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PredloZena disertatni prace se zabyva studiem mechanismi ur¢ujicich farmakokinetiku
radioaktivné znalenych receptorove specifickych peptidii. Jejich objasnéni miize vést
k optimalizaci diagnostickych a terapeutickych postupli v klinické praxi oboru nukledrni
mediciny.

Cilem prace bylo objasnit Glohu vybranych mechanismii pro transport radioaktivné
znacenych peptidii a posoudit moznosti minimalizace radiotoxickych G¢inkd znagenych latek
pfi prichodu ledvinami b&hem jejich vylu¢ovani. K tomu byly vyuZzity metody in vitro i
farmakokinetické studie radiopeptidi in vivo.

Disertatni price je rozdélena do 9 &sti. V Gvodu autorka seznamuje s predmétem
zkouméni, kdy se zaméfila na systémové in vivo chovani vybranych radiometabolit a na in
vitro modelech posuzovala t¢ast jednotlivych membréanovych transportnich mechanismii. Do
studie zahrnula peptidy ze skupiny derivati somatostatinu, gastrinu a bombesinu

Teoreticka ¢&ast, je rozdélena do peti oblasti. Pfehled neuroendokrinnich peptidi
pouZitelnych pro nadorovou diagnostiku a terapii v nuklearni medicing, véetné jejich limitaci.
Vyvoj a modifikace struktur pro jejich optimalizaci s ohledem na G¢inné radioaktivni znaceni
pro sledovéni biodistribuce a eliminace peptidd s moznosti jejich rizikové kumulace
v ledvinach. Popis transportnich mechanismi radiopeptidi v ledvinach.

V experimentélni ¢asti jsou popsany pouZité metody a materialy véetng pfistroju, chemikalii
i bunéénych linii a znaceni peptidi luteciem-'""Lu s hodnocenim Jejich radiochemické ¢istoty.
Soucasti experimentu jsou transportni studie in vifro a farmakokinetické studie in vivo
v laboratornich potkanech. Udaje ziskané v experimentdlni &asti jsou zpracovany statistickou
analyzou.

Vysledky experimenti zahrnujici validace bunéénych modelt a transport radiopeptida
buné&nymi membranami in vitro a akumulace v bufikach a buné&¢nych liniich jsou prehledné
znazomény graficky. Farmakokinetické studie pfedstavujici biodistribuci radioaktivné
znacenych peptidi luteciem-'""Lu jsou uspotadany tabelarng.

Diskuse je v této disertaéni praci velmi cennym nastrojem pro orientaci v dané problematice
a osvétluje nejasnosti a podminky pro fedeni problematiky vyzkumu, vyvoje a piipravy
radiofarmak s cilenou biodistribuci pro oblast imunodiagnostiky a imunoterapie. Diskuse
srovnavajici ziskané vysledky publikované v disertacni praci se opira o nejnovéjsi citace
zahrani¢ni literatury z renomovanych pracovidt. Tato vyborné vedena diskuse svédéi o velmi
dobré znalosti problematiky fesené v disertaéni praci.

Zavér disertaéni prace je formulovan pfehledné a poskytuje informace o zaméru, provedeni
a rozsahu experimentalni ¢innosti a nové udaje o transportnich mechanismech radioaktivné
znacenych peptidii, které by v nuklearni medicing mohly slouZit jako radiofarmaka v oblasti
znaCenych peptidii pro radioterapii zdvaznych onemocnéni.

V pouzité literatute je uvedeno 203 polozek tykajicich se fesené problematiky, které mohou
slouzit i dal$im védeckym pracovnikim v této oblasti.

Seznam publikovanych védeckych a odbornych praci v 10 zahraniénich &asopisech s IF,
v nichZ je disertantka prvni autorkou nebo spoluautorkou ukazuje na jeji schopnost védecké
prace, coz potvrzuje i 11 prezentaci na zahrani¢nich i domécich védeckych konferencich.



V priloze jsou 2 in extenso odborné publikace disertantky s tématikou diserta¢ni prace
zvefejnéné v zahrani¢nich ¢asopisech s IF.

Soucasti posudku disertace je nékolik pfipominek a dotazi pro autorku:

K ziskanym vysledkiim nelze uplatnit vice drobnych vyhrad ¢i poznamek, nebot” je autorka
prakticky vSechny zodpovédéla v podrobné a vyCerpavajici diskusi. Tu vedle velkého
mnoZstvi provedenych experimenti povazuji za sté€Zejni ¢ast pfedloZené disertace.

K pravopisu chemickych a biochemickych slou¢enin uvadénych v textu disertace:

Spravné, zavazné nazvoslovi, které by melo byt vtextu: sacharosa, glukosa, methyl,
methanol, peptidasa, lipasa, fosfatasa, cyklasa, urokinasa, insulin.

Radioaktivni slouceniny: U P zafict doporucuji presnéjsi oznaceni, v tomto piipadé . Pii
kvantitativnim vyjadfeni je vhodnéj$i namisto slova radioaktivita termin aktivita a misto
specifickd radioaktivita termin hmotnostni aktivita. PouZivat i platné jednotky SI, napf.
Becquerel (Bq) misto Curie (Ci), rovnéz rozpad radioaktivnich latek vyjadfovat piesnéji jako
jejich preménu.

Zaveérecné dotazy k disertantce:

V teoretické ¢asti disertace (str. 11) se u receptorové zprosttedkované terapie uvadi, Ze
internalizovany komplex receptor-ligand se v nadorové burice degraduje a vylucuje se na jeji
povrch. Da se rychlost tohoto procesu, vzhledem k predpovédi ucinnosti lé¢by, predpovedét?

U radioaktivné znacenych peptidd (str. 21) je uveden mezi diagnostickymi radionuklidy
fluor-"®F. Jaké jsou moZnosti znateni Vami testovanych peptidi timto radionuklidem nebo
dal$imi PET radionuklidy?

Pro¢ byli samci potkan pro biodistribu¢ni studii (str. 58) rozdéleni podle hmotnosti do
dvou skupin?

V diskusi (str. 82) je zvazovana existence riznych moznosti transportu radiopeptidii do
ledvinnych bunék. Existuji vedle zkoumanych cest jesté néjaké dalsi potencialni moznosti, jak
by peptidy mohly vstupovat do téchto bunék?

Disertaéni prace obsahuje 115 stran textu s 14 tabulkami a 35 obrazky a ptilohou
s odbornymi publikacemi autorky. Praci dopliiuje uzite¢ny seznam pouzitych zkratek.

Piedlozeny spis diserta¢ni prace hodnotim jako velmi zdafily, je napsén piehledné,
srozumiteln€ a s velmi dobrou grafickou Upravou. Teoreticka 1 experimentalni ¢ast obsahuje
mnoho cennych védeckych informaci z oblasti feSené problematiky a jist¢ bude zdrojem
informaci pfi dals$im vyzkumu v této oblasti. Provedeni mnoha naroénych experimenti a
zpracovani velkého mnozstvi vysledkti ukazuje na autor¢inu velmi dobrou orientaci v feSené
problematice a ziskanou zku$enost ve védecké praci.

Zavér:

PiedloZenou disertaéni praci hodnotim jako piinosnou pro oblast vyvoje novych
radioaktivnich 1é¢iv. PharmDr. Marie Volkova prokazala schopnost samostatné fesit védecké
problémy, pracovat s odbornou literaturou, poznatky aplikovat do experimentalni price a
z dosazenych vysledki formulovat zavéry pro daldi vyzkumnou ¢innost v této oblasti ve
védnim oboru Farmakologie a toxikologie. Piedlozeny spis jednoznacéné splnuje z hlediska
vSech kritérii pozadavky kladené na prace tohoto typu. Doporucuji proto disertacni praci
k obhajob¢ a po jejim tspésném obhajeni pak udéleni titulu Ph.D.
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