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PredloZzena disertai prace se zabyva aktualni problematikou receptorafinitnich
radiofarmak ufenych pro diagnostické a terapeutickély. Jedna se o studiufady faktof,
jejichz objasgni vede k optimalizaci fijpravy radiofarmak pro jejich zavedeni mezi
diagnostické a terapeutické postupy v nuklearniionet

Cilem prace bylo zavést metodiku &mai monoklonalnich protilatek proti receptoru pro
epidermalni &stovy faktor jodem-131 a stanovit miru jeho exprasayi burg¢nych linii.
Ziskanych poznatkdale vyuzit ke zngeni protildtek cetuximabu a panitumumabu luteciem-
177 a kjejich porovnani na b&imém modelu a pouzitych chelatorech vazajicich tento
radionuklid. Déle popsat radiochemické vlastnostiadoilitu €chto zn&enych protilatek.

Disert&ni prace je roztlena do 1&asti. V Gvodu autor seznamujeiggmeétem zkoumani,
kterym je oblast monoklondlnich protilatek cilenych receptor pro epidermalnistovy
faktor; ten se vyskytuje ve zvySenéienu mnoha typ nadofi. Autor posuzoval okolnosti,
které mohou ovlivnit vazbu radioakti#znaenych protilatek na vySe uvedeny receptor.

Teoretickaiast, je rozdlena do tech oblasti, fehledu radiofarmak s cilenou biodistribuci
vyuzitelnych pro diagnostiku a terapii, dale popsmonoklonalni protilatky, Zisoby jejich
produkce a znigeni radionuklidy seietelem na metodu vyuZivajici bifutrd chelaty, kterou
v dale popsanych experimentech ujplge. Popisuje i saiasny vyvoj a situaci
v predklinickém a klinickém hodnoceni radioaktévenatenych protilatek, vlastnosti a funkci
receptoru pro epidermalnistovy faktor a protilatky cilené na tento receptor.

V experimentalnéasti jsou popsany pouzité monoklonalni protilaidyemikalie, chelaty a
burg¢né linie, dale pouzitéifstroje a metody z&ani monoklonalnich protilatek a kontrola
radiochemickécistoty pripravki, stanoveni p&u receptai, jejich koncentrace, exprese a
vazebnost protilatek.

Vysledky experimerit jsou gehled® rozckleny a ukazuji, Ze oztané protilatky
cetuximab a panitumomab porefisténi vykazuji @i zn&eni jodem-131 vysokou
radiochemickoucistotu a po dobu 24 hodin i stabilitu vhodnou przlwu na modelové
burgcné linie. RoviZz znaeni dolie precistenych monoklonalnich protilatek radionuklidem
lutecia-177 komplexovaného s chelatorem byloésisg a vykazovalo pigbnou stabilitu.
Vysledky studia vazebnosti modifikovanych monoklonéh protilatek na vybranych
burg¢nych liniich exprimujicich receptor pro epidermahistovy faktor jsou pehledr
prezentovany graficky i tabelérn

Diskuse je v této diseftai praci velmi cennym nastrojem pro orientaci véarnoblematice
a os¥tluje nejasnosti a podminky prieeSeni problematiky vyzkumu, vyvoje d&igravy
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radiofarmak s cilenou biodistribuci pro oblast imdiagnostiky a imunoterapie. Diskuse
srovnavajici ziskané vysledky publikované v diseritgoraci se opird o nejnggi citace
zahranéni literatury z renomovanych pracotidato vyborg vedena diskuse &¢i o velmi
dobré znalosti problematikgSené v disertai praci.

Zawr disert&ni prace je formulovaniphledr a poskytuje informace o z&nu, provedeni
a rozsahu experimentalnéinnosti v oblasti radioaktivh znaenych monoklonalnich
protilatek.

V pouzité literatie je uvedeno 156 polozek tykajicichre8ené problematiky, které mohou
slouzit i dalSim ¥deckym pracovnikm v této oblasti.

Seznam publikovanychédeckych a odbornych praci v 7 zahetaich ¢asopisech s IF,
v nichZ je disertant prvnim autorem nebo spoluamoukazuje na jeho schopnostecké
prace, coz potvrzuje i 30 prezentaci na zakiroh i domacich &deckych konferencich.

V priloze jsou i 2 nejnoyjSi odborné publikace disertanta s tématikou di&eitprace
zverejnéné v zahrarinich¢asopisech s IF.

Souasti posudku disertace jekolik pifipominek a dotakzpro autora:

V textu jsem naSelékolik opakovanych neagsnosti, které vSak nesnizuji celkovou hodnotu
disert&ni prace. Jedna se o spravné nazvoslékienych slodenin, nap. methanol (str. 59,
64, 79), pip. prvku jod (opakovaf), preklepi (str. 30,43, 61, 101, 68, 66, 86, 90). Namisto
terminu laboratorni teplota (str. 69) a pokojovy@dta (str. str. 65,69,85) dop@uwji pouzivat
Iékopisny termin teplota mistnosti. Namisto terminkubace ,pes noc" doporéuji |épe
vyjadiit casovym udajem, naphod. (str. 63, 64). V textu vetach doporduji psat zkratku
obr. malym poéate&nim pismenem. Vasti 2.2.4 Radionuklidy pro zdeni protilatek
v tabulce 4 str. 33,34 jsou v prvni a drubdésti chyb® vSechny zéce uvedeny jako
pozitronové ), namistc” .

Zawretneé dotazy k disertantovi:

K terminu specifickd aktivita: nebylo by vhai pouZzit termin hmotnostni aktivita
vyjadiovany v Bg/g, nebo moléarni aktivita vyjavané v Bg/mol ?

Jakou né&stotu gredstavujeterveny pik na obr. 20? Jedna se o ,volny* jod-1Bi& neni
patrny v Kivce analyzy HPLC na obr. 217

U obou zné&enych protilatek se hodnotila radiochemicistota po 24 hod., u cetuximabu i
po 7 dnech. Prone u panitumomabu?

Pra neni v obr. 38 a obr. 39 a vtab. 10 a tab. 1ldewa vazebnost na bigmou linii
exprimujici HepG2. Je to proto, Ze rozdily mezi H@® a HepG2 v ptu zkoumanych
receptoéi nejsou podle miry exprese EGFR signifikantni,jgalavedeno v diskuzi na str. 917

Disert&ni prace obsahuje 124 stran textu s 10 tabulkand9aobrazky a filohou
s odbornymi publikacemi autora. Praci dage uzit&ny seznam pouZzitych zkratek



PredloZzeny spis disertai prace hodnotim jako velmi zig, je napsan fehledr,
srozumitel® a s velmi dobrou grafickou Upravou. Teoretick&perimentalnicast obsahuje
mnoho cennych &deckych informaci z oblastieSené problematiky a jéstbude zdrojem
informaci g dalSim vyzkumudchto radioaktivnich l&v pro diagnostiku a terapii zavaznych
onemocgni. Provedeni mnoha n&rojch experimerit a zpracovani velkého mnoZstvi
vysledlki ukazuje na autorovu velmi dobrou orientactesené problematice a ziskanou
zkuSenost ve adecké praci. Vysledky této prace mohou posunousidakdklinicka a
klinickd hodnoceni této skupiny radioaktivnickigravki mezi nova léiva pro diagnostiku a
terapii metodami nuklearni mediciny.

ZAer:

PredloZenou disertai praci hodnotim jako ffnosnou pro oblast novych radioaktivnich
léciv. Mgr. Zbynek Novy prokazal schopnost samostatesit wdecké problémy, pracovat
s odbornou literaturou, poznatky aplikovat do ekpentalni prace a z dosazenych vysiedk
formulovat za¥ry pro dalSi vyzkumnodinnost v této oblasti veédnim oboru Farmakologie
a toxikologie. PedloZeny spis jednoztia sphiuje z hlediska vSech kriterii poZadavky
kladené na prace tohoto typu. Dopauju proto diserténi praci k obhajob a po jejim
usESném obhdjeni pak gléni titulu Ph.D.
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