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na dizertacni pracu Ing. Michala Sakméra: " P¥iprava a studium nanonosict 25 Ac a 2%Ra pro
cilenou alfa terapii " vypracovanej pod vedenim Skolitela doc. RNDr. Jina Kozempla, Ph.D.
PredloZena dizertatnej praca je napisand na 148 stranach. Obsahuje 7 kapitol.

Dizertatnd praca sa venuje priprave nanono¢astic viacerych anorganickych materialov. ich
znaceniu s **Ac a **’Ra, §tadiom ich stability v roznych roztokoch, $tudiom biodistribucie
oznacenych nanoCastic 223Ra@TiO2 a 225Ac@ TiO2 a uvolnenych deérskych produktov vo
vybranych organoch po intravendznej aplikacii.

Ciele dizertatnej prace st formulované v kapitole 3. v piatich bodoch.

Ciel'mi projektu boli:

I. Priprava a charakterizacia pouzitych nanomaterialov

2. Znatenie vybranych nanodastic TiO2, HAp. a-ZrP a SPION s radionuklidmi Ac a

)

2pa

3. Sledovanie stability znacenych nanocastic 223Ra@TiO2 a 225Ac@w

102 vo vybranych
biologickych prostrediach fyziologického roztoku. krvného séra. krvnej plazmy, 5%
roztoku albuminu pocas doby 48 hod.

4. Sledovanie zavislosti uvolnenej aktivity znadenych nanocastic TiO» 2Ra . *SAc v Case
na koncentrécii I mg/ml-10 ng/ml, sposobu separacie nanoéastic a ich deérskych produktov
¢''Pb, 2''Bj resp. *'Fr a 2Bi). Porovnat sposob separacie pevnej fazy od kvapalne;

metoddami dialyzy a centrifugacii.

5. Biodistribu¢né stadie na my$om modeli nanocastic 223Ra@TiO2 a 225Ac@TiC

uvolnenych deérskych produktov vo vybranych organoch po intravenoznej aplikacii.

Téma dizertaénej prace je aktudlna, Tematicky sa venuje vyvoju znacenych nano¢astic
vybranych anorganickych materialov alfa radionuklidmi *Ra a >’Ac. ktoré st vhodné pre
cielené podavanie lie¢iv. Cielend rédionuklidova terapia je v ostatnych rokoch na vzostupe. Je
to dosledok aspesnych lietebnych aplikacii uz schvélenych lie¢iv LUTATHERA ('""Lu
dotatate) a PLUVICTO ('""Lu PSMA). Radiofarmaké pre terapeutické tcely znacenymi s alfa
Ziariemi okrem **RaCl> (XOFIGO) eite nie st registrované v agentirach EMA alebo FDA.
V literatire je uz vela prac zameranych na vyuzitie alfa Ziaricov pre lieCebné ucely ako su

o)

*#Ac. #'Th, 2PBi, 22Pb2RBi, At a “OTh. Z uvedenych alfa ziaricov sa ako

najperspektivnejsi javi **Ac. kde uz prebieha. alebo bolo ukon¢enych 22 klinickych studii.



Pre dosiahnutie cielov vytycenych v dizerta¢nej praci doktorand pouzil vhodné
experimentilne techniky a metédy charakterizdcie nanocastic HAp, SPIONs, a-ZrP, a
TiO2, ako su velkost’ ¢astic (hydrodynamicky priemer) a C-potencidl. Pripravené nanocastice
boli charakterizované pomocou technik FT-IR, XRPD a TEM. Nanocastice boli znacené s
2BRa a PAc av 'fazky znacenia boli vyhodnotené meranim aktivity pomocou ionizacnej
komory Curiementor a gama spektrometrie s polovodicovym detektorom HPGE. Sledovala sa
stabilita nanocastic znacenych alfa radionuklidmi **Ra a *Ac vo vybranych biologickych
prostrediach. v zdvislosti na ich koncentrécii a spdsobu separdcie nanocastic pevnej fazy od
kvapalnej pomocou dialyzy alebo centrifugécie.

Vyznamnym prinosom price pre d'al¥i rozvoj vedy je Studium biodistribuénych
experimentov na mySom modeli a zistenie, Ze aktivity *''Pb (pochddzajuceho z rozpadu ***Ra)

a “PBi (rozpad 22 Ac) pomocou krvi sa mozu distribuovat’ mimo povodného nosica. Pocas 24

hod. bolo nameranych az 20 % ID/g volného *"Bi/*''Pb v oblickéch a ndsledne v moci a7 30
% ID/g. Z tychto merani vyplyva, Ze deérske radionuklidy sa mozu v znacnej miere uvolnovat’
z povodnych nosicov a putovat’ v tele po vlastnych biologickych drahach. Osud premenovych
produktov materskych alfa Ziari¢ov pouzivanych pri TAT sa v niektorych pracach nie vzdy beru
do tvahy. Kvoli relativne kratkej doby polpremeny deérskych radionuklidov v premenovom
rade, niektori vyskumnici ignoruja biokinetiku jednotlivych deérskych radionuklidov a
predpokladajn, Ze sa rozpadaji na mieste materského radionuklidu. Uvolnenie deérskych
radionuklidov z pdvodného nosica a ich transport do necielenych orgdnov pomocou krvi, moze
sposobovat’ lietenym pacientom neziaduce G&inky. pripadne vyvolavat sekundarne nadory.
Za zaruku spravnosti pc>z&2ity’c}1, metodik a interpretacie a kvality zistenych vysledkov je
mozn¢ brat’ do uUvahy skutoCnost. ze vysledky prace boli publikované v renomovanych
Casopisoch. kde presli recenziou. V praci je prezentovanych 3 publikécii, z ¢oho jedna je vel'mi
podrobny prehl'ad znaCenia nanomaterialov uréenych pre biomedicinsku aplikaciu. Dalsie 3
¢lanky su vedeckého zamerania. takties publikované v zahrani¢nych renomovanych vedeckych
Casopisoch, citovanych v databdazach SCOPUS a WEB of Science. Piaty ¢lanok bol odovzdany
na publikaciu v zahranicnom renomovanom vedeckom Gasopise ..Nuclear Medicine and
Biology™”.
Dizertatnd praca je napisana jasne, odborne, s dobrou grafickou upravou. V pract su
len mensie chyby sposobené nepozornostou autora akymi st napriklad pri indexovani
dokumentu, kde sa nedodrzala postupnost kapitol. Po kapitolach 2.5 sa pokracovalo kapitolami

~y N

2.3 atd, Kapitola 5. ma nasledovat’ po Kapitole 4.5 na str.14 TIO»-TiOs. na str. 24



Priaznivejie pre rutinny vyrobu je pouZitie pozitronov (16 MeV)* — nie pozitrénov, ale
protonov, str. 40 klirens injikovaného radia.

Dizertatna praca Ing. Michala Sakméra sveddf o dobrej orientacii v uvedenej oblasti.

Ciele dizertatnej prace povazujem za splnené v celom rozsahu.

K praci mam nasledovné otazky:

.. o6 g . . 34T 2725 , ‘ . Ktk i T

I. Akd je minimdlna aktivita **Ra a S Ac. ktorg sa dd namerat’ pouZitim ionizacénej
N . v % e % % 399 225

komory (IK) Curiementor a preco sa stanovovali vytazky znacenia ***Ra a 2’Ac na

u-ZrP pomocou IK a nie meranim pomocou gama spektrometra?

2. Kde sa perspektivne mozu aplikovat” Studované znacené nanocastice alfa
radionuklidmi v nuklearnej medicine.
3. Akd je vyhoda znacenych nanog¢astic v nuklearnej medicine oproti uz v stéasnosti

vyuZivanym TRT na principe selektivnych peptidov ( PSMA) a znacenych

protilatok?

4. Je mozné pouzit’ kompartmentové modely na stanovenie absorbovanej davky na
£ “ . ST p P . 138 I3 Ay 508 . N i
zaklade biodistribucie deérskych radionuklidov 2> Ra a ““Ac a urcit prispevok od

kazdeho radionuklidu premenového radu na zéklade ich vlastnej biokinetiky?

Dizertacna préca splnila vytylené ciele uvedené v zadani prace. Priniesla nové poznatky
v oblasti pripravy, zna¢enia nanocastic alfa radionuklidmi a k $tadiu cielenej alfa terapie
v nuklearnej medicine.

Pretoze dizertacna praca spina vietky poziadavky kladené na tento typ prace. odporic¢am ju k
obhajobe a navrhujem. aby po uspesnej obhajobe Ing. Michala Sakmara bola udelena vedecko-

akademickd hodnost’ "Philosophiae doctor” (skratka .PhD*).

V Bratislave dita  5.8.2024 rrol. KNDr. Pavél Rajec, DrSe.



