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Pfipadné poznamky k hodnoceni: Jednim ze sou¢asnych smérl IéEebného ovlivnéni
Alzheimerovy nemoci je hledani jiné cilové molekuly nez jsou cholinesterazy, pochopitelné
s klinicky prokazanym efektem. Dosavadni vysledky demonstruji, Ze se jedna o velice
obtizny ukol. Podle mého nazoru to plati i pro moznosti ovlivnéni komplikovaného
mechanismu oxida¢niho stresu. PfedloZena prace se zabyva stanovenim antioxidaéni
aktivity celkem 12 fenothiazinoych derivatu s anticholinesterazovou aktivitou. K tomu byl
vypracovan celkem 42-strankovy spis standardniho déleni na teoretickou a praktickou ¢ast.
Teoreticka ¢ast pfinasi prehled sou€asnych poznatk(i o onemocnéni zaméreny predevSim na
jeho patogenezi s uvedenim jednotlivych hypotéz od dlouho znamych az po méné
frekventované, jako je hypotéza isoprenoidnich lipidu. V souladu se zaméfenim
experimentalni ¢asti je pak podrobnéji rozpracovana uloha zanétlivych mechanismd,
oxida€niho stresu a antioxidantt. Celkovy rozsah neni pfili§ velky, ale vysoky pocet
citovanych pramen( nepochybné doklada erudované zvladnuti dané
problematiky.Experimentalni ¢ast obvyklé struktury je ukon&ena pomérné rozsahlou diskuzi
a objektivnim zhodnocenim dosazenych vysledku. Otevienou otazkou vSak podle mého
nazoru zustava, zda prukaz nizké antioxida¢ni aktivity sledovanych molekul je relevantnim
ddvodem pro zamitnuti jejich pfipadného dalSiho testovani.

Dotazy a pfipominky: Po formalni strance je zpracovani peclivé, méné pfehledna je tab. 1.
U testovanych molekul jsem postradal, vyjma obecné charakteristiky jako IAChE, bliZsi
udaje jednak o jejich inhibi¢ni aktivité ve srovnani s terapeutickymi standardy (donepezil,



rivastigmin, galantamin), jednak o uvazovaném zasahu v antioxidacnim procesu, pfipadné
jinych moznych cilech (moznosti viz str. 16 - 17). V pomérné rozsahlé diskuzi se autorka
zaméfila na srovnani antioxidacni aktivity testovanych latek s fenotiazinem a pfibuznymi
slou€eninami. Opét jsem postradal srovnani s uvedenymi terapeutickymi standardy.
Dotazy: 1. V jaké ¢asti mozku dochazi k degeneraci cholinergnich neuront u AD.

2. Vysvétlete pojem "farmakofor" pouzity na str. 17.

Celkové hodnoceni, prace je: velmi dobra, k obhajobé: doporuduji
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