OPONENTSKY POSUDEK HABILITACNI PRACE

jméno autorky habilitaéni prace a nazev pracovi§té: MUDr. Zuzany Biel¢ikov4, Ph.D., Onkologicka

klinika 1.LF UK a VFN

nézev prace: Testovani mitochondridlng cileného tamoxifenu (MitoTamu) pro jeho klinickou

implementaci

Oponent: Doc. MUDr. Regina Demlova, Ph.D.

Farmakologicky ustav LF MU, Brno a Masarykiv onkologicky ustav, Brno

PiedloZen4 habilitadni prace pani MUDr. Zuzany Biel&ikové, Ph.D., je koncipovéna jako komentovany
soubor publikaci autorky, zaméfeny zejména na novou oblast mozného terapeutického vyuziti
originalni 1é&ivé latky nazvané MitoTam, jejimZ primarnim mechanismem ¢inku by mélo byt
ovlivnéni, resp. inhibice funkce mitochondrii. MitoTam dle preklinickych dat rovnéz selektivné
eliminuje zhoubné i nenadorové senescentni buiiky, zapojené v procesech chronickych zanétt,

poskozeni tkéng, karcinogeneze a/nebo vékem podminénych onemocnéni.

Prace ma celkové 189 stran véetné piiloh, je ¢lenéna do 8 celkil, z nichz ¢ast je ¢ast 2 vénovana avodu
do problematiky klinickych hodnocent a jejich @loze pti vyvoji novych 1é¢iv a déle pak objasnéni
funkce mitochondrii ve vztahu k mechanismu G&¢inku MitoTamu a jeho preklinickému testovani. Vlastni
text habilitani prace, tj. rozbor, doplilujici data a komentafe, je uveden v kapitole 3 v rozsahu stran 15-
40. Tato ¢ast obsahuje prehled dosazenych kli¢ovych vysledki, popis faze 1/Ib klinického hodnoceni
MitoTamu véetné rozboru nezadoucich uginkd a farmakokinetickych parametrd. V ramci subanalyzy se
autorka v prace zaméfuje také na signalni G&innost MitoTamu u renalniho karcinomu, byt je tato
analyza ovlivnéna malym poétem subjekti. Z pohledu klinickych aplikaci je v pfedlozené praci
diskutovéana také moznost ovlivnéni cirkulujicich nadorovych bunék a dale pak potencidlni synergismus
MitoTamu a imunoterapie. Posledni oblasti, které autorka diskutuje, je vliv MitoTamu na senescentni

buriky.
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Piilohami prace jsou &tyti obsahlé origindlni price uvefejnéné ve vysoce impaktovanych ¢asopisech
(D1,Q1,Q2). Zasadni pozitivem pfedlozené prace je, Ze autorka byla spolu s celym autorskym
kolektivem schopna realizovat takto komplexni tikol, a to v zavéru i v dobé poznamenané pandemii
COVID-19. Je soutasné dal$im zasadnim pozitivem, Ze vysledky tohoto sloZitého procesu byl
vyzkumny a realizaénim tym studie schopen umistit ve vysoce hodnotnych &asopisech, coz je
predpokladem jejich potencialng vysocké citovanosti. Je zcela jasné, Ze takto slozity a naro¢ny ukol,
kterym je first-in-man podani zcela nového potencidlniho protinddorového lé¢iva, je komplexni a

tymovou praci.

Souhrnné stanovisko:

Predlozena habilitagni prace pfinadi nové zajimavé védecké preklinické i klinické poznatky a obsahové
splituje pozadavky standardng kladené na habilitatni praci, v fadé aspektl (publikace) je i nasobné
ptekraduje. Habilitaéni prace nevykazuje podobnost se zdroji sledovanymi systémem TURNITIN a je
tedy z formalniho hlediska originalni praci. Znaéné mnoZstvi pieklepi a zamén spravnych fonti
(nevyskytuje se viibec napf. pismeno ,,7“, MitoTam vs MotoTam str. 20, apod.), bohuzel snizujici
celkovy dojem z piedlozené habilitatni prace vede oponenta k domnénce, Ze autorka necetla dostateCné
pozorné findlni verzi prace. V piedlozené tisténé podobé tato prace bohuZel nemtize byt soucasti
archivu habilitaénich praci 1. LF UK. Vzhledem k podstatnym, byt formalnim, nikoliv obsahovym,
nedostatkiim doporucuji predlozenou chybnou verzi vrétit autorce k pfepracovani a po odstranéni

formalnich chyb v textu pokragovat v habilitanim fizeni.

K predlozené habilitacni prdci si dovolim poloZit ctyFi dotazy:

Jakd byla farmaceutickd forma podaného léciva vzhledem k tomu, jak sama autorka wvadi, Ze aktivni

substance je znacné lipofilni. Jaké byly objemy aplikovanych infuzi obsahujicich aktivni substanci?

Sledovali jste v rdmci akutni toxicity intravaskularni hemolyzu, kterd se dle udajit uvedenych v kap 2.5

objevovala v preklinickém modelu?

Dle komentdie k publikaci na str. 17 doslo béhem realizace Klinického hodnoceni ke zméné davkovani a

schématu poddni léciva (aplikace D1,3,5 ve fazi I vs DI ve fazi 1b), pricemz byla zaznamendna davkové



limitujici toxicita trombocytopenie gr. 3 a 4 a neutropenie gr. 3 vZdy u 1/6 pacientii p¥i dose-dense
podavani D1,3,5 a maximdlné tolerovana davka (MTD) byla stanovena na urovni 5,0 mg/kg. Po zméné

schématu poddvani D1 nebyla jiz tato toxicita popisovdna, neni ale uvedeno, zda byla dosazena néjaka

Jjind davkové limitujici toxicita a zda bylo dosazeno MTD ve fazi 1b?

Jak vidite dalsi osud testované ldtky ve vztahu ke klinickému pouZiti, resp. posunu do dal§ich fazich

klinického hodnoceni?
V Brné, dne 4. 3. 2024

Doc. MUDr. Regina Demlova, Ph.D.
Farmakologicky ustav LF MU, Brno

Masaryktv onkologicky ustav, Brmo
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