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Predlozend disertace zaujima Sirsi oblast oborl od farmakologie, radiofarmacie a
radiochemie az po koordinacni chemii. Jejim cilem bylo studovat vliv podminek znaceni
monoklondlnich protildtek potencidlné vyuzZitelnych v radiodiagnostice onkologickych
onemocnéni vybranymi diagnostickymi radionuklidy, jednak na radiochemické vlastnosti
oznacenych sloucenin, na jejich in vitro receptorové specifickou vazebnost, organovou
distribuci v ex vivo experimentech a na kvalitu zobrazeni experimentalnich nador( in vivo.

Pro tato studia byla vybrana anti-EGFR monoklondlni protilatka cetuximab oznacend
jédem-131 pro testovani a moznosti aplikace nové metody CTK (Concentration Through
Kinetics) pro stanoveni vazebnosti znacené protildtky na pfislusné cilové recptory
exprimované na povrchu bunék standardnich vlastnosti. Dale byla pouZita anti-VEGFR2
protilatka ramucirumab (RAM) oznacena pfimymi i nepfimymi metodami radiodiagnostickymi
radionuklidy, techneciem-99m, galiem-67 a zirkonioem-89. U této radioaktivné oznacené
protilatky byly posléze porovnany vazebnostni a biodistribu¢ni parametry v zavislosti na
zplsobu znaceni.

V Uvodni ¢3asti prace obsahuje detailné zpracovany prehled soucasného stavu
studované problematiky vyvoje radioaktivné znacenych monoklonalnich protilatek pro
diagnostické, pripadné i terapeutické vyuziti v nukledrni mediciné a onkologii.

Vysledky prdace pfinaseji fadu novych informaci zejména v oblasti optimalizace metod
znaceni monoklonalnich protilatek pomoci galia-64 a pomérné nové vyuZivaného
pozitronového zafice zirkonia-89. V experimentalni ¢asti autor popisuje detailné jednotlivé
metody radioaktivniho znaéeni studovanych protilatek, v€etné jejich chemické modifikace pro
moznost vazby kovovych radionuklidi, metody stanoveni kvality (ITLC-SG a HPLC analyza) a
dale vliv rozdilnych metod znaéeni na vlastnosti, zejména imunoreaktivitu vzniklého produktu.
Mezi metodické prinosy patfi zavedeni UV/VIS metod pro stanoveni mnoizstvi cheldtort
navazanych na molekulu protilatky a rozsifeni CTK analyzy o méfeni na Zivych bunkach. Vedle
toho byl posouzen i vliv zplsobu znaceni protilatek kratkodobym techneiem-99m na kvalitu
produktu. Diky vysoké radiochemické cistoté, vysoké stabilité a s minimdalné ovlivnénou
afinitou znaceného RAM k pfislusnému receptoru bylo mozné testovat i biologické vlastnosti
znacené protilatky in vitro a v modelu in vivo. Vysledky in vitro, ex vivo biodistribuce a in vivo
PET/CT zobrazeni na mysich modelech lidskych nadort PC3 a SKOV3 exprimujicich VEGFR2
receptory potvrdily akumulaci znaéené protildtky 8°Zr-DFO-RAM v obou typech nddorq.

Vysledky prace byly prezentovany na Sestndcti konferencich, ztoho na Sesti
zahranicnich, formou posteru nebo prednasky a dale byly zverejnény ve dvou publikacich s IF



(1,4 a 1,8), na jedné je predkladatel této prace hlavnim autorem. Vzhledem k pfisnému
oponentnimu Fizeni v danych ¢asopisech se da predpokladat slusnad uroven publikovanych
vysledk, presto bych rdda uvedla jednu poznamku a vznesla nékolik dotaz(:

1. Pro stanoveni radiochemické Cistoty oznacenych protilatek, pripadné jejich
modifikovanych forem byly pouzity spravné analytické metody, jednak
chromatografie na ITLC-SG (coZ neni papir ale tenka vrstva slisovanych sklenénych
vldken vyplnénych silikagelem) a dale vysokoucinna kapalinova chromatografie.
Jakym zplsobem byla ve zna¢eném vzorku pfi HPLC analyze stabilizovana volna
frakce radionuklidu?

2. Mohl byste podat blizsi vysvétleni hodnoceni vazebnosti !3!l-cetuximabu na
pfislusné receptory metodou Interaction Map?

3. PfFi rychlém vyvoji RID metod zaloZenych na pouziti znacenych monoklonalnich
protilatek v poslednich deseti letech by mé zajimalo, jakou vyhodu maji tyto
struktury oproti znacenym peptidim, které byly vyvijeny ve stejné dobé diky jejich
rychlejsi kinetice (mensi velikost molekuly) a snadnéjsi, resp. levnéjsi dostupnosti.

Oponovana disertacni prace prindsi fadu novych vysledk( potencidlné vyuZitelnych
v molekularni radioimunodiagnostice. Je bez formalnich a vécnych nedostatk( s vyvazenym
obsahem a je napsana velmi pfehledné a srozumitelné. Autor Uspésné vyuzil fadu narocnych
experimentalnich metod jak pti modifikaci a znaceni vybranych protildtek, tak i u rdznych
biologickych modell, ale i schopnost kritického hodnoceni svych vysledk( v souvislosti
s novymi poznatky o strukture a funkci studovanych receptor(. Z vyse uvedenych skutecnosti
vyplyva, Ze predlozena prace zcela splfiuje naro¢né podminky pro udéleni hodnosti PhD. Proto
doporucuji, aby tato disertacni prace byla pfijata jako podklad pro dalsi fizeni k udéleni titulu
PhD.

V Hradci Kralové 12. srpna 2019

Doc. Ing. Alice Laznickova, CSc.



