Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Zbyrika Nového:

,»Studium interakci radionuklidy znaéenych monoklonalnich protilatek
s receptorem pro epidermalni ristovy faktor in vitro*

Monoklonalni protilatky nachazeji v poslednich letech Siroké uplatnéni
v mediciné vramci cilené biologické lécby zejména v onkologickych indikacich.
Pokud jsou tato IéCiva jeSté oznacCena terapeutickym radionuklidem, mize Casticové
zareni, nejCastéji beta, synergicky plsobit svymi deterministickymi ucinky pfi likvidaci
nadorovych bunék. Dvéma takovymi radioaktivné znacenymi protilatkami, konkrétné
cetuximabem a panitumumabem, zaméfenymi proti receptoru pro epidermailni
rustovy faktor (EGFR), se zabyva predlozena prace.

Po strance formalni je prace klasicky ¢lenéna na uvod, teoretickou Cast,
experimentalni ¢ast, cile prace, vysledky, diskusi, zavér. V teoretické ¢asti je bohata
literarni reSerSe zabyvajici se cilenymi radiofarmaky se zaméfenim na vyuziti
monoklonalnich protilatek v nuklearni mediciné a detailn&jSi popis receptoru pro
epidermalni rastovy faktor a protilatek cilenych na tento receptor. Experimentalni ¢ast
pfehledné a srozumitelné uvadi vesSkeré pouzité chemikalie, bunécné linie, pouzité
pfistroje a pfedevsim pouzité experimentalni metody.

VSechny Ctyfi vytyCené cile prace byly dosazeny a jsou popsany v jednotlivych
podkapitolach kapitoly vysledky: 1) znaceni monoklonalnich protilatek radioaktivnim
jédem, 2) kvantifikace exprese EGFR u vybranych buné&cénych linii pomoci znacenych
protilatek, 3) znaCeni monoklonalnich protilatek radiokovy, 4) vazebnost
modifikovanych protilatek na EGFR a porovnani vlivu chelatoru. Dvé pfilozené
prvoautorské publikace v impaktovanych Casopisech tvofi cennou soucast prace a
shrnuji vysledky uvedené v podkapitolach 2) a 4) kapitoly vysledky.

V praci prezentovanymi vysledky autor jasné prokazal zajem o feSenou
problematiku, schopnost védecky a tvuréim zplsobem pracovat a schopnost
prezentovat vysledky na mezinarodnich konferencich a publikovat v odbornych
Casopisech. Za ocenéni rovnéz stoji schopnost autora vyuzivat Siroké spektrum
experimentalnich metod v€etné téch nejmodernéjSich, jako je KEX metoda (kinetic
extrapolation) stanoveni poctu receptora.

K praci mam nékolik nasledujicich pfipominek. ObCas se vyskytuji nepfesnosti
v pfepisu anglického chemického nazvoslovi do &eského, napt. na str. 15 8F-
fluorocholin ma byt spravné nazev substituentu ,fluor (vyskytuje se u vice sloucenin)
a z hlediska nazvoslovi izotopové modifikovanych slou€enin podle IUPAC ma byt
symbol izotopu uveden v kulaté zavorce bez pomi¢ky (ta by znamenala pfipojeni
dal$iho atomu fluoru) pfed nazvem slouceniny: (*®F)fluorcholin aj. V nékterych
nazvech, napf. na str. 39 ve vysvétleni zkratka NOTA, je ponechana anglicka
pfedpona cyclo misto Ceské cyklo. Na str. 35 vreakci oxidace jodidu pomoci



chloraminu T nepatfi do struktury vzniklé organické slou¢eniny atom chloru. Na obr.
10 se vytvafii derivat thiomoCoviny a ne isothiomocCoviny jak je uvedeno na str. 37. Na
str. 38: OctreoScan® neni **In-DOTATOC, jak je uvedeno, ale ***In-[DTPA-b-Phel]-
oktreotid. Tab. 6 na str. 44 — 47 nejsou nékteré zkratky cilovych struktur ani ve
vysvétlivkach pod tabulkou, ani v seznamu zkratek, napf. TAG-72, MUC1 aj. Co se
tyka tvofeni a psani vyrazu slozenych z Cislic a slov, tak se piSi bez poml¢ky, napf.
Na str. 63 96-jamkové se piSe 96jamkové aj. Prace obsahuje jinak minimum
preklepu.

K praci mam dva dotazy:

1) Bylo by pro dané experimentalni ucely mozno pouzit terapeutického
radionuklidu *°Y, uzivaného v fadé klinickych studii, misto *""Lu?

2) Stabilita protilatek znadenych **!I byla stanovena pouze ITLC-SG, kdeZto pfi
znaceni radiokovem i HPLC. Jaky je divod pouziti dvou metod pfi znaceni
radiokovy?

Celkové praci hodnotim velice kladné. Prace pfinasi fadu puvodnich vysledkd,
které mohou v budoucnu dale pfispét k rozvoji vyuziti radioaktivné znacenych
monoklonalnich protilatek v mediciné, splfiuje pozadavky kladené na disertacni praci,
a proto ji doporucuji k obhajobé.

V Brné, dne 15. 8. 2014 PharmDr. RNDr. Jifi Stépén, Ph.D.
KNM FN Brno a LF MU
Jihlavska 20
62500 Brno



