ze
napriek pokrokom v cielenej biologickej liecbe ostava toxicita a rozvoj rezistencie limitujucim
faktorom Uspesnej liecby.

Autorka sa spravne orientuje na derivaty prirodnych latok (chalkény, indolové
fytoalexiny), ktoré v su¢asnom farmakologickom vyskume zazivaju renesanciu. Nejde vsak o
prosty skrining prirodnych extraktov, ale o sofistikovanu analyzu synteticky modifikovanych
derivatov s ciefom optimalizovat ich farmakodynamicky profil. Praca reflektuje moderny
posun od ,monoterapeutického" pristupu k chapaniu nadorovej bunky ako komplexného
systému, kde je pre Uspesnu elimindciu potrebné zasiahnut viaceré regulacné uzly sicasne
(apoptoza, autofagia, bunkovy cyklus a redoxny stav).
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Vedecky prinos prace PharmDr. Radky Michalkovej, PhD. je nesporny a je
dokumentovany vysokou kvalitou prilozenych publikacii v prestiznych karentovanych
Casopisoch. Za klucové aspekty vedeckého prinosu povazujem:

o Objasnenie ,cross-talku® medzi roznymi formami bunkovej smrti: Autorka vo
svojich pracach precizne rozliSuje medzi pro-prezivajucou a pro-smrtnou Ulohou
autofagie v zavislosti od bunkového kontextu, o je poznatok s vysokou translacnou
hodnotou pre vyvoj buducich terapeutickych protokolov.

e Identifikacia novych molekularnych cielov: Praca prindsa detailny pohlad na
modulacie kindz zavislych od cyklinov (CDK) a endogénnych inhibitorov bunkového
cyklu (p21, p27). Zistenie, ze vybrané derivaty (napr. MB-591) dokazu reaktivovat tieto
kontrolné body aj v bunkach s defektnym ps53, je z hladiska onkofarmakologie
mimoriadne cenné.

o Prekonavanie multiliekovej rezistencie (MDR): Vyznamnym prinosom je analyza
vplyvu chalkénov na ABC transportéry (P-glykoprotein, BCRP). Autorka dokazala, Ze
testované latky nepdsobia len ako cytotoxiny, ale aj ako modifikatory biologickej
odpovede, ktoré mozu zvysovat citlivost rezistentnych buniek k inym liecivam.

e Formovanie vedeckej Skoly: Habilitacna praca nie je len sthrnom experimentov, ale
dokumentuje autorkinu schopnost viest vedecky tim, formulovat hypotézy a
metodicky zastreSit komplexny vyskumny program na domacej i medzinarodne;j
drovni.

Praca je postavena na metodicky robustnych zakladoch. Kombinacia prietokovej
cytometrie, Western blottingu, fluorescencnej mikroskopie a funkénych testov (analyza
migracie, tvorba kolodnii) umoziuje autorke sledovat farmakologicky uUcinok na viacerych
Urovniach — od molekularnej az po bunkovu populaciu. Pouzitie Sirokého spektra nadorovych
linii (gynekologické, kolorektalne, hematologické malignity) dodava vysledkom potrebnu
mieru zovseobecnenia.

V dalSich castiach autorka uvadza jednotlivé prace, ktorych vyber aich zaradenie
zodpoveda stanovenym cielom.

Vsetky pouzité prace autorky presli pred publikovanim v renomovanych casopisoch
prisnym recenznym konanim, preto sa nebudem v tomto posudku vyjadrovat k ich obsahu.
Z g originalnych vedeckych prac, ktoré autorka pouzila, bola prvou alebo korespondujucou
autorkou v 7 pracach. Vsetky pouzité prace boli publikované v asopisoch registrovanych
v renomovanych databazach (Current Contents a/alebo Scopus) od vydavatelstiev MDPI (8
prac) a Elsevier (1 praca) a maju impakt faktor v rozmedzi 4,6 az 7,0.

V zavere sa jej podarilo realne zhrnuUt dosiahnuté originalne vysledky v jednotlivych
pracach anaznaclit mozné aplikacie v dalSom farmakologickom vyskume. Ocenujem
dodrzanie Struktury zodpovedajucej stanovenym cielom aj v tejto casti prace. Hoci su v praci
vzhladom na roky publikovania zaradenych povodnych publikovanych prac autorky citované
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publikované vysledky so su¢asnym poznanim.



K praci nemam pripomienky — drobné preklepy, nerovnaké pouzivanie terminoldgie
a typografické nedostatky nijakym spésobom neovplyvnili kvalitu prace.

Na autorku mam nasledovné otazky:

1. Mnohé derivaty prirodnych latok vykazuju vysoku cytotoxicitu in vitro. Ako by ste
charakterizovali selektivny index Vasich najucinnejSich latok (napr. MB-591) vo vztahu
k nenadorovym bunkam (napr. fibroblastom alebo epitelovym bunkam)? Je tento
index dostatocCny pre bezpecné systémové podanie?

2. Onkoldgia sa posuva k personalizovanej medicine. Vidite v buducnosti priestor pre
identifikaciu konkrétnych biomarkerov (napr. expresia urcitych kaspaz alebo ABC
transportérov), ktoré by predikovali citlivost pacienta prave na lie¢bu chalkénmi?

3. Aky je Vas nazor na stabilitu a biologicku dostupnost chalkonovych derivatov in vivo?
Existuju konkrétne chemické modifikacie, ktoré by ste navrhli na zlepsSenie ich
farmakokinetického profilu pre pripadné predklinické studie na zvieracich modeloch?

Na zaver mozem konstatovat, ze predlozena habilitacna praca jasne dokumentuje
autorkinu schopnost dlhodobej tvorivej prace v ramci experimentalneho vyskumu pri rieseni
originalnych vedeckych problémov ako aj sposobilost vhodne a kriticky interpretovat
dosiahnuté vysledky a viest vyskumny tim. Predlozena habilitacna praca PharmDr. Radky
Michalkovej, PhD. je excelentnym dokladom vedeckej zrelosti autorky. Praca prinasa
povodné a medzinarodne akceptované vysledky, ktoré vyznamne rozsiruju poznanie v oblasti
mechanizmov ucinku potencialnych protinadorovych lieciv.

Pri celkovom hodnoteni predlozenej habilita¢nej prace konstatujem, ze spifa
vsetky kritéria kladené na tento druh prac, asucasne odporuc¢am, aby po Uspesnom
habilitachom konani bol PharmDr. Radke Michalkovej, PhD. udeleny vedecko-
pedagogicky titul docent (doc.) v odbore habilitacného konania a inauguracného konania
farmakologia.

V Martine, 29. aprila 2026

prof. Mgr. MUDr. Juraj Mokry, PhD.



