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Prace Mgr. Jifiho Janouska se zabyva pfipravou a studiem vlastnosti radioaktivné znaéenych
monoklondlnich protildtek primarné pro zobrazovani v onkologii. Konkrétné se zabyva pfipravou
cetuximabu znaceného jodem-131 a ramucirumabu znac¢eného pomoci pfimych i nepfimych
metod dostupnymi radiokovy - techneciem-99m, galliem-67 a zirkoniem-89. Cilem prace bylo
nejenom tyto protildtky oznacit, ale také posoudit vliv znaceni na afinitu k cilovym receptoriim a
provedeni modelovych in vitro a in vivo experimentl. Téma prace je vysoce aktudlni a perspektivni,
zejména pro mozné pouziti v klinické praxi. Z tohoto pohledu jsou ziskané vysledky velmi cenné
a pfinosné a jejich nasledné vyuziti je zfejmé.

Prace je pfehledné uspofaddana do jednotlivych na sebe logicky navazujicich kapitol a je
obsahové vyvazena. Celkovy rozsah prace je cca 125 stran, pfi¢emz odkazuje na vice neZ 180
referenci. K préci samotné mam nékolik pozndmek a dotazi:

1. UITLC slou€enin znacenych pfechodnymi kovy mlZe dojit k hydrolyze a vytvaieni koloidQ,
které zpravidla zGstdvaji pfi vyvijeni chromatogramu na startu a mohou zkreslovat vyt&zky
znaceni ¢i stabilitu. Byla tato moZnost experimentalné vylou¢ena?

2. Projednoduché arychlé stanovenivytézk( znaceni biomolekul a jejich stabilit Ize vyhodné&
pouZit gelovou permeacni chromatografii v semi-preparativnim provedeni (napft. kolonky
PD-10 / Sephadex G25), kterd mize byt ve srovnéni s HPLC i TLC snadn&ji provediteln3,
zejména na pracovistich, kterd nedisponuji rozsahlym radiometrickym vybavenim. Nebyla
tato moznost zvaZovana?

3. Jod-131 by se jiZ jako diagnosticky nuklid nemél pouzivat, nicméné pro modelové studie
je jeho pouziti opodstatnéné. Mohl by jste uvést jiné izotopy jodu, které by byly pro
diagnostické ucely vhodnégjsi?

4. Byly pfi zna€eni 'l pozorovany jeho rGzné oxidované chemické formy (jodid/
jod/jodi¢nan)? Jak byla reakce s chloraminem zastavena?

5. Nebyla pfi chromatografiich pozorovana nespecifickd sorpce protildtek na stacionarni fazi
podobné jako u stanoveni Kp na plast? Byla stacionarni faze také inaktivovana albuminem?

6. Prostanoveniin vitro stabilit je vhodné&jsi, pokud moZno, simulovat fyziologické podminky.
Dalsi moZnosti je pouZzit vyrazny pfebytek kompetujicich iontd nebo volného chelatoru.
Pro¢ byl pouzit pouze PBS pufr pfi snizené teploté je zfejmé, ale neslo by také provést delsi
stabilitni testy za fyziologické teploty s antimikrobidlni pfisadou (napf NaNs)? U kratce
zZijicich nuklidG Ize provést stabilitni testy vidadu nékolika hodin (dostateénd doba
pro pouZiti diagnostika), ale napf u terapeutického 'l by bylo lepsi ové&fit stabilitu
preparatu alespon po dobu péti poloc¢ast - tzn. ca 40 dni z ddvodd moZného uvolfiovani
nuklidu a jeho zachytu ve stitné Zlaze.
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7. VTab.6 - bych byl opatrny u uvedenych hodnot s poétem platnych Cislic a smérodajnymi
odchylkami. Ackoliv tyto hodnoty jsou zfejmé uvedeny pfesné i spravné, mohou byt
Spatné interpretovény. Je dllezité si uvédomit, Ze radioaktivni rozpad ma statisticky
charakter, tzn. pfi stanovené cetnosti ¢i poc¢tu impulzl N je jenom statistickd odchylka
mnohem vét3i (¢ = VN), nehledé na ostatni nejistoty méreni.

8. Vkapitole 5.2.5. — biodistribu¢ni ex vivo studie 8Zr-DFO-RAM bych uvital uvedeni pomé&ra
zachytu znacené protildtky v nddoru a jednotlivych tkanich - ledviny, krev &i sval. Ty jsou
pak ¢astecné uvedeny v diskuzi. Také by bylo vhodné uvést, zda-li rozdily v biodistribucich
byly v rdmci odchylek statisticky vyznamné, &i nikoliv.

9. Velmi zajimava data pfindsi Tab. 11 a 12. Jaky je idedlni pomér chelator/protilatka? Je
pladnovano v daldich studiich sledovani korelace mezi poétem vazanych funkénich skupin
cheldtoru na molekulu protilatky a jejimi farmakologickymi parametry?

10. Jak by jste zhodnotil potencidl vyuziti fragmentl znacenych protildtek ve srovnani se
znacenymi protildtkami zejména s ohledem na jejich in vivo stabilitu, farmakokinetiku a
pfipadné opakované pouZziti u jednoho pacienta?

Vysledky prace byly prezentovany na domaécich i mezindrodnich konferencich & publikovany
v mezinarodnich recenzovanych a impaktovanych Casopisech, coZ potvrzuje jejich vysokou
kvalitu. Z&vérem konstatuji, Ze predloZena prace splnila vytéené cile a pfindsi dilezité v&decké
poznatky. Doporucuji ji proto k obhajobé a daldimu fizeni k udéleni titulu Ph.D.

Dr.&an Koz




