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Nazev diserta¢ni prace: Studium interakci radionuklidy zna¢enych monoklonalnich protilatek

s receptorem pro epidermalni rastovy faktor in vitro

Rada typd karcinomd se ve srovnani se zdravou tkani vyznaluje zvy$enou expresi
receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR). Tohoto fenoménu vyuzivaji pro 1écbu
nékterych onkologickych onemocnéni anti-EGFR monoklonalni protilatky. Intenzivné
studovanou oblasti je ovéfovani moznosti zvySit vyuzitelnost téchto protilatek inkorporaci
vhodnych radionuklidd, coz muze slouzit pro radiodiagnostiku ¢i radioterapii zminénych
malignit. ACkoliv je EGFR receptor a s nim spojené signalni intracelularni kaskady pfedmétem
intenzivniho vyzkumu, neni dostate¢né prostudovana fada faktord, které mohou zkoumani a miru
vazby radioaktivné znacenych protilatek na EGFR in vitro vyznamné& ovlivnit.

Cilem této disertani prace bylo v prvni fazi zavést metodiku pro znaceni anti-EGFR
monoklondlnich protilatek (cetuximab, panitumumab) jodem-131 a s pomoci takto oznacenych
protilatek stanovit miru exprese EGFR u ¢tyf zvolenych bunéénych linii (A431, HaCaT, HCT116
a HepG2). V dalsi fazi bylo ukolem provést s vyuZitim téchto z hlediska exprese EGFR
definovanych bunéénych modeli vazebnostni studie s cetuximabem a panitumumabem
znacenymi luteciem-177 a porovnat vazebnost téchto dvou protilatek na EGRF v relaci na
bunééném modelu a typu pouzitého bifunkéniho chelatoru vazajiciho radiokov. Soucasti prace
byly i radiochemickd charakterizace a ovéfeni stability pfipravenych radioaktivné znacenych
protilatek.

Stanoveni poctu receptori bylo provadéno jak pomoci klasické manudlni saturacni
techniky, tak pomoci nového poloautomatizovaného pfistupu tzv. kinetické extrapolacni metody

(KEX). Mira exprese byla také porovnana s vysledky zjisténymi western blottingem. Stanoveni



miry exprese EGFR bylo provadéno u Ctyi vybranych bunéénych linii. Pro znaceni luteciem-177
byla vyuzita modifikace obou protilatek tfemi bifunkénimi chelatory (DOTA, NOTA a PCTA).

Optimalizace znaceni anti-EGFR protilatek jodem-131 vedla k vysoké vytéznosti a
radiochemické Cistot€. Testovani stability pfipravenych protilatek ukéazalo, ze pokles
radiochemické cCistoty béhem 24 h je v fadu jednotek procent. Obé metody stanoveni poctu
receptori vykazovaly vysledky ve vzijemné shodé. KEX metodu Ize tedy pokladat za
srovnateln¢ vyuzitelnou jako klasickou saturacni techniku. Pocet EGFR receptorii na buiiku se
pohyboval od 1,98 x 10° u linie A431, ptes 0,91 x 10° pro HaCaT aZ po 0,15 x 10° pro HCT116 a
0,07 x 10° u linie HepG2. Celkové Ize tedy podle exprese EGFR studované linie sefadit takto:
A431 > HaCaT > HCT116 = HepG2. Mira exprese korelovala s vysledky ziskanymi western
blottingem.

Postupy zavedené pro znaceni cetuximabu a panitumumabu luteciem-177 vedly
k preparatim znacenych protilatek s vysokou radiochemickou Cistotou a stabilitou az po dobu
jednoho tydne. Ve vazebnostnich studiich se ukézalo, ze podil navazané protilatky je vyrazné
rozdilny v zavislosti na pouzité bunécné linii a je ve shod¢ s mirou exprese cilového EGFR .
Vazba luteciem-177 znaCenych protilditek na bunécné modely byla vysoce specificka, nebot
preinkubace s nadbytkem neznaené protilatky radikalné vazbu snizila. Pfi vyhodnocovani vlivu
pouzitého chelatoru na vazbu protilatek in vitro nebyl zjiSt€én Zadny signifikantni rozdil
v akumulaci protilatek modifikovanych DOTA, NOTA ¢i PCTA v pfislusnych bunéénych liniich.
Ziskané vysledky dokladaji, Ze pfipravené protilatky znafené luteciem-177 maji vhodné
radiochemické a biologické parametry a jsou tak vhodnymi kandidaty pro dal$i vyzkum smérem

k jejich potencionalnimu vyuZziti.



