Oponentsky posudek disertacni prace
Mgr. Adam Cepa: ,,Modifikace fragmenti protilatek, jejich znaéeni
nekonven¢nimi pozitronovymi zarici a biologické testovani pro
diagnostiku PET

Téma predlozené disertacni prace pokladam za aktualni vzhledem k souc¢asnému trendu
rozvoje novych radiofarmaceutickych ptipravkl, kde radionuklid je vazan pfimo nebo
prostiednictvim napfi. bifunkéniho chalatu a linkéru na biomolekulu. Prace je zaméfena
na nova radiofarmaka na bazi protilatek, jejich fragmentt a peptidi. Jako radionuklidy
pro znaceni byla pouzita méd’ 61 a méd’ 64, lutecium 177 a galium 68.

V disertacni praci biomolekula piedstavuje napt. komeréni protilatku nimotuzumab,
kterd je konjugovand s komer¢nim chelatorem DOTA a nekonven¢nim cheldtorem
DOTAPO. Studovéana je zde i protilaitka IgM75 a jeji fragment scFv, , které jsou
konjugované nekomerc¢nim chelatorem fosfinadtu. Dosazené vytézky znaceni u izotopii
meédi jsou uvadény 96 % a radiochemické cistota vétsi jak 95%. To pokladam za slibné
vysledky vzhledem 1 k stabilit¢ radiokonjugatii a zanedbatelné ztraté imunoafinity. Za
dalezité pokladam i vysledky biodistribu¢nich studii na mysich.

Vyvoj radiofarmak pro diagnostické a terapeutické aplikace v 1é¢bé onkologickych
onemocnéni je spojen se studiem jejich chemickych, farmaceutickych a
farmakologickych vlastnosti. Pii hodnoceni nového radiofarmaceutického ptipravku je
velmi dulezité navrzeni vhodnych metod kontroly jakosti radioaktivné znacenych
protilatek nebot’ kvalitativni parametry determinuji farmakologické vlastnosti studované
ucinné latky. Kontrola kvality radiofarmaceutickych ptipravki, je vzdy spojena s
pozadavkem validace analytickych metod, ktery je nezbytny pro ziskani certifikath
Spravné vyrobni a laboratorni praxe a pro nésledné preklinické a klinické hodnoceni
1é¢iveho piipravku.

Znacen¢ biomolekuly, radioimunokonjugaty obsahujici radioizotopy médi 61 a 64 jsou
studovany pfedevSim jako potencidlni ucinné latky v radiofarmakach pro
radioimunodiagnostiku a radioimunoterapii.

Teoretickd cast disertacni prace je piehledné a kvalitné zpracovana a dokazuje, ze
disertant teoretickou Cast zpracoval interdisciplinarné a na potifebné Grovni a orientuje se
v molekularni imunologii, radiofarmacii a chemii protilatek a naznacuje zde nové trendy
v nuklearni medicin€.

Pfedmétem disertacni prace je 1 popis vhodnych metod pro znaceni protilatek a
provedeni biodistrubucni studii na tkanovych kulturdch a na zdravych mySich se
studovanymi G¢innymi substancemi.

Experimentalni ¢éast disertani prace je obsahld a zahrnuje velmi podrobny popis
vSech experimentli. Postradam zde, jaky typ cyklotronu byl pouzit k ptipravé médi 61
a 64. V kapitole 5. 8. je uvedeno, ze znaceny konjugat M75-NCS-PHS-64 Cu vykazoval
pomoci ELISA imonoafinitu 82 % zatimco pomoci RIA metody byla stanovena hodnota
imunoafinity 46 %. Zde by bylo dobr¢ toto doplnit vysvétlenim.



V této Casti se domnivam nebylo potfebné uvadet tak detailné experimentalni podminky

a stacilo poptipad¢ uvést odkaz na dolozené publikace. Kapitola vysledky a diskuze je
prehledné zpracovana a dostate¢né ilustruje in vivo a in vitro experimenty. Postradam
zde shrnuti, zda cile disertacni prace uvedené v kapitole 4 byly dosazeny.

V ¢asti Vysledky v kapitole 5.12.2. dle mého nazoru nekoresponduji vysledky
biodistribuce na nadorovych zvitatech s obrazky 4.12.2.1 a 4.12.2.2

Nékteré¢ metody kontroly oznacené protilatky po jejich dalsi validaci lze navrhnout do
budoucna jako standardni opera¢ni postupy jejich kontroly.

Jak je patrné z ptehledu publikaci, uvedenych piiloze na str.. 95 a dale vysledky
studia znaCeni fragmenti protilaitek nekonvencnimi pozitronovymi zafi¢i byly
predmétem nékolika publikaci autora disertacni prace v Casopisech.

K ptedlozené praci nemam mimo jiz uvedené poznamky dal$i konkrétni pfipominky
Z formalniho hlediska disertacni praci pokladam za dobie zpracovanou., pichlednou a
logicky roz¢lenénou, ale obsahujici fadu zbytecnych pieklepti.

Zavér.

Téma disertacni prace pokladam za aktudlni. Teoretickd ¢ast prace obsahuje kritické
zhodnoceni vybranych poznatkli o znafeni protilaitek a fragmenti nekonvencnimi.
pozitronovymi zafi¢i. Autor diserta¢ni prace prezentuje kvalitné a peclivé zpracovany
experimentalni material s vyCerpavajicim shrnutim dosaZenych poznatki. Celkova
iroveni zpracovani prace doklada, Ze si Mgr. Adam Cepa osvojil dostatedné metody
védecké prace a predlozenou disertaéni praci proto doporucuji k obhajobé.
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