Souhrn

Renalni akumulace radioaktivné znac¢enych specificky ptisobicich latek mute byt
klinickym problémem pti diagnostice, ale piedevsim pii 1é¢bé disponovanych malignit
kvili potencionalni radionefrotoxicité téchto latek.

Jednim z cilu této prace bylo navrteni vhodného in vitro modelu, ktery by

umotinoval posuzovani kumulacnich charakteristik jednotlivych latek v ledvinach a
hledani motnych opatieni vedoucich ke sniteni miry zpétné reabsorpce bunkami
renalniho tubulu. Navrteny model vyutivajici renalni OK bunéénou linii ke studiu
transportnich mechanismu radioaktivné znacenych specificky pusobicich latek poskytuje
dalsi motnost posuzovani radionefrotoxicity téchto latek.

Diskutovana in vitro metoda byla standardizovana a vyutita pii studiu

transportnich zavislosti zastupca radioaktivné znacenych analogt somatostatinu
(112In/1251/90Y /177LU-DOTA-Tyrs-oktreotat, 111In/e0Y/177Lu-DOTA-1-Nals-oktreotid),
protilatek (111In/90Y/9amTc-AntiCD66) a znaceného albuminu (FITC-albumin,

9om T c-albumin). U vsech studovanych radioaktivné znacenych latek byla zvladnuta
technika radioaktivniho znaceni a nasledné radiochemické analyzy pomoci metod HPLC
a/nebo ITLC-SG. U studovanych specificky pasobici latek (radioaktivné znacené peptidy
a protilatky) nebyl prokazan podstatny vliv radioaktivniho znaceni na bunéénou
internalizaci. Mensiho rozdilu v buné¢né internalizaci bylo dosateno pii srovnani FITCalbuminu
a gamTc-albuminu, cot lze povatovat za dusledek ovlivnéni struktury alouminu

pii jeho znaceni gamTcC.

Vysledky in vitro bunéénych studii byly porovnany s vysledky in vivo

experimentt provadénych na potkanech. Mezidruhové rozdily v ledvinném transportu,
rozdily mezi transportnimi mechanismy mezi izolovanymi burikami a neporusenymi
organy, odlisny vliv lipofility na transport ptes biologické membrany v nedotcenych
organech a v bunécnych kulturach nebo pritomnost také jinych transportnich mechanismtu
v intaktnich organech mohou byt pfic¢inou ne vtdy shodnych in vitro a in vivo vysledka.
Soucasti této prace bylo i pilotni studium internalizace radioaktivné znacenych protilatek
(112In/90Y /9amTc-AntiCD66) do OK bunééné linie. | kdyt studované protilatky nemohou
byt v intaktni formé vylucovany ledvinami, sloutily v této praci jako model pro odhad
chovani radioaktivné znac¢enych stépa protilatek z hlediska jejich afinity k transportnim
systémuam zodpoveédnym za internalizaci v ledvinach.



