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Pfedlozend habilitacni prace Dr. Brulikové pojednavda o vyzkumu a vyvoji potencidlnich
antituberkulotik ve skupiné autorky v poslednich 4 letech. Prace se opira o 7 publikaci v zahrani¢nich
Casopisech simpaktnim faktorem, z nichZ 3 byly publikovany v pfednim medicinalné-chemickém
Casopise European Journal of Medicinal Chemistry. Prace je navic doplnéna mnoZstvim zajimavych a
zatim nepublikovanych dat, kterd prokazuji, ze autorka a ji vedeny tym sméruji k dalsim hodnotnym
vysledkim.

Vlastni vysledky habilitantka rozdélila do tfech ¢asti: inhibitory mykobakteridlni ATP syntdzy, inhibitory
mykobakteridlni metalopeptiddazy Zmp1 a konecéné fenotypového screeningu rliznych strukturnich
typu potencidlnich antituberkulotik. V prvni ¢asti se tym autorky vénoval predevsim syntéze a studiu
squaramidovym inhibitorlm mykobakteridlni ATP syntazy, konkrétné studii mezi strukturou a
ucinkem u drive publikované slouceniny s vybornou antituberkulotickou ucinnosti. Bohuzel, tato ¢ast
vyzkumu habilitantky jesté nebyla publikovana, neprosla tedy jesté recenznim fizenim, které by mohlo
odhalit pfipadné nedostatky. Nicméné z obsahu zminéné kapitoly jasné vyplyva, Ze byly ziskany velmi
kvalitni a hodnotné vysledky.

K této Casti prace mam nasledujici dotazy a pripominky:

1. KdyZ jsem zbézné prolétl praci Tantry et al. JIMC 2017, 60, 1379-1399, zdalo se mi, Ze ve Vasi
praci jste dospéli k velmi podobnym vysledkiim a zavérdm — at uz co se tykd mechanismu
ucinku ¢i struktury nejucinnéjsich latek a dalSich dil¢ich poznatk(l. V ¢em spatfujete hlavni
pfinos této ¢asti Vasi prace ve srovnani s ostatnimi publikovanymi vysledky?

2. Zkouseli jste experimentalné ovéfit stabilitu latek obecného vzorce 56, které v soucasné dobé
vyvijite? Neni pfitomna amidova vazba pfili§ nachylna k hydrolyze? To by mohlo vyznamné
omezit mozné vyziti a dalsi vyvoj tohoto typu latek.

Druha cast habilitacni prace shrnuje praci na vyvoji Zmp1 inhibitord. Vyvoj a predevsim biologické
hodnoceni téchto latek je na rozdil od ostatnich smér( podstatné komplikovanéjsi, nejedna se totiz o
latky, které by pfimo zasahovaly vitdlni funkce mykobakterii, ale o latky ovliviujici déje umoznuijici
prezivani mykobakterii v makrofazich. Prokazani Gcinnosti je tak u téchto latek daleko sloZitéjsi a
thiazolidindionovy a hydroxamatovy fragment a déle jejich pyrrolova a indolova analoga. Habilitantka
kriticky zhodnotila soucasny stav pozndni a oznacila nékteré nepfilis spolehlivé publikacni vystupy
tykajici se vyvoje Zmp1 inhibitor(. V ramci své skupiny dokazala vyvinout nékteré nadéjné latky a
prokazat jejich inhibi¢ni potencidl vic¢i molekuldarnimu cili Zmpl a predevsim ucinnost proti
intracelularné lokalizovanym mykobakteriim, tedy jedinou relevantni ucinnost u Zmp1 inhibitord.




Nejnovéjsi vysledky s indolovymi a pyrrolovymi hydroxamaty pak oteviraji dalsi cesty vyvoje téchto
potencialnich antituberkulotik. K této ¢asti mam jeden dotaz ¢i spiSe podnét do diskuse.

3. Jak sama habilitantka nékolikrat zminuje, thiazolidindionovy cyklus je zahrnovdn mezi tzn.
PAINS fragmenty/slouceniny. Jaky je nazor habilitantky na tento systém a jak s doporucenimi
tykajicimi se PAINS naklddala pfi vyvoji jejich latek?

Treti ¢ast habilitacni prace se vénuje syntéze a fenotypovému screeningu nékolika strukturnich typu
slouéenin obsahuijici thiazolidindionovy ¢i pyrimidinovy motiv. BohuZel, u prakticky Zadné slouceniny
nebyla nalezena dobrd Ucinnost proti mykobakteriim, ale dalsi biologické studie odhalily velmi dobrou
ucinnost nékterych latek proti bakterii Pseudomonas aeruginosa, coz je zajimavym pfislibem do
dalsich studii. K této ¢asti mam nasledujici dva dotazy:

4. Druhy odstavec na strané 51 naznacuje, Ze potencidlni mutagenita a genotoxicita nitroskupin
ve slouceniné neni pro mykobakterie problém. Tyto problémy ale mykobakterii z mého
pohledu vibec nezajimaji, to zajima pacienta, ktery se danou slouceninou Iéci. Jak to tedy je
s nitrolatkami jako potencidlnimi antituberkulotiky a vztahu mykobakterii k nékterym
nitrolatkdm jako jsou nitroimidazoly (napf. pretomanid) ¢i nitrobenzothiazinony (napf.
macozinone)?

5. U triazolovych-thiazolidindionovych konjugatll je zmirfovana cytotoxicita proti MRC-5
burikdm. Nepochopil jsem, zda se ma jednat o pfednost nebo nevyhodu. Z obrdzku 20 bych
chapal, Zze mélo jit o vyhodu/zamér. Za jakym uUcelem tedy byla toxicita vaéi této linii
studovana?

Z Web of Science vyplyva, Ze k datu vypracovani oponentury habilitantka publikovala celkem 23 praci
v Casopisech s IF, pficemz u vétSina praci figuruje jako prvni ¢i korespondujici autorka. Vyvoj
antituberkulotik vSak predstavuje pravé tu ¢ast vyzkumu habilitantky, kterou sama na pracovisti
zavedla, dokdazala navazat fadu velmi zajimavych a pro kvalitni vysledky dulezitych spolupraci véetné
zahranic€nich a nade v3i pochybnost prokazala schopnost vést védecky tym, pfindset nové myslenky a
napady a ty Uspésné realizovat. Svoji orientaci a rozhled v oblasti vyvoje novych antituberkulotik
prokazala i nékolika kvalitnimi pfehledovymi pracemi, u nichz figuruje jako korespondujici autorka.
Proto neprekvapi, Ze i v habilitacni praci je Uvodni kapitola a obecné rozbor soucasného stavu poznani
v oblasti zpracovan velmi kvalitné a cCtivé.

Na zakladé vySe uvedeného konstatuji, Ze Dr. Lucie Brulikova je vyzrdlou védeckou osobnosti v oblasti
organické a farmaceutické chemie s perspektivou dalsiho védeckého rlistu a ji predlozenou habilitacni
praci povaZuji za velmi zdafilou a spliujici naroky na habilitacni prace ve védnim oboru Organicka
chemie. Proto predloZenou habilitacni praci ,Development of novel antituberculosis agents”
doporucuji k obhajobé.
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