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Angiogeneze neboli tvorba novych cév zjiz existujicich je v soucasné dobé
jednim z procesii, na které cili onkologickd 1écba, protoze vznik novych cév je
podminkou pro uspé$ny rast nadoru a piipadnou expanzi v organismu v podobé
metastdze. Jeden zreceptorli, ktery se ucastni signalizace vedouci k angiogenezi, je
endoglin (CD105). Na tento receptor cili 1 chimérni monoklondlni protilatka

carotuximab.

Cilem této diplomové prace bylo provést nepiimé znaceni monoklondlni
protilatky carotuximab radionuklidem galium-67 pomoci bifunkéniho chelatoru
1-glytaryl-4,7-diacetyl-1,4,7-triazocyklononanu  (NODAGA). V ramci procesu
konjugace byla provedena optimalizace molarniho poméru NODAGA:carotuximab
(1:20, 1:50 a 1:100). U piipraveného radiofarmaka [®’Ga]Ga-NODAGA -carotuximab
byla nasledné zjiSténa jeho radiochemicka cistota pomoci HPLC s radiometrickou
detekci. Nasledovaly in vitro vazebné experimenty na bunécné kultufe lidskych
ledvinnych nadorovych bunkéach zahrnujici internaliza¢ni, saturaéni a kompetitivni
studii. Vyhodnocoval se piedev§im kineticky parametr veli¢iny rovnovazné disociacni
konstanty (Kbp), ktera vyjadfuje afinitu protilatky k receptoru CD105. Dale byla zjisténa
hodnota inhibi¢ni koncentrace (ICso), které také nepfimo urcuje afinitu ligandu

k receptoru.

Optimalizaci molarntho poméru chelatoru NODAGA konjugovaného
s protilatkou byl zjistén nejvice vyhovujici pomér 1:20. Vysledky analyzy
radiochemické Ccistoty po nasledujicim radioaktivnim znaceni potvrdily vhodnost

pouzitého cheldtoru a metody konjugace a radioaktivniho znaceni protilatky pro



pfipravu  diagnostického radioimunokonjugitu  [®’Ga]Ga-NODAGA-carotuximab
v lékopisem pozadované Cistoté (=95 %). Pripravené radiofarmakum se nasledné
(150 az 180 minut) a déale byla zjisténa i niz§i mira internalizace ®’Ga-znaceného
carotuximabu, protoze na bunéénych receptorech zlstala vazana vétsi Cast, nez byla
internalizovana. Z in vitro saturacni studie byla stanovena rovnovazna disociacni
konstanta Kp = 225 (£6,6) nM, kterd je oproti neznacené protilatce vyrazné nizsi, ale
stale vyznamna. V kompetitivni studii byla stanovena hodnota ICso = 140,4 (+ 0,4) nM,

ktera opét potvrdila vyznamnou afinitu zna¢eného carotuximabu k receptoru CD105.

Zavérem lze shrnout, Ze se podafilo pfipravit potencidlni diagnostické
radiofarmakum [*’Ga]Ga-NODAGA-carotuximab, které si sice uchovalo afinitu
k cilovému receptoru, ale ta byla ve srovnani s nativni formou protilatky nizsi.
Potencialnim diivodem tohoto stavu mtize byt zjistény vyssi pocet chelatorii vazanych
na protilatku (5,4 molekul NODAGA na molekule carotuximabu). Vazba %’Ga-znacené

protilatky na CDI105 je ale stale dostate¢na, a proto by se v dalsi fazi preklinického

testovani mohlo pfistoupit k in vivo biodistribu¢nim studiim s mys$imi xenografty.



