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Nazev prednasky: Testovani mitochondrialné cileného tamoxifenu (MitoTamu) pro jeho
klinickou implementaci

MitoTam je konjugat tamoxifenu a mitochondrialniho vektoru (trifenylfosfonia, TTP+).
Mechanismus u¢inku MitoTamu spociva v cilenim ovlivnéni bunééného dychani (OXPHOS)
a redukci membranového potencidlu, coz ovlivituje funkci a integritu mitochondrii (1). Mimo
jiné MitoTam selektivné eliminuje senescentni buiiky, coz bylo testovdno na modelu pre-
diabetickych mysi (1).

Klinické testovani MitoTamu prob&hlo na Onkologické klinice VFN v letech 2018-2020.
Jednalo se studii faze 1/Ib, do které bylo zafazeno 75 pacientli. Hlavnim cilem studie bylo
urceni maximaln¢ tolerované davky (MTD) a bezpecnostniho profilu MitoTamu po jeho
jednorazovém (ve fazi I) nebo opakovaném podéni (ve fazi Ib). Celkem bylo testovano 9
davkovych urovni a dva rezimy podani MitoTamu u nemocnych se solidnimi nadory a
vycerpanou onkologickou 1é€bou. MTD byla stanovena na dadvce 5 mg/kg a pro fazi Il byla
doporucena davka 3 mg/kg ve weekly rezimu. NejcastéjSimi nezddoucimi ucinky (AEs)
MitoTamu byly hematologicka toxicita, vyskyt tromboembolickych komplikaci a sub/-febrilii.
Ve studii zemfeli dva pacienti. Pro redukci vyskytu trombotickych komplikaci bylo
doporuceno podani MitoTamu do portu a preventivni antikoagulace. Farmakokineticka (PK)
analyza prokazala davkove zavislou toxicitu a preferencni akumulaci MitoTamu v ledvinach.
V korelaci s timto nalezem byl klinicky benefit (sekundarni cil studie) zaznamenan u (5/6, tj.
83%) pacientil s renalnim karcinomem (RCC). Tato diagn6za byla proto navrzena pro dalsi
testovani MitoTamu ve fazi II (2).

Vysledky klinického testovani MitoTamu jsou podpotfeny analyzou cirkulujicich nadorovych
bunék (CTCs). Popis 1écby u pacientti s RCC, detaily PK analyzy a analyza korelace
vendznich komplikaci s typem venozniho vstupu pouzitého pro aplikaci MitoTamu jsou
predmétem dalSich publikaci. Na vysledky studie navazuje zékladni a translacni vyzkum
podpoteny grantem AZV, jehoz cilem je popis mechanismu fungovani MitoTamu na nadorech
ledvin. Pro dalsi testovani MitoTamu u RCC je kli€ové zjisténi aditivniho piisobeni MitoTamu
v kombinaci s anti PD1 (PD-L1) check-point inhibitory (3), které jsou lé€ebnym standardem
RCC.

Pacient s parcialni regresi RCC po 9- mésicni 1écbé MitoTamu dodnes Zije, Zadnou dalsi 1é€bu
nepodstoupil. Vysledky piedlozenych praci deklaruji vyznam cileni mitochondrii, které
ovliviiuji energeticky metabolismus nadorovych bunék. Senolyticky potencial posouva
hranice testovani MitoTamu na fadu s vékem souvisejicich onemocnéni.
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