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Oponentsky posudok

na dizertanu pracu Mgr. Jitky Poljakovej: ., Mechanismus oxidace ellipticinu peroxidasami
a jeho cytotoxicity k nddorovym bunkam®.

Predkladané dizertatna praca predstavuje komentar k suboru vedeckych prac, niektorych uz
publikovanych, alebo pripravenych k publikacii v medzinarodnych ¢asopisoch s najvy3simi
impakt faktormi. Rozsiahly material je usporiadany kultivovane a prehl'adne.

Predlozend praca obsahuje 202 zviazanych stran, (ztoho je 132 stran v Siestich
prilohach) ajej obsah sa ¢leni vsulade s poZiadavkami na tento druh prac na obvyklé
kapitoly, so zoznamom 104 citovanych prac.

Volba tématiky a ciele prdce

Dizerta¢na prica je venovana aktudlnej problematike. Nadorové choroby st jednym
z najvaznejsich problémov klinickej mediciny. Znalost” mechanizmu protinddorového lie¢iva
ajeho osud v organizme by mali byt zname pred jeho pouzitim v klinickej praxi. Vd’aka
znalostiam mechanizmu posobenia protinddorovych lie¢iv sa mdze optimalizovat’ pouZivanie
daného lieCiva, anaviac mdze viest k navrhnutiu jeho u¢innejsich derivatov s cielenym
ucinkom selektivnym pre nadorové bunky.

Ciel'om predkladanej dizertacnej prace bolo rozsirenie sucasnych vedomosti v oblasti
metabolizmu a mechanizmu posobenia protinddorového lie¢iva ellipticinu. Ten totiz vykazuje
selektivny u¢inok len vo¢i uréitym nadorom. Snahou bolo preto vysvetlit, &¢im je tato uZitodna
vlastnost’ sposobena.

Praca je sucastou vyskumného programu podporovaného vramci grantu GA CR
&.203/06/039 a MS CR MSM 0021620808 a MSM 0021620813.

Ciele prace su jasne formulované. Ziskané vysledky dokazuju dosiahnutie cielov,
s moznost'ami ich vyuzitia v praxi.

Doktorantka uplatnila pri rieSeni problematiky racionalny pristup teoretického
1 experimentélneho sledovania, ktory umoznil komplexné zhodnotenie ziskanych vysledkov
vo vztahu kpoznatkom predchadzajuceho badania. Autorka preukazala, Ze ovlada
enzymologicku metodiku, spektralne analytické metody, imunologické a biochemické
preparativne metddy. Toto jej umoznilo ziskat’ spol’ahlivé hodnoty a na zéklade tychto urobit’
objektivne zavery.

Vedecky prinos prdce

V predlozenej dizertatnej praci bolo zistené, Ze ellipticin je metabolicky
transformovany okrem cytochromov P 450 (najddlezitejSie izoformy si CYP 3A4 a CYP
1A1/2), taktiez peroxidazami. Tieto su vo zvySenej miere exprimované v niektorych
nadorovych tkanivach.

Z dosiahnutych vysledkov dizertacnej prace treba vyzdvihnut’:

1. Ellipticin je metabolicky aktivovany peroxidazami — hovédzou laktoperoxidazou
(LPO), Tludskou myeloperoxiddzou (MPO), ov€ou cyklooxygendzou — (COX-2)
arastlinnou chrenovou peroxiddzou (HRP). Peroxiddzy (MPO, LOP a HRP) oxidujt
ellipticin na 2 metabolity.

2. Ellipticin aktivovany peroxidazami kovalentne modifikuje DNA. Boli detekované 4
adukty s DNA.
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Majoritné adukty 1 a2 s DNA detekované po metabolickej aktivacii ellipticinu
peroxiddzami aj cytochrémami P 450 st totoZné.

Ellipticin je cytotoxicky pre I'udsku leukémiu linie HL-60 a CCRF-CEM.

Ellipticin je cytotoxicky pre l'udské neuroblastomové linie IMR-32, UKF-NB-3
a UKF-NB-4, v¢itane niektorych linii rezistentnych k doxorubicinu, vinkristinu a
cis-platine.

Vysledky ziskané pri Studiu mechanizmu pdsobenia ellipticinu st ddlezité
nielen preto, Ze prinaSaji povodné vedecké poznatky rozvijajice teoretické poznanie,
ale su podstatné iz hladiska praktického. Dajii sa vyuZif v génovej terapii a pri
konstrukeii cielene $pecifickych protinadorovych lie¢iv.

Noveé poznatky st vysledkom i rozsiahlej plodnej spoluprace s renomovanymi
pracoviskami v Prahe.

Cela praca sved¢i o velkej teoretickej a metodickej zdatnosti autorky a jej
afinite  k vedeckej praci. Zvolené metodické pristupy, spracovanie vysledkov
a literatury sved¢i o dobrej erudovanosti autorky dizertacie a jej schopnosti ziskané
vysledky vyuzit' k obecnejSim zaverom. Kandidatka svojou pracou preukazala
sposobilost’ k tvorivej vedeckej praci.

Po obsahovej stranke nemdm ziadne vyznamné pripomienky, nakolko
Jednotlivé publikacie presli naro¢nou recenziou vo Vedeckych ¢asopisoch.

Autoreferat je struény, prehl’adny a spiia svoj Gcel.

Zaver

Na zaklade predlozenej dizertaénej prace a v nej uvedenych vysledkov moézem
konStatovat’, Ze formdlne aj obsahovo vyhovuje stanovenym poziadavkam. Praca je
prinosom v oblasti objasneni mechanizmu pdsobenia ellipticinu, protinddorového
lieCiva, je vyznamnou S$tudiou obecnou imetodickou, smoznostou budiceho
uplatnenia v klinickej praxi. Pracu hodnotim kladne ako velmi vyznamnu, pretoZe ju
povazujem za perspektivny smer rozvoja xenobiochémie.

Doporucujem preto, aby praca bola prijata ako dizertatna a navrhujem aby po tspesnej
obhajobe bola Mgr. Jitke Poljakovej udelena vedecko-akademicka hodnost’

Philosophiae doctor (PhD).

V Bratislave 29. 5 2006
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Doc. RNDr. Otto Helia, CSc.,

Katedra bunkovej a molekuldrnej biologie lie¢iv
Farmaceuticka fakulta UK

Kalin¢iakova 8

832 32 Bratislava 3



