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Ptedlozend prace ma celkem 109 stran textu véetné péti obrazki, peti odbornych ¢lankh
publikovanych ve védeckych ¢asopisech a jednoho ¢lanku zaslaného do tisku. Prace se vénuje
studiu interakce vybranych receptorové specifickych, radioaktivné znacenych peptidii a
protilatek s receptory na nadorovych bunéénych liniich, s hlavnim zaméfenim na moznosti
hodnoceni interakci ligandu s receptorem in vitro. K tomu byla pouzita i nové zavedena
technika. V pfipadé receptorové specifickych protilatek byly studovany faktory ovliviujici
jejich chovani v Zivych systémech.

PiedloZena prace je zaméfena na receptoroveé specifické peptidy, respektive tzv.
peptidové analogy, které jsou odvozeny od télu vlastnich peptidovych hormont. Tyto analogy
jsou pfipravovany s cilem vylepSeni jejich biologickych vlastnosti z hlediska jejich
biodistribuce a ochrany pied degradaci. Peptidovy analog nesouci cytotoxin, nebo
radioizotop, miiZze byt vyuzit jak pro terapii, tak pro diagnostické ucely.

Prace si kladla za cil také studovat vyuziti n€kterych monoklonalnich protilatek, které
ma, podobné jako u peptidovych analogil, diagnosticky tcel. Navic, u protilatek jde rovnéz o
terapeuticky efekt, ktery spociva v zablokovani pfenosu signalu z receptoru na efektorove

proteiny, a tim k zablokovani bunééné odpovédi.



V uvodni ¢asti prace autor udava velmi dobie zpracovany piehled problematiky, bohaté
podlozeny citovanymi literarnimi tidaji o souc¢asnych znalostech vyuziti analogti peptidii a
protilatek v diagnostice a terapii nadord. Tato ¢ast prace presvédciveé doklada hloubku
autorovych znalosti problematiky, s jakymi k feSeni problému pfistupoval. Autor piehledné
popisuje také pouzité metody a uvadi schémata postupu studia interakce ligandu s receptorem.

Zakladem prace je pét ¢lankt publikovanych v prestiznich zahrani¢nich casopisech.

Prvni ¢lanek je vénovan nové alternativni metod¢ pro kvantifikaci bunéénych receptorti
(metoda KEX). Tato metoda se ukazala jako vhodna alternativa pouzivané saturacni
techniky, a to pfi niz§i narocnosti na ¢as a material.

Druhy ¢lanek pfinasi zjisténi, ze struktura minigastrinul 1 nebyla narusena
radioaktivnim znacenim. Byla zjiSténa také minimalni akumulace zna¢eného minigastrinu do
ledvinnych bunék, coz muze ukazovat na nizké riziko nefrotoxicity.

Tteti publikované préace pfinasi zasadni poznatky o vlivu gefitinibu na interakci EGF a
EGFR. Byl popsan vliv dimerizace receptort na afinitu EGF k EGFR u rtiznych bunéénych
linii. Tuto dimerizaci indukuje gefitinib a tak méni interakci s EGF.

Ve ctvrtém ¢lanku autor zjistil, Ze vazebna afinita testovaného ligandu na HER receptor
se miiZe mezi bunéénymi liniemi znacné lisit.

V péaté publikaci byla nova metoda KEX porovnéna s klasickou saturacni metodou.
Vysledky porovnani po¢tit EGFR byly velmi blizké u péti testovanych bunéénych lini a navic
dobie korelovaly s vysledky stanoveni exprese receptori méfené western-blottingem.

Sesty ¢lanek shrnuje vliv radioaktivniho znageni na afinitu protilatky nimotuzumab
k EGFR. Volba radionuklidu méla velmi maly vliv na afinitu protilatky na EGFR u
testovanych buné¢nych linii, avsak viditeln¢ ovlivnila clearance z krve a akumulaci v jatrech

v pokusech in vivo.

Vysledky prace jsou publikovany v ¢asopisech s tvrdym recensnim fizenim, takze na
praci lze jen tézko hledat n¢jaké nedostatky. Pfesto bych autorovi prace rad polozil nasledujici
otazky:

1) Co je znamo o struktute EGFR, jeji odlisnosti u jednotlivych bunéénych linii,
eventualng jeho mutacich, a vlivu téchto odliSnosti na vazebnost EGF?
2) Je néco znamo o expresi EGFR béhem bunééného cyklu ? Jaky by mohla mit vliv

takovato variabilita exprese na rozdily mezi jednotlivymi bunécnymi liniemi ?



Ptedlozena disertacni prace obsahuje vysledky publikované v prestiznich mezinarodnich
veédeckych Casopisech, coz jasné doklada jejich kvalitu a vyznam pro obor molekularni
farmakologie.

Z vyse uvedenych skutecnosti jasné vyplyva, ze pfedlozena prace zcela splituje naro¢né
podminky pro udéleni hodnosti PhD. Autor zvladl fadu naro¢nych experimentalnich metod
pfi vyuziti riznych biologickych modelt (specifickych bunéénych linii) a presvédcive
prokézal i svoji schopnost tyto metody samostatné uplatnit pfi feSeni ndro¢nych védeckych
problémt v ramci mezinarodni spoluprace. Prokdzal schopnost kritického hodnoceni svych
vysledkt v kontextu s nejnové&jsSimi poznatky o struktufe a funkci studovanych receptoru.

Proto doporucuji, aby Mgr. Pavlu Bartovi byl udélen titul philosophiae doctor.

V Hradci Kralové dne 1.9.2012 prof. RNDr. Rudolf Stétina, CSc.



