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Nazev disertacni prace Modifikace fragmentt protilatek, jejich znaceni nekonvenénimi pozitronovymi
zarici a biologické testovani pro diagnostiku PET

Zvlastni onkologicka diagnostika vyZaduje nové typy selektivnich radiofarmak, zejména téch, které jsou
vhodné pro molekularni PET zobrazovani a terapii potazmo teranostiku. Cilem této prace je predstavit nova
radiofarmaka s cilenou distribuci pro diagnostiku immunoPET a terapii zaloZzenou na monoklonalni protilatce
IgG M75 zaméfené na humanni karboanhydrazu IX, nimotuzumab (hR-3) cilici receptor pro epidermalni
ristovy faktor (EGFR) a jeden z derivatd bombesinu (BBN) cilici GRP receptory. Tyto molekuly byly znaceny
radionuklidy 64Cu (t1/2 12,70 hod.), 61Cu (t1/2 3,33 hod), 68Ga (11/2 68 min) a 177Lu (t1/2 6,71 dne). Tato
potencialni radiofarmaka byla hodnocena in vitro a in vivo. Protiladtka IgG M75 a jeji fragment scFv-Fc M75,
pfipraveny genetickou modifikaci, byly konjugovany s nekomerénim chelatorem specifickym pro méd tzv.
"fosfinatem" (PHS) a nasledné znaceny radionuklidy 61,64Cu. Stabilita znateného konjugatu byla testovana
v lidském séru. Imunoreaktivita znaceného konjugatu byla hodnocena in vitro na vhodnych bunéénych
kulturach kolorektalniho karcinomu (HT-29) a jeho zobrazovaci vlastnosti byly odhadnuty z in vivo
experimnetd na mys$im modelu s inokulovanym kolorektalnim karcinomem HT-29 zobrazenym na yPET/CT.
Testovany radioimunokonjugat byl ziskan pfi specifické aktivité 0,7 az 0,1 MBg/ug. In vitro vazné
experimenty odhalily specifickou vazbu na buiky HT-29 (45 + 2,8 % celkové pfidané aktivity) a namérena
hodnota KD byla zjisténa 9,2 nM. Zobrazeni jednoznaéné prokazalo signifikantni distribuci znacené
monoklonalni protilatky v nddoru 18 hodin po aplikaci. Radioimunokonjugéat IgG M75-NCS-PHS-Cu-64 se
zda byt vhodnym kandidatem na PET diagnostiku hypoxickych nadort exprimujicich lidskou karboanhydrazu
IX. Déle byla konjugovana protilatka nimotuzumab s komer¢nim chelatorem DOTA a nekonvenénim
chelatorem DOTAPO, tyto konjugaty byly zna¢eny radionuklidy 64Cu a 177Lu o specifickych aktivitach 0,2 a
0,5 MBqg/ug a nasledné hodnoceny in vitro na buné&énych kulturach A431, v€etné in vivo zobrazovacich
experimentu na uSPECT/CT. Peptid BBN byl konjugovan s chelatorem DOTA a znacen radionuklidy 64Cu a
68Ga o specifickych aktivitach 10 a 0,1 MBqg/ug. Znacené konjugaty byly hodnoceny in vitro na bunéénych
modelech s linii PC-3 a in vivo zobrazovany na yPET/CT.



