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Piedlozena habilitaéni prace je stru¢nym shrnutim autor¢inych praci v uvedené oblasti.
Citované rukopisy se vztahuji k obdobi let 2018-2021. Soubor 7 praci ma zcela jednoznac¢né
hlavni zaméfeni na problematiku uvedenou v nazvu habilita¢ni prace, 5 z nich je vyzkumné
zaméienych.

V uvodni casti predlozené habilitaéni prace autorka podava strucny, ale vystizny pichled
hlavnich trendi a problému tykajicich se terapic TBC. Vzhledem k pomémné slozité cesté
antituberkulotik (zvlast€¢ téch podavanych oriln€¢) z GIT do systémové cirkulace, dale
proniknuti do oblasti plicnich 1ézi a nasledné vniknuti do bakterialni buniky Mycobacteria,
bych ocekaval alespon stru¢ny piehled prodrug pfistupti dosud aplikovanych ve vyzkumu
antituberkulotik.

Druha ¢ast je vénovana inhibitorim mykobakterialni ATP synthasy, skuping 1é¢iv ktera je po
zavedeni bedaquilinu do terapie ve stfedu pozornosti pracovist zabyvajicich se touto
problematikou. Tato ¢ast je do zna¢né miry totozna s publikaci v Eur. J. Med. Chem.
(Appendix 1), kterou povazuji za velice povedenou. Jedinou vadou, kterd unikla pozornosti
recenzentl je chybny vzorec latky 9.

Treti cast se vénuje dalsi oblasti vyzkumu antituberkulotik, a to inhibitorim mykobakterialni
metaloproteasy Zmpl. Experimentalné je popisovana piedev§im skupina thiazolidindiond,
ktera byla skupinou dr. Brulikové detailné studovana. Vysledkem byla syntéza a testovani
série derivatl, mezi nimiz bylo i nékolik latek s nadéjnou aktivitou. Tady mam dotazy tykajici

se bezpecnosti téchto latek a také pravdépodobné chybného oznaceni nejaktivné;si latky prvni
generace (viz Dotazy).

Ctvrta &ast nazvana ,,Phenotypic screening® pokryva v nazvu vyjadfenou metodu testovani
1é¢iv v oblasti antituberkulotik. Skupina Dr. Brulikové si pro screening vybrala nékolik
knihoven, které pak byly testovany. Vybrané strukturni skupiny obvykle spojovaly struktury
oblibené v oblasti antimykobakterialni terapie, konkrétn¢ pyrimidin, thiazolidindion a
benzoxazol. Latky byly vesmés syntetizovany béznymi postupy kombinatorialni chemie, bez
vétsich inovaci.

V paté c¢asti ,,Conclusions and future perspectives je prezentovan souhrn ptedkladané
habilitaéni prace a jsou nastinény moznosti budouciho sméfovani v této oblasti. S témito
zaveéry lze do zna¢né miry souhlasit, i kdyz jsou celkem pochopiteln¢ pojaty ponékud
optimisticky.

K nasledujicimu piehlednému Seznamu zkratek mam pouze poznamku, Ze u zkratky WHO by
mél byt World Health Organization s velkymi poc¢ate¢nimi pismeny a zkratka MIC je uvedena
dvakrit.

Cast 7 ,,References” je vyteénym zdrojem literatury a dle namatkové kontroly habilitantka
vybrala vesmés nejrelevantnéjsi dostupné zdroje.



Habilitacni prace je psdna anglicky, jejiz uroven nejsem kompetentni hodnotit — kromé
nékolika zjevnych nedostatkli a pochybnosti s pouZzitim ¢lent je dle mého nazoru jazykova
uroven velmi dobra. Pfesto se obc¢as vloudily do prace z ¢estiny pochazejici pieklepy jako je
,fenyl“ (str. 32, 33) nebo ,,monochlor (str. 32). Prace je doprovazena tadou hezkych a
vystiznych obrazki, a to jak pfevzatych, tak originalnich. Jen u obrazku krystalové struktury
komplexu proteasy Zmpl sjejim inhibitorem je diky volbé barvy obrazek znacné
nepfehledny. Formalné jsou na vysoké trovni také chemické rovnice a schémata. Mél bych
ale ptfece jen drobnou pfipominku tykajici se orientace jednotlivych vzorci analogickych
1é¢iv. Napiiklad na str. 14 na Obr. 1 jsou znazornény struktury analogickych latek sutezolidu,
delpazolidu a TBI-223, pficemz kazdy vzorec ma jinou orientaci. Podobné je to i u dvojic
bedaquilin — TBAJ-876 a delamanid — pretomanid.

Jesté mam jednu poznamku tykajici se pouzivani vyrazu ,,conjugate“ ve smyslu slouceniny
majici dvé strukturni podjednotky, typicky ,thiazolidinedione-pyrimidine conjugate.
Vzhledem k tomu, Ze se dany termin v chemii nebo biochemii uziva v ponékud odlisnych
kontextech, bych rad¢ji volil termin jiny. Mne by se jevil leps$i vyraz ,hybrid“, ktery
habilitantka také nékolikrat pouzila.

Po obsahové strance je habilitaéni prace sice struéna, ale spliiuje dle mého nazoru kritérium
piinosu prace v daném oboru. AZ na drobné jednotlivosti nemam vyhrady ani k formalnimu
zpracovani ani k trovni slovniho vyjadfovani (napf. tvrzeni na str. 10 ,,The development of
resistence to M. tuberculosis ...“). Na str 39 by mélo byt ,,a-bromoketones* a ne ,,a-
bromoacetophenones® - ty poskytuji pouze latky 72, kde n = 0. V rozsahlej$i praci se
samoziejmé objevi i pteklepy typu ,,pentilidene* (str. 52),

Celkem ma prace fadu kladl, mezi nez fadim prohloubeni znalosti v oblasti SAR
antituberkulotik, hlavné ze skupiny squaramidu, ale také objasnéni piesného mechanismu
pusobeni téchto latek (podjednotka oo ATP synthasy). A pro budouci vyzkum je bezesporu
dualezité navazani spoluprace se skupinou na univerzité v Antverpach.

I kdyz jsem nemél k dispozici CV Dr. Brulikové, z udaji na internetu je mozné zjistit idaje o
jejim pedagogickém pusobeni, véetné spoluautorstvi skript (Kapitoly z bioorganické chemie).
Z idaju v této habilitaéni praci pak je také ziejmé jeji vedeni diplomovych a disertacnich
praci. Habilitantka také pusobila jako recenzentka skript Radima Nencky Zakladni principy
vyvoje novych léciv a ztejmé vyvijela fadu dalSich odbornych aktivit.

Odbornd urovenn a terminologie habilitatni prace ukazuje autorcinu znalost dané
problematiky. Na druhou stranu doloZeni pouhych péti ptivodnich praci tykajicich se tématiky
habilitace pokladam i pies jejich kvalitu za hrani¢ni k ziskani titulu docent, mozna stalo za
zvazeni pockat na zvefejnéni dalSich dvou praci, podle autorky ,,prepared for publication®.

Vzhledem k tomu, ze docent je titulem védecko-pedagogickym, je logické, Ze je habilitantka
také hlavni spoluautorkou zasadnich piehlednych ¢lankd v prestiznich casopisech. To je
dulezité jednak kvili prokazani SirSiho prehledu o studované problematice, ale je to také
zékladem k osvédceni potencidlu dalsiho pedagogického riistu. Podle mého nazoru to spliuje
predevsim souhrnna prace Small organic molecules targeting the energy metabolism of
Mycobacterium tuberculosis (Appendix 1).



Oponent si neni védom zadné skuteCnosti, jez by brénila ptfijmout predloZzenou praci jako
podklad habilitaéniho tizeni. Vzhledem k vyse uvedenym faktim povazuji habilitani praci
RNDr Lucie Brulikové, PhD ,,Development of novel antituberculosis agents® za odpovidajici
a doporucuji ji postoupit jako habilita¢ni praci ve védnim oboru organicka chemie k dalsimu
fizeni.

V Praze dne 1. ¢ervence 2022

Doc. Ing. Stanislav Radl, CSc.



Dotazy:

1. Na str. 13 zmiiujete mezi léCivy zkoumanymi jako potencialni léciva TBC
pravastatin. Pro¢ pravé pravastatin, kdyz je tento efekt v literatufe (viz napiiklad
review: Tahir F, et al. (March 25, 2020) Anti-tuberculous Effects of Statin Therapy: A
Review of Literature. Cureus 12(3): e7404) popisovan u statinii obecné a pravastatin je
z nich v 1é¢bé hyperlipidemie uzivan ziejme nejménée?

2. Pii vybéru syntetickych cili vyuzivate pocitacové vyhodnocovani ,,druglikeness* a
konstatujete, ze latky vyhovuji Lipinskiho pravidlu 5. Je znamo, ze v posledni dobé je
vyvijena fada 1é¢iv, ktera mu nevyhovuji a piesto vhodnou formulaci jsou jako 1éCiva
vyvijena ¢i dokonce schvalena. Zvlasté u antituberkulotik jsem se domnival, Ze pro
proniknuti do mykobakterialni buniky by byla spiSe vhodna vyssi lipofilita.
Nevytazovali jste pfedem mozné nadéjné latky? Jaky je Vas nazor?

3. Vase derivaty thiazolidindioni jsou strukturné dost podobné antidiabetikim ze
skupiny glitazoni fungujicich pfes PPARy receptory. Dosud zavedena l1éciva
pioglitazon, rosiglitazon a triglitazon ale maji pomérné problematické spektrum
nezadoucich ucinkt, vcetné zavaznych vlivi na CVS. V fadé zemi byly glitazony
stazeny Z pouzivani nebo bylo jejich uzivani zasadné omezeno a cela skupina téchto
1é¢iv je povaZzovana za ,,mrtvou”. Neobavate se podobnych vedlejSich U¢inkd 1 u
vasich latek?

4. Na str. 47 oznaCujete jako nejaktivngjsi latku série ,first generation of
thiazolidinedione-hydroxamates* latku 87a s 1Cso 18uM. Podle struktury na str. 42 ale
latky 87 jsou intermediaty bez hydroxamové skupiny a ani v citované praci (Appendix
3) neni aktivita zadné takové latky uvedena (dle aktivity by se mohlo jednat o latku
20). Jak to tedy je?

5. Na str. 52 je u syntézy latek 107 adici azidii na propargylderivat 106 uvadén nizky
vytézek (13-58 %). Co byl zbytek? Nebyl pozorovan piesmyk na piislusny
allenylderivat?



