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Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Tato diplomova prace je zamé&fena na ovlivnéni kinas, které se uplatiuji v patogenezi Alzhe-
imerovy choroby (AD). Po struéné charakterizaci etiopatogeneze choroby popisuje autorka
fyziologické a patofyziologické funkce zejména GSK-3 a CK-19, zmirfiuje se o dalSich kina-
sach, podilejicich se na patogenezi AD, zabyva se metodami testovani aktivity a inhibice
kinas in vitro a in silico a uvadi pfiklady syntetickych a pfirodnich inhibitort. Jejim cilem bylo
vytvorit pfehled dosud studovanych pfirodnich latek (z mofskych organismu) s inhibi¢ni akti-
vitou vuci kinasam predevsim vici GSK-38, které by mohly pfinést nové poznatky smérfujici
k vyuZiti jako potencialni farmaka v terapii AD. Tento cil byl napInén.

Prace je napsana odborné velmi slusnym stylem, terminologicky neobsahuje neobratné vy-
razy a je vénovana kromeé jinych vyznamné dvéma enzymim: GSK-3p a CK-18. Vybér litera-
tury je uvazlivy; vysledky vyzkumu kinas jsou publikacné velmi ¢etné, autorka je dovedla
v potfebné mife selektovat. VétSina kapitol poskytuje Ctenafi reprezentativni pfehled o pro-
blému, jemuz jsou vénovany. Jen ojedinéle se vyskytuji terminologické nepfesnosti (zamé-
novani vyznamu slov ,léCivo" a ,lék*). Na konci vétSiny kapitol hovoficich o jednotlivych en-
zymech je vzdy poukazano na vliv dotyéného enzymu v pribéhu vyvoje AD.

Metody pro stanoveni inhibice enzymu zabiraji 10 stran z celé prace, coz by se mohlo zdat
uz z hlediska invenéniho, anebo experimentalni metodiky, nez napf. stanoveni inhibice cho-
linesteras. Pfitom vérohodnost tohoto stanoveni je zakladem uspéchu pochopeni reakénich
mechanismu a vyvoje novych IéCiv. Z pfehledu je jasné vidét, Ze tento fenomén je obecné
znam a je mu vénovana velka publikacni pozornost.



Kapitola o pfirodnich latkach je pfinosna a inspirativni a zcela vystihuje souasny stav v ob-
lasti publikaéni.

Literatura byla zpracovana velmi pfehledné a peclivé a obsahuje udaje na urovni souasné
doby.

Vzhledem k rozsahu, vybornému zpracovani této prace a objemu Udaji doporucuji publiko-
vat tuto praci ve formé pfehledoveho ¢lanku.

Dotazy a pfipominky:

1)

2)

3)

4)
5)

GSK-3B navozuje substratové selektivni fosforylaci. Jeji vliv na fosforylaci t-proteinu je
pomérné dobfe znam, stejné tak jako ovliviiovani proteolytického Stépeni APP. Existuje
v literatufe vysvétleni (alespori naznakové), jakou kaskadu tento enzym ovliviiuje v pfi-
padé psychiatrickych onemocnéni (schizofrenie, bipolarni porucha, deprese)? Mlze jit o
ovlivnéni cholinergniho systému (napf. v pfipadé schizofrenie je znamo zmenseni &elni-
ho laloku a naopak zvySena hladina dopaminu v corpus striatum)?

Vliv GSK-3[ na regulaci glukosové homeostazy je uz béZzné znamou zalezitosti. Vliv to-
hoto isoenzymu na aktivaci glukosovych transporterd a navozeni inzulinové rezistence a
glukosové intolerance je nezpochybnitelny. Jsou také pomérné dobfer znamy problémy
diabetikt se slovni a vizualni paméti (inzulinové receptory jsou i v partiich mozku, kde se
utvafi pamét, napf. ve frontalnim laloku), simulujici klinické pfiznaky AD, pochopitelné
nasledné s neprokazanou demenci. Bylo z tohoto hlediska vyvinuto néjaké terapeutické
schéma zasahu do exprese GSK-3p tak, aby byl tento ,sdruzeny” efekt tlumen?

Prestup potencialnich Ié€iv pfes HEB v pfipadé regulace aktivované GSK-3( je problé-
movou zalezitosti. Existuje v tomto sméru ve vyvoji novych farmak pfispévek nanotech-
nologii?

V jakém stadiu je klinické testovani manzaninovych derivatu v této dobé?

Indolovy skelet je zda se bazi chromoforu aktivnich inhibitorii GSK-3p at’ uz syntetickych,
nebo pfirodniho pavodu z mofskych zdrojl. Vyskytuji se v literatufe Udaje o podobné ak-
tivité indolovych alkaloid( z rostlin?

Celkové hodnoceni: vyborné, k obhajobé: doporuéuiji.
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