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RNDr. Lucie Brulikova, Ph.D., pfedlozila habilita¢ni praci, ktera je komentovanym
souborem t#i pehlednych a ¢tyf ptivodnich ¢lankt publikovanych v letech 2018 - 2021, které
tvoti ptilohu prace. Soubor praci spole¢né s ivodnim komentafem piesvédcivé dokumentuji
patfi¢nou uroven a rozsah védecké prace RNDr. Lucie Brulikové, Ph.D.

PiedloZena habilita¢ni prace je vyznamnym piispévkem k védeckému pokroku v oblasti
vyvoje a syntézy novych uéinnych sloucenin s antimikrobialnimi u¢inky. Habilita¢ni prace je
celkové psana srozumitelné a prehledné. V prvni ¢asti habilitacni prace jsou shrnuty zdkladni
informace o0 hlavnim pfedmétu zajmu habilitantky, tj. tuberkuldze, jejim pivodci a aktualné
pouzivanych terapeutickych piistupech v klinické praxi. V praci je vénovana pozornost
aktualnim smériim ve vyvoji novych Ié€iv a vakein pro 1é€bu tuberkulozy. Jednotliva vyzkumna
témata jsou poté podrobné&ji zpracovana vV samostatnych kapitolach, provazanych odkazy na
ptilozené publikace, pfipadné na bakalatské, diplomové a diserta¢ni prace studentd z vyzkumné
skupiny vedené habilitantkou. Prvni ucelena ¢ast se tyka vyuziti latkam s inhibi¢nim G¢inkem
vici mykobakteridlni ATP syntase. Autorka se vénovala zejména sloucenindm odvozenym od
skvaramidu pfipravenych V jeji skupiné a ve spolupraci se skupinou dr. Capoena v Antverpach
testovani jejich vlastnosti a biologické aktivity. V ramci tohoto projektu se podatilo ziskat
cenné poznatky 0 mechanismu inhibi¢niho G¢inku skvaramidd a lokalizovat vazebné misto na
struktufe mykobakterialni ATP syntasy. V dalsi ¢asti prace se autorka zabyva designem a
syntézou latek s moZnym inhibi¢nim Gi¢inkem na faktor virulence mykobaktérii, protein Zmpl.
V této oblasti skupina autorky uspésné pripravila a testovala nékolik fad derivata
thiazolidinedionu. V nasledujic ¢asti prace jsou shrnuty vysledky autorky ziskané ptistupem
fenotypového skriningu pfipravenych knihoven novych sloucenin.

V zavéru uvodni €asti prace je pripojeno stru¢né shrnuti dosavadni pfispévkl autorky
vramci popsanych projekti K pokroku vyzkumu antimykobakterialnich lé¢iv. Zde jsem
postradal struény vyhled na budouci sméfovani studované problematiky v kontextu aktualnich
védeckych projekti autorky.

Experimentalni ¢innost RNDr. Lucie Brulikové, Ph.D., prezentovana v ptedlozené
habilita¢ni praci a pfilozenych publikaci, zahrnuje po metodické strance Sirokou skalu metod
organické syntézy, purifikace produktii a stanoventi jejich parametrti. Jako velmi cennou soucést
projektti bych vyzdvihl multidisciplindrni spolupraci pfi vyvoji novych metod sledovani



inhibice proteasy Zmp1, in silico predikce vazebnych mist na cilovych proteinech a rozsahlého
biologického testovani ve spolupraci se skupinou dr. Capoena v Antverpach. Kvalitu vysledki
v priloZzenych publikacich autorky potvrzuje fakt, Ze byly publikovany v renomovanych

casopisech daného oboru.

K habilita¢ni praci bych si dovolil vznést nékolik piipominek:

v

Schéma ,,oxidativni fosforylace* ve Fig. 3 na str. 19 (stejn¢ jako na obrazcich Fig. 1 a
Fig.3 v ¢lanku prilozeném jako Appendix 1) nespravné naznacuje, Ze oxidovana i
redukovana forma nizkomolekularniho ptfenase¢ elektronti menachinonu (oznacené
jako MK a MKH2) se vyskytuji v kompartmentech na obou strandch bakterialni
membrany. Menachinon je lipofilni latka lokalizovana v hydrofobnim prostiedi
membrany, tak jak je ostatné spravné nakresleno ve zdrojovém schématu v citovaném
¢lanku Baldt et al. (ref. 15).

V textu se objevuje formulace ,,... compound 38a showed sensitivity against a
bedaquiline resistant mutant, ...* (str. 24, podobn¢ i na str. 59) — spravna formulace by
meéla znit ,,bedaquiline resistant mutant showed sensitivity to compound 38a ...*
Nepovazuji za vhodny zpisob, kterym jsou v textu na riznych mistech srovnavany bez
patficnych komentarti kvantitativni parametry inhibi¢nich G¢inki testovanych latek
(inhibiéni konstanty Ki vs. parametry ICso, resp. CCsp). Srovnani téchto hodnot je
zavadgjici zejména v pfipadé testovani inhibice na rekombinantnich proteinech —
zatimco K je konstantou, jejiz hodnota je dana afinitou pro dany par inhibitor-protein,
hodnota ICso je zejména v piipadé kompetitivnich inhibitorti zavisla na koncentraci
substratu 1 koncentraci enzymu. Obdobné jsou ve vétSin€ piipadl v praci pouzivany
pro koncentrace testovanych latek molarni koncentrace, v nékterych ptipadech jsou
vSak pouzity jednotky pg/ml (derivaty pyrimidinu — str. 57).

K ptedlozené praci si dovolim vznést n€kolik dotazi:

1)

2)

3)

Na str. 13 je mezi aktualné testovanymi antimykobakterialnimi latkami zminén
auranofin, v praxi dosud pouzivany mj. pro 1é¢bu reumatoidni artritidy. U této latky jsou
znamy jeji inhibi¢ni ¢inky na zivoci$né formy thioredoxinreduktas — jsou pro auranofin
znamy farmakologické cile v mykobakterialnich buiikach?

Autorka uvadi vyuziti tzv. Vitotox testu (modifikace Amesova testu, str. 30) pro
testovani moznych mutagennich a genotoxickych ucinka latek. Na kolik je v aktualni
dobé mozno povazovat pouziti genotoxickych testli na bakteridlnich kulturdch za
relevantni

Z popisu experimentl testovani pfemény piipravenych latek enzymy transformace
xenobiotik (str. 30) mi neni zcela jasné uspofadani a interpretace vysledki. Autorka
uvadi: ,,... when repeating the assay with human CP450 and UGT enzymes, the overall
stability improved, with a remainder of 85 and 95 % of the parental compound after
enzymatic exposure.. O¢ekaval bych, Ze stupen pfemény substratu (tj. v tomto piipadé
testované slouc¢eniny) bude zavisly na dob¢ ptisobeni enzymu jako katalyzatoru reakce.



4) Pti zdiivodnéni niz§i G¢innosti preparati oproti o¢ekavani autorka na str. 51 uvadi: ,,The
nitro group is often considered a toxic moiety leading to mutagenicity and genotoxicity.
However, it was proved that mycobacteria have an ability to deal with this problem, as
is demonstrated by two FDA approved drugs (Delamanid and Pretomanid) comprising
the nitro group in their structures.. Je v piipadé mykobaktérii znamo, jakym zptisobem
je nitroskupina xenobiotik deaktivovana?

Zaveérem lze konstatovat, Ze piedlozend habilitacni prace odpovida pozadavkim § 72
odst. 2, pism. b), zdkona ¢. 111, 1998 Sb. Autorka jednozna¢né prokazala schopnost védecké
prace na urovni docenta, z hlediska aktualnosti studované problematiky, zvladnuté metodiky
védecké prace i interpretace ziskanych poznatkl rozSifujicich poznani v oblasti vyvoje a
syntézy novych latek vykazujicich antimikrobialni ucinky. Habilitantka je erudovanou
védeckou pracovnici a jeji prace zapada do Sirokého kontextu oboru organické chemie, ve

kterém se uskuteciiuje habilitacni fizeni.

Habilitaéni praci RNDr. Lucie Brulikové, Ph.D. proto doporuduji K pfijeti jako
podkladu k ud¢leni titulu docentky v oboru organicka chemie.
V Olomouci dne 1. 8. 2022

Marek Petiivalsky



