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Případné poznámky k hodnocení: Jedním ze současných směrů léčebného ovlivnění 
Alzheimerovy nemoci je hledání jiné cílové molekuly než jsou cholinesterázy, pochopitelně  
s klinicky prokázaným efektem. Dosavadní výsledky demonstrují, že se jedná o velice 
obtížný úkol. Podle mého názoru to platí i pro možnosti ovlivnění komplikovaného 
mechanismu oxidačního stresu. Předložená práce se zabývá stanovením antioxidační 
aktivity celkem 12 fenothiazinoých derivátů s anticholinesterázovou aktivitou. K tomu byl 
vypracován celkem 42-stránkový spis standardního dělení na teoretickou a praktickou část. 
Teoretická část přináší přehled současných poznatků o onemocnění zaměřený především na 
jeho patogenezi s uvedením jednotlivých hypotéz od dlouho známých až po méně 
frekventované, jako je hypotéza isoprenoidních lipidů. V souladu se zaměřením 
experimentální části je pak podrobněji rozpracována úloha zánětlivých mechanismů, 
oxidačního stresu a antioxidantů. Celkový rozsah není příliš velký, ale vysoký počet 
citovaných pramenů nepochybně dokládá erudované zvládnutí dané 
problematiky.Experimentální část obvyklé struktury je ukončena poměrně rozsáhlou diskuzí 
a objektivním zhodnocením dosažených výsledků. Otevřenou otázkou však podle mého 
názorů zůstává, zda průkaz nízké antioxidační aktivity sledovaných molekul je relevantním 
důvodem pro zamítnutí jejich případného dalšího testování. 
 
Dotazy a připomínky: Po formální stránce je zpracování pečlivé, méně přehledná je tab. 1. 
U testovaných molekul  jsem postrádal, vyjma obecné charakteristiky jako IAChE, bližší 
údaje jednak o jejich inhibiční aktivitě ve srovnání s terapeutickými standardy (donepezil, 



rivastigmin, galantamin), jednak o uvažovaném zásahu v antioxidačním procesu, případně 
jiných možných cílech (možnosti viz str. 16 - 17). V poměrně rozsáhlé diskuzi se autorka 
zaměřila na srovnání antioxidační aktivity testovaných látek s fenotiazinem a příbuznými 
sloučeninami. Opět jsem postrádal srovnání s uvedenými terapeutickými standardy. 
Dotazy: 1. V jaké části mozku dochází k degeneraci cholinergních neuronů u AD. 
              2. Vysvětlete pojem "farmakofor" použitý na str. 17. 
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