Oponentsky posudek
na disertacni praci Mgr. Veroniky Biricové

Stadiumradioaktivnéhoznadenia PAMAM dendrimerov 1. a 4. generacie
diagnostickymi a terapeutickymi radionuklidami‘

Piedlozena diserta¢ni prace byla vypracovana na katedie biofyziky a fyzikalni chemie
Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové. Jeji naplii je smérovana do védecky zajimavé
oblasti studia podminek znaceni vybranych dendrimerti pomoci radioaktivniho india, ytria a
lutecia a analyzy vznikajicich produkt. Radioaktivné znacené dendrimery by mohly nalézt
praktické wuplatnéni pii znaCeni monoklondlnich protilatek cilenych pro radioterapii
nadorii.Pro dosazeni specifické aktivity potiebné pro terapii nadord je totiz nezbytné navazat
na molekulu protilatky vétsi pocet ligandli chelatujicich radionuklid, coz vede k vyraznému
snizeni jeji imunoreaktivity. Vyuziti radioaktivné znacenych dendrimerti navazanych na
monoklondlni protilatku by mohlo byt cestou, jak tento problém ptekonat.

Disertacni prace ma celkovy rozsah 185 stran textu a pfiloh. Jeji soucasti jsou i dvé
publikace autorky (v impaktovanych casopisech), které se vztahuji k feSené problematice.
Prace je standardné délena na uvod,literarni ¢ast, cile disertacni prace, experimentalni Cast,
vysledky a diskusi, zavér, ptilohy a seznam literatury.V literarni Casti autorkaposkytuje
zakladni piehled o dendrimerech a jejich mozném vyuziti v diagnostice a terapii. Autorka se
zde také zabyva moznostmi znaceni dendrimerti radionuklidy vhodnymi pro diagnostické
nebo terapeutické pouziti. Cile prace jsou definovany jasné a srozumiteln¢. Metodicky ptistup
byl zvolen ucelné a vhodné. Vysledkova ¢ast predstavuje komplexni piistup k problematice
znaceni a analyzy radiochemické Cistoty dvou modifikovanych dendrimer prvni a ctvrté
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generace vybranymi radionuklidy ( Lu). Soucasti prace je i1 ptredklinické

stanoveni biodistribuce studovanych latek u laboratornich zvitat.
K praci mam nékolik formalnich pfipominek(na které vSak nevyzaduji reakci autorky):

1. Nejsem kvalifikovanym znalcem slovenstiny, proto mohu jen obtizné¢ hodnotit
formalni stranku textu. Presto se domnivam, Ze napf. i ve slovensting je ,,karboxylova
skupina®“syanesi (str. 15, tieti fadek zdola).

2. Obr. 4 a5 —bylo by vhodné uvést zdroj, ze kterého byly obrazky ptevzaty.

3. Str. 18, 14. tadek shora: vyjadieni ,,signal jadraprocia® je logicky nesmysl, ma byt
jadra vodiku.

4. Vtextu je nejednotné oznaceni pouzitého komplexanu. V nékterych piipadech je
uvedeno do3a-pyN°® (napt. str. 50), jindy DO3A-py°€, dokonce i DOTApyNox (str.
47).



5. Obr. 30: je uvedeno 5 zavislosti, v popisu ale pouze 4 hodnoty pH.

6. V seznamu literatury se vyskytuji chyby (napt. Bourne a kol. — chybi rok, Cason a kol.
— chybi volume, Deal a kol. — chybi nazev ¢lanku atd.).

7. Uvod i Zavér jsou napsany ponékud kostrbaté, takze i problematice znalému Gtenafi
déla potize po prvnim precteni pochopit podstatu predavanych informaci.

8. Otazku, zda disertatni prace splnila vSechny stanovené cile, piislusi odpovedét
oponentovi a ne doktorandce (posledni véta str. 85).

Mam také nékolik dotazu a naméta do diskuze:

1. Obr. 22: Jak vysvétlujete nejprve nartst, poté pokles a nasledné opét narist
radiochemické &istoty (RCHC) s ¢asem pii pH 5 a 5,5 (podobné i u nékterych dalsich
obrazkl, napt. 23, 24 a 26)? Tento pribch se nedad vysvétlit chybou méteni, ktera je
Vv dalSim textu uvadéna jako + 3%. Jsou uvadéné hodnoty vysledkem jediného méfeni
nebo jsou primérem z vice méfeni? Jak byla stanovena chyba méteni + 3%?

2. 0br. 35: Pro¢ je RCHC ve viech &asech pii 37°C vyssi nez pii 40°C, kdyz rostouci
teplota urychluje vazani radiokovu do komplexu s ligandem (str. 72)?

3. Obr. 67 a 74: Cim vysvétlujete rozdilnou stabilitu studovanych latek v prosttedi DTPA
(silny komplexan) a v plasmé¢ a to, Ze se profil zaznamu na obr. 74 s ¢asem (od 0 hod
po 48 hod) prakticky neméni? Nejde v prostiedi plasmy spiSe o vliv pifitomnosti
bilkovin na charakter zdznamu nez o rozklad dendrimeru?

4. Proc¢ pii elektroforéze radioaktivné znacené¢ho dendrimeru (vysyceného neaktivnim
nosi¢em) v piipadé YT putoval produkt ke kladné elektrodé (obr. 92 a 93), zatimco
v piipadé znadeni *In ziistaval na startu (obr.94 a 95)?

Celkové zhodnoceni:

Disertacni prace Mgr. Veroniky Biricové splnila stanovené cile, jeji téma povazuji za aktualni
a vhodné. Pti feSeni byly pouzity adekvatni metody zpracovani. Dosazené vysledky nejen
klinickou praxi. Autorka prokazala schopnost orientace v dané problematice i samostatné
veédecké prace a predloZena prace splituje pozadavky na ni kladené.

Zaver:

Doporucuji disertaéni praci Mgr. Veroniky Biricové k obhajob¢ a oborové radé Farmaceuticka
analyza doporucuji préci ptijmout jako jeden z podkladl pro pfiznani védeckého titulu Ph.D.
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