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PredloZena diserta¢ni préce se zabyva novymi radiofarmaky a moZnosti jejich imunologické
diagnostiky pozitronovou emisni tomografii a terapii protilatkami.

Autor pfipravoval fragmenty protilatek tiidy imunoglobulinu IgG M75 pomoci genetického
inZenyrstvi. Konjugoval je s dosud nekomerénim chelatorem-fosfindtem. S tim konjugoval i
jednofetézovy variabilni fragment protilétek. Dale se zabyval konjugaci Nimotuzumabu
s timto chelatorem a s chelatory DOTA a DOTAPO. S t&mito chelatory konjugoval i derivat
Bombesinu. Pfipravené slou¢eniny znaéil radionuklidy ®Cu, %*Ga a '"’Lu. Testoval jejich
stability in-vifro v pufrech a lidském séru a sledoval jejich vazbu na buné&né linie. Distribuéni
experimenty in-vivo zobrazoval na mysich modelech. Rozsah vysledkii téchto experimentt
umozZnil autorovi této disertace vytipovat moznosti pro dalsi pouziti v nuklearni mediciné
v ramci diagnostiky a terapie nadory.

Disertatni prace obsahuje 95 stran textu, je rozdélena do 7 &asti, seznamu 154 polozek
citované pouZité literatury a 3 piloh. Tyto &asti na sebe logicky navazuji a umoziiuji
piehledné sledovani obsahu a jednotlivych &asti textu.

1. V ivodni ¢asti autor charakterizuje nadorova onemocnéni obecné podle jejich zm&n na
molekularni urovni, projevii a metabolismu jednotlivych nadort souvisejicich s expresi genti.

2. Teoretické Cést se tykd pozitronové emisni tomografie v ptedklinickém vyzkumu a
zobrazovani pro onkologickou diagnostiku PET s vyétem mozZnosti pouZiti potiebnych
radionuklidi a jejich slou¢enin pro diagnostiku a terapii v klinické praxi.

3. Experimentalni ¢ast se zabyva metodami syntéz a pfipravou relevantnich radionuklids,
vletn€ experimentil a testovani in vitro a zobrazovani piistroji pro biodistribuce.

4. Cil prace je stanoven redlné&, uspofadan logicky a piehledné.

5. Ziskané vysledky obsahuji nejrozsahlejsi ¢ast disertaéni prace, jsou jejim jadrem a mohou
byt povazovany za hlavni ¢4st disertaéniho spisu.

6. Diskuse v ramci disertacni prace je vécnd a vhodné dopliiujici text disertaéni prace.



7. Zavér disertatni prace je formulovan prehledné, vhodné shrnuje metody a vysledky
disertace.

K autorovi disertacni prace nemam Zadné zasadni pfipominky, pouze nékolik poznamek,
piipadné dotazl k fesené problematice.

1) Diserta¢ni prace obsahuje velkou variabilitu experimentalnich technik, mohl byste
specitikovat, které ¢asti jste provadél kompletné Vy a na kterych jste se podilel?
2} Pti znaceni protilatky [gG M75 jste pouzil novy nekomeréni chelator ,,fosfinat”, mohl

byste specifikovat, na jakém zaklad¢ jste tento typ chelatoru vybral? Neovlivnila
SCN-konjugace chelatoru na protilatku imunoafinitu pfislusného konjugétu
protilatky?

3) Pii znaceni konjugatu DOTAPO-BBN byl pouzit radionuklid ®*Ga, ktery byl ziskén
7 ®Ge/®*Ga generatoru. Eluce z generatoru pouzitého ve Vasi praci je ve vyS$im
objemu (cca 3 ml), nez uvadite ve specifikaci znaceni (500 pl). Jak jste realizovali
snizeni objemu roztoku **Ga pfi znaceni?

PiedloZeny spis disertaéni prace hodnotim jako velmi zdaftily, je napsan piehledné,
srozumitelné a s velmi dobrou grafickou Upravou. Teoreticka i experimentélni ¢ast obsahuje
mnoho cennych védeckych informaci z oblasti feSené problematiky a jist¢ bude zdrojem
informaci a inspiraci pii dal§im vyzkumu v této oblasti radiofarmacie, ktera povede k realizaci
novych diagnostickych i terapeutickych radioaktivnich léciv.

Zaveér

PredloZenou disertaéni praci hodnotim jako ptinosnou pro oblast vyvoje novych
radioaktivnich Ié¢iv.

¥ oW we

Mgr. Adam Cepa prokézal schopnost samostatné fesit védecké problémy, pracovat

s odbornou literaturou, poznatky aplikovat do experimentalni prace a z dosazenych vysledki
formulovat zavéry pro dalsi vyzkumnou ¢innost v této oblasti ve védnim oboru Farmakologie
a toxikologie. PfedloZzeny spis jednozna¢né spliiuje z hlediska viech kriterii poZzadavky
kladené na prace tohoto typu. Proto doporuduji diserta¢ni praci k obhajobé a po jejim
uspésném obhajeni pak udéleni titulu Ph.D.
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