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Vyjadreni:

Jedna se o kvalitni habilita¢ni praci, ktera spliiuje vS§echny odborné i formalni poZadavky.

Posuzovana habilita¢ni prace je autorkou prezentovana jako komentovany soubor praci,
nicméné se jedna o velmi komplexni a ucelenou monografii o problematice preklinického a
klinického testovani mitochondridlniho inhibitoru — MitoTamu. Prace dr. Biel¢ikové zahrnuje
jak teoreticky uvod (od vyznamu klinického testovani v 1é¢b¢€ nadora, ptes funkci mitochondrii
ve vztahu k MitoTamu, metabolismus cirkulujicich nadorovych bunék (CTCs), az po
mechanismus U¢inku mitochondridlné cilené¢ho tamoxifenu), tak i vysledky preklinického
testovani toxicity a toxokinetiky MitoTamu, vysledky klinického testovani ve studii faze I/Ib a
vysledky vyzkumu tykajici se ovlivnéni CTCs MitoTamem, ¢i in vitro a in vivo studie
synergického pisobeni MitoTamu a imunoterapie. Zakladem prace jsou vlastni vysledky
vyzkumnych aktivit autorky soustfedéné na studium uc¢inku a toxicity MitoTamu od

preklinického vyzkumu az po klinické testovani na pacientech v ramci klinické studie faze I.

ReSené téma je velmi aktualni. Zvolené metody feSeni byly primérené a dosaZené vysledky
vyznamné a zcela unikatni.

Z habilitacni prace MUDr. Bielcikové je ziejma jeji cilend tematicka konzistentnost.
Vsechny 4 komentované publikace, které jsou zakladem této prace, jsou publikovany
v prestiznich zahrani¢nich Casopisech s vysokym impaktem (celkovy IF 47.2). U poloviny
téchto praci je navic MUDr. Biel¢ikova prvnim autorem (jedna z nich je v D1), z ¢ehoz je

zjevné, ze jeji prace nespociva jen v dodavani biologického materidlu, ¢i klinickych dat, ale ze



se aktivné podili na designu a pfiprave studii, hypotézach a metodice védecké prace, hodnoceni
ziskanych vysledk i jejich prezentaci. Prace navic obsahuje i fadu vyznamnych vysledka, které
dosud publikovany nebyly, ale d4 se oCekavat, Ze na jejich podklad€ vzniknou dalsi zajimavé
publikace.

Problematice ucinnosti, farmakokinetiky a toxicity MitoTamu se autorka vénuje
v Sirokém metodickém a tematickém zabéru: od genetickych prediktivnich a prognostickych
markeri a laboratornich analyz zékladniho vyzkumu, zahrnujicich zejména kvantifikaci
exprese mMRNA a mikroskopickych zmén architektoniky mitochondrii v cirkulujicich
nadorovych buiikach, pies preklinické hodnoceni ucinnosti MitoTamu a jeho synergického
pusobeni s imunoterapii (checkpoint inhibitory) in vitro na bunéénych kulturach a in vivo na
mysSich modelech az po zavérecnou fazi této prace, coz bylo klinické testovani na pacientech
v ramci klinické studie faze I MitoTam-01, které zahrnovalo stanoveni maximalni tolerované
davky (MDT), bezpecnost MitoTamu, jeho ucinnost (CBR), farmakologicky profil a davku a

cilovou malignitu navrzenou pro dalsi testovani ve studii faze II.

Vybrat z prace vysledky, které povazuji za vyznamné bylo tentokrate obtiznym ukolem,
protoze veskeré vysledky této prace jsou unikatni, nové a pro dal$i vyzkum mitochondrialnich
inhibitort at’ uz v ramci zakladniho, aplikovaného, ¢i klinického vyzkumu vyznamné.

Studie MitoTam-01 splnila v§echny sv¢ cile: MDT byla stanovena na davkové Grovni
Smg/kg. Na zakladé toxického profilu a Gcinnosti byla pro dalsi testovani doporuc¢ena davka
3mg/kg ve weekly rezimu. Histogeneticky ptivod nemoci prokazal statisticky signifikantni
korelaci s u¢innosti MitoTamu a kandidatni diagnézou pro fazi II byl zvolen renalni karcinom.
Toxicky profil byl piiznivy. Krom¢ hematologické toxicity gradel/2 a febrilie nebyla
zaznamenana 7adna statisticky vyznamna organové specificka toxicita. Zilni toxicita byla
eliminovdna podanim preparatu do centralni zily. Vzhledem k zdokumentovanym
tromboembolickym komplikacim byla pro dalsi faze testovani doporucCena profylakticka
aktivni onkologické 1écby, coz osobné¢ povazuji za pékny vysledek, i kdyz na malém souboru a
v ramci studie UCinnost nebyla primérnim cilem. Podafilo se v ramci klinického testovani
potvrdit, ze farmakokinetika MitoTamu u pacienti odpovida 2-kompartmentovému modelu
s velkou distribuci do tkani a naslednym uvolnénim zpét do séra a klinicka pozorovéani rovnéz
potvrdila preklinickd data o vylu¢ovani MitoTamu jatry, nikoliv ledvinami. Navic se podafil

potvrdit 1 prognosticky vyznam cirkulujicich nddorovych bun¢k. U pacienti odpovidajicich na



1é¢bu byla pozorovana redukce aktivnich mitochondrialnich jednotek v téchto buiikach, a o
snizené aktivit¢ mitochondrii vypovidaly 1 vysledky expresniho profilovani na trovni RNA. /n
vivo analyzou na myS$ich modelech byl navic popsan aditivni i€¢inek MitoTamu s checkpoint
inhibitory, coz je vzhledem k vybéru RCC jako kandidatni diagnézy pro dalsi testovani velmi

zajimavy vysledek, ktery je jisté potieba verifikovat v naslednych studiich.

Na podkladé prace MUDr. Biel¢ikové nejen v oblasti problematiky MitoTamu, ale i
v kontextu s ostatnimi publikacnimi vystupy, které se jiz pfimo netykaji mitochondridlnich
inhibitor1, je zfejmé, ze predkladatelka svymi vystupy jasn¢ dokumentuje svlij pfinos po strance
klinické 1 védecké na poli dalSiho rozvoje a optimalizace komplexni onkologické péce.
Vyznamna, presvédciva a nezpochybnitelna védecka erudice dokumentovana touto habilitaéni
praci, systematickd znalost onkologické praxe, jakoz i synkretické, konsensualni vystupovani

na odbornych férech vynesly MUDr. Biel¢ikové zaslouzeny respekt.

Pfipominky oponenta:

Vyjimecné mam k praci z formalniho a jazykového pojeti vyhrady. Nebyl bohuzel
vybran vhodny font pisma (vybrany font nezobrazuje spravné napt. pismeno z), stejné tak jsou

v textu sporadické gramatické chyby. Citace k dané problematice jsou vhodné a recentni.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace

K ptedlozené praci mam dva dotazy, ktery vSak nikterak nesnizuji jeji kvalitu.

1) Prace je velmi komplexni, nicmén¢ vzhledem k nyni prokazané klinické ac¢innosti
IDHI inhibitor mi zde trochu v diskusi chybi tato problematika. IDH inhibitory
v pfipadé IDH mutace vyznamné a systematicky redukuji 2-HG onkometabolity,
navic prechodné ovliviuji expresi geni FAO a OxPHOS. Jsou z literatury znama
data tykajici se kombinované terapie OxPHOS inhibitori a anti-IDH cilenych

preparati?

2) Snizena aktivita mitochondridlniho aparatu byla prokazovana u cirkulujicich

nadorovych bunék analyzou morfologickych zmén pomoci fluorescen¢niho barveni



a zménou v expresi genil na urovni RNA. Existuji 1 néjaké funk¢ni testy? Nebylo
vramci studie u pacientli zvazovano stanovovani mitochondridlnich sérovych
biomarkertt? Vidi autorka né&jaké potencialni kandidaty, jejichz hodnota by mohla

mit vyznam pro sledovani G¢innosti terapie?

Zaver
Habilitacni prace MUDr. Zuzany Bielé¢ikové, Ph.D. , Testovani mitochondrialné

cileného tamoxifenu (MitoTamu) pro jeho klinickou implementaci zcela jednoznacné splituje

pozadavky standardn¢ kladené na habilitacni prace v oboru Onkologie.
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