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Nazov diplomovej prace: In vitro saturaéné $tadie **™Tc-HYNIC-ramucirumabu na PC-
3 bunkéch

V poslednych rokoch sa zvysuje pocet zhubnych nadorov v populacii. Z déovodu
¢astych vaznych neziaducich uc¢inkov chemoterapeutickych lieciv na cely organizmus sa
do popredia dostdva cielend protinddorova terapia. Vdaka svojmu Specifickému ucinku
na regulacné a signalne drahy proteinovych Struktir, su k cielovej protinddorove;j terapii
vyuzivané monoklonélne protilatky. Medzi zékladné vlastnosti rasticeho nadoru patria
vaskulogenéza (schopnost’ novotvorby ciev z endotelidlnych prekurzorov) a angiogenéza
(proces vlastnej novotvorby ciev). Medzi endotelidlne progenitory nadoru patri
vaskularny endotelidlny rastovy faktor (VEGF). VEGF svoj biologicky ucinok aktivuje
prostrednictvom vézby na svoje transmembranové tyrozinkinazové receptory VEGFR.
Prave inhibicia receptorov vaskuldrneho endotelového faktoru je cielom niektorych
monoklonédlnych protilatok. Ramucirumab je monoklonalna protilatka, ktora selektivne
inhibuje VEGF receptor typu 2 (VEGFR-2) a tym blokuje aktivacné a signaliza¢né drahy.

Cielom predkladanej diplomovej prace bolo zrealizovat’ nepriame radioaktivne
znacenie monoklondlnej protilatky ramucirumab radiodiagnostickym nuklidom **™Tc
pomocou chelatoru succinimidyl-6-hydrazino-nicotinamidu (HYNIC). U pripraveného
radiofarmaka **™Tc-HYNIC-ramucirumab sa overila radiochemicka &istota a stabilita po
dobu 24 hodin. Radiochemicka Cistota a stabilita bola overend pomocou metody HPLC
ai1TLC. Radiofarmakum sa otestovalo ajna biologické vlastnosti, teda zachovanie
schopnosti sa viazat na cielovy receptor VEGFR-2 exprimovaného na néadorovej
bunkovej linii 'udského prostatického karcinomu. /n vitro experimenty boli zrealizované
pomocou manualnej saturacnej techniky a automatickej radioimunoanalytickej metody
s detekciou v redlnom case. Cielom bolo zistenie hodndt rovnovaznej disociacnej
konstanty Kp, ktora urcuje afinitu skimanej latky k cielovej proteinovej Strukture.

Vysledkom radioaktivneho znacenia monoklondlnej protilatky ramucirumab bola
priprava stabilného radiofarmaka *°™Tc-HYNIC-ramucirumab, kde jeho pripravené
vzorky vykazovali radiochemicku ¢istotu vyssiu ako 95 %, Co je poziadavka Eurdpskeho
liekopisu pre aplikaciu radiofarmak pacientom. Ani po 24 hodinach od zrealizovania
radioaktivneho znafenia nebola zistena vyznamna pritomnost’ vol'ného technécia, ktora



by znacila nestabilitu radioaktivne zna¢eného imunokomplexu. V in vitro experimentoch
bola stanovena rovnovazna disociaéna konstanta pre vizbu **"Tc-HYNIC-ramucirumab
na VEGFR-2 v hodnote Kp = 9,99 + 2,06 nM pre manudlnu saturacnu techniku a
Kp=1,54+ 0,52 nM pre automaticku radioimunoanalyzu. Ziskané¢ hodnoty in vitro
Stadie tak potvrdili zachovanie vidzbovej schopnosti radioaktivne znacenej
monoklonalnej protilatky k bunkovému VEGFR-2.

Vysledkom predkladanej diplomovej prace je potvrdenie moznosti radioaktivne
znadit’ monoklonalnu protilatku ramucirumab diagnostickym radionuklidom **™Tc cez
chelatacné ¢inidlo HYNIC so su¢asnym zachovanim vidzbovych schopnosti pripraveného
radiofarmaka. Pripraveny radioaktivne znaéeny komplex **™Tc-HYNIC-ramucirumab by
sa mohol stat’ sl'ubnym ligandom pre vizualizaciu VEGFR-2 pozitivnych nddorovych
ochoreni, ak by sucasne obstal aj v in vivo testovani.



