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Uvod

Kdyz se fekne nador, vétsina lidi si predstavi tézko 1é-
¢itelnou chorobu (¢i spise skupinu onemocnéni), pri
niz i uspésnou lécbu provazi velice neptijemné stavy.
Také vyrazy jako radioterapie ¢i chemoterapie v li-
dech vyvolavaji nesmirné stisnéné pocity. Je to dano
zejména tim, Ze nadorova onemocnéni skute¢né pa-
tfi mezi patologické stavy, s nimiz si lékafi v mno-
ha pripadech dokazi poradit jen tézko ¢i vibec ne.
V soucasné dobé se v urcitych vékovych skupinach
nadorova onemocnéni co do poctu s nimi spojenych
umrti skute¢né dostavaji na troven kardiovaskular-
nich chorob.

Patrame-li po divodech vys$e uvedeného chmurného
pohledu na nadorova onemocnéni, je dobré si pfipo-
menout nékolik dulezitych bodid. Predevsim celkovy
pocet nové diagnostikovanych pacienttt s nddorovy-
mi chorobami stale roste. Naptiklad platforma GLO-
BOCAN (Global Cancer Observatory) spravovana
Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) pii OSN
udava pro rok 2018 celosvétové vice nez 18 miliont
nov¢ diagnostikovanych pacientt s rakovinou a za stej-
ny rok asi 9 miliontl imrti spojenych s touto chorobou.
Ptipojeny graf ukazuje kromé tohoto také rozlozeni
nejcastéji diagnostikovanych typt nddorovych chorob
ajejich podilt na umrtich.
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Z grafu vyplyva, ze nejcastéji diagnostikované jsou na-
dory plic a prsu, nasledované nadory kolorekta, nadory
prostaty, zaludku, jater, jicnu a délozniho ¢ipku. Pokud
se tykd amrti, velmi tézko lé¢itelné jsou nadory plic, jic-
nu, zaludku, jater a slinivky bfi$ni. Naopak nadory prsu
a prostaty ¢i nadory kolorekta jsou na tom o néco lépe.
I u nich ovSem existuji podtypy, jejichz 1é¢ba je velmi
problematickd ¢i v podstaté skoro nemoznd. Prikladem
muze byt tzv. trojndsobné negativni nador prsu. Ani
predikce dal$iho vyvoje poctu nové diagnostikovanych
pacientt s nadorovymi chorobami neni pfili§ radostna.
Z onéch 18 miliont nové diagnostikovanych pacientti
vroce 2018 se v roce 2040 toto ¢islo pravdépodobné zvy-
$1 téméf na 30 miliond, z toho se odhaduje pfes 16 mi-
liontt umrti. Prestoze se pravdépodobné nenaplni vel-
mi chmurna predpovéd, tedy zZe do roku 2040 se pocet
nemocnych nadorovymi chorobami ztrojnasobi, i tak se
jedna o markantni narust, s nimz je zapottebi si néjakym
zpusobem poradit.

Nadorova onemocnéni Ize popsat jako selhani imunit-
niho systému. Ve vSech jedincich stale dochazi ke vzniku
nadorovych bunék, které maji snahu se vymknout kon-
trole a zacit prekotné rist. Souboj mezi nasim imunit-
nim systémem a zahajenim tvorby nadort se popisuje
pomoci ,teorie 3E tedy: 1. eliminace, kdy na$ imunit-
ni systém nadorové bunky velmi uéinné odstranuje;
2. eqilibrium, tedy stav rovnovahy mezi imunitnim sys-
témem a vznikajicimi nadorovymi bunkami, kdy ,jesté
neni rozhodnuto®; 3. escape neboli unik, kdy se nadorové
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bunky vymknou kontrole a nemoc propukne. V této tie-
ti fazi se nachazi pacienti s nadorovymi chorobami, které
lé¢ime. Je tedy jasné, Ze posileni imunitniho systému je
pro prevenci ¢i lé¢bu nadorovych onemocnéni zcela za-
sadni. K tomuto se vratim v zavérecné ¢asti prednasky.

Jedna z mnoha ptfi¢in toho, pro¢ jsou nadorova
onemocnéni velmi slozity problém, spociva ve vlast-
ni podstaté nadorovych bunék. Tyto bunky jsou ,na-
programovany“ tak, aby neustéle rostly, proliferovaly.
Zaroven se vyznacuji naprosto unikatnimi vlastnost-
mi. Da se Fici, ze nadorové bunky jsou velmi ,,chytré®
Zejména z toho hlediska, ze si dokazi poradit s fadou
nepfiznivych situaci. Disponuji celou $kalou moznos-
ti, jak urcité geny vypnout a jiné zase zapnout. Takto
mohou odolavat [é¢bé, kterd pisobi pravé na konkrétni
geny. Tuto schopnost prizptisobit se neptiznivym pod-
minkam, at se jiz jednd o pusobeni protirakovinnych
latek ¢i o schopnost prezit nepfiznivé podminky, ozna-
¢ujeme jako plasticitu nadora.

Velice komplikujici vlastnosti nadorovych bunék je
jejich neustala variabilita, souvisejici tizce s jejich plas-
ticitou. Divodem prekotného riistu nadorovych bunék
jsou mutace riznych gent, a to zejména téch, které sou-
visi s kontrolou rustu nebo které mohou bunky imu-
nitniho systému vyuzit k u¢inné likvidaci nadorovych
bunék. Problémem je, Ze nadory téhoz typu rakoviny
se u jednotlivych pacientii mohou z hlediska mutaci li-
$it, coz podstatné ztézuje 1é¢bu. Dal$im problémenm je,
ze u vétsiny nadort se z hlediska mutaci li$i priméarni



Uvod 9

nadory a od nich odvozené metastaze, tedy druhotné
nadory, které vznikaji z primarnich nadort a které jsou
nejcastéjsi pricinou tmrti v souvislosti s nadorovymi
onemocnénimi. A kone¢né bylo zjisténo, ze vétSina
nadort obsahuje malou skupinu rezistentnich bunék,
které maji zvySenou schopnost se vymknout piisobeni
protirakovinnych latek a prezit v nepfiznivém prostie-
di. Tato skupina takzvanych rakovinnych kmenovych
bunék je schopna prezit [é¢bu a po urcité dobé zptiso-
bit u pacienta relaps, tedy stav, kdy dojde k obnoveni
tvorby nadoru. Takovymto nadortim se fika nadory
sekundarni a jsou obvykle jesté htre lé¢itelné nez na-
dory primarni.

Jak jiz bylo feceno, nadorové bunky jsou velmi
»chytré®. A je na védeckych pracovnicich ve spojeni
s lékari byt jesté ,chytrej$i“ a pfijit na to, jak na na-
dory vyzrat tak, abychom cilenou 1é¢bou zlikvidovali
vSechny maligni bunky nadoru a tim docilili dplného
vyléceni.

Nelze tedy ocekavat, ze by cilenim na jednotlivé geny
¢ina jednotlivé drahy doslo k uspé$nému vyléceni nado-
rt. Cilem védeckého badani je ale hledat takova mista,
po jejichz zasahu se nadorova bunka jiz nevzpamatuje
a umfe programovanou buné¢nou smrti, tedy zpisobem
bunééné smrti, pti kterém nedochdzi k ,,otravé® okolni
normalni tkané. Tato zdsahova mista by méla byt idedlné
pritomna u Sirokého spektra nadorovych onemocnéni.
Snazime se tedy odhalit Achillovu patu nadort, jak se
nékdy rika.
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Mitochondrie, elektrarny bunky

Jednim takovym nadéjnym zasahovym mistem nado-
rovych bunék se zdaji byt mitochondrie, a to i proto,
ze se mitochondrie nadorovych bunék zasadné lisi od
mitochondrii bunék nenadorovych. Mitochondrie jsou
malé vnitrobuné¢né organely, které maji pro naprostou
vétsinu bunék (nikoliv pouze téch nddorovych) zcela
zasadni funkci. Zejména se jedna o zajisténi tvorby
energie, kterou bunka potfebuje pro svij rist i dalsi
funkce. Kromé toho, ze jsou tedy mitochondrie jakési

Nositel Nobelovy ceny

z roku 1931, némecky
biochemik Otto Warburg
(Dean Burk, Wikimedia
Commons, Creative Commons)
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Burika nadoru bilych krvinek
(T bunécny lymfom)

Nahote je celd burka

s buné¢nym jadrem, dole
detail téze bunky ukazujici
okraje jadra a nékolik
mitochondrif

mikroelektrarny bunky, jsou zasadni i pro tvorbu da-
lezitych latek, stavebnich kament nutnych pro rist
bunky. Pokud se tyka tvorby energie, je to pravé jiz
zminéna plasticita nadorovych bunék, diky které mo-
hou za ur¢itych neptiznivych podminek vytvaret ener-
gii i jinym zptisobem, tedy glykolyzou za pfitomnosti
kysliku. Tomuto jevu se fika Warburgiiv efekt a popsal
ho pred téméf sto lety némecky védec a nositel Nobe-
lovy ceny Otto Warburg. Podle tohoto principu nejsou
rakovinné bunky - na rozdil od nenadorovych, nor-
malnich bunék - na vyrobé energie mitochondriemi
zavislé.
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Mitochondrie maji velmi specifickou strukturu. Jsou
ohraniceny vnéjsi mitochondrialni membranou, vedle
niz se nachazi vnitfni mitochondrialni membrana. Tyto
dvé membrany definuji takzvany mezimembranovy
prostor. Uvnitf mitochondrii, tedy v oblasti ohrani¢ené
vnitfni mitochondridlni membranou, se nachdzi mi-
tochondridlni matrix, kde se odehrava rada dulezitych
procesti a kde je pfitomna také mitochondrialni DNA ve
formé mitochondrialnich nukleoidd.

V posledni dobé se ukazuje, Ze mitochondrie jsou zce-
la zasadni pro rist neboli proliferaci nadorovych bunék
na zakladé nize uvedenych skute¢nosti. V mitochon-
drii, v oblasti jeji vnitini membrany, dochazi k respira-
ci (tzv. mitochondrialnimu dychani), pfi niz v fadé po
sobé jdoucich kroki dochazi ke spottebé kysliku. Tento
proces muze, ale nemusi byt spojeny s tvorbou energie,
je ale esencialni pro tvorbu stavebnich kament, z nichz
je tvofena nukleova kyselina (DNA a RNA) nutna pro
zachovani genetické informace a taktéz pro rist, tedy
zdvojovani bunék.

Podivejme se blize na jev mitochondridlni respi-
race, ktery se ukazuje jako dulezity pro nas inovativni
pristup k 1é¢bé nadorovych onemocnéni. Tento proces
probiha na vnitfni mitochondridlni membrané a Gcastni
se ho tak zvané mitochondrialni respira¢ni komplexy.
V podstaté jde o preménu kysliku na vodu. Zni to vel-
mi jednoduse, nicméné tento déj je velmi komplikovany
a zahrnuje fadu presné regulovanych reakci. Cely pro-
ces funguje na zakladé posunu elektront, tedy zaporné
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Typicka struktura mitochondrie ukazujici také pritomnost
mitochondrialni DNA (mtDNA)

nabitych ¢astic, mezi jednotlivymi komplexy po vnitfni
mitochondridlni membrané. Elektrony si miizeme pred-
stavit jako palivo, které se po vnitini membrané jako po
jakémsi dopravniku posouva smérem k ,,peci, kde dojde
k tvorbé energie. Mnohdy se ovSem stane, Ze trochu pa-
liva spadne z dopravniku a zptisobi bunce komplikace,
které, pokud k tomu dochazi ¢asto a opakované, mohou
byt pro rakovinnou bunku fatalni. Tento princip se jevi
jako novy mozny pristup k 1é¢bé nadorti a o ném si déle
budeme povidat.
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Zacatek pribéhu, vyzkum a vyvoj
protirakovinnych latek

Asi pred dvaceti lety jsme s kolegou Stevem Ralphem
zavedli termin mitokany (z anglického mitocans, coz je
akronym pro mitochondrie a rakovinu, tedy mitochon-
dria and cancer), coz je pojem pro skupinu malych
molekul s protirakovinnou aktivitou, pusobicich na
mitochondrie. Latky zvané mitokany jsme na zakladé
mechanismu jejich uc¢inku na mitochondrie rozdélili do
asi deseti skupin. Nejvice nas zajima 5. skupina mitoka-
nt, kterd zahrnuje latky ptisobici na mitochondrialni re-
spira¢ni komplexy.

V dal$im povidani se budu soustredit na nas postup
pii vyzkumu a vyvoji novych protirakovinnych latek
pravé z 5. skupiny mitokanu. Vlastné to bude do zna¢-
né miry i spojeno s mym profesnim postupem cca od
roku 1998, ktery samoziejmé vyrazné zkratim a soustfe-
dim se na podstatné milniky.

Koncem minulého stoleti jsem byl na urcité profesni
kfizovatce, kdy jsem se musel rozhodnout, zda se nada-
le vénovat kardiovaskularnim onemocnénim, ¢i zameérit
vyzkum smérem k nddorové biologii. Nakonec jsem se
rozhodl pro nadorovou biologii. Hlavnim diivodem byla
moje predstava, ze pokud bychom v nasem vyzkumu
meéli nékdy dospét k néjakému lécebnému postupu, je to
pravdépodobnéjsi v pripadé nadorovych onemocnéni,
coz se i nyni za¢ind potvrzovat. OvSem cesta k tomuto je
velmi dlouha a naro¢na.
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O sméru mého badani rozhodla, jak uz to nékdy byva,
nahoda. Vlastné ani ne tak nahoda, jako spis jeden total-
né zpackany pokus. Nebudu ztracet ¢as detaily, nicméné
jsme zjistili, ze ur¢itd forma vitaminu E ma protirakovin-
né vlastnosti, které jsme zacali koncem minulého stoleti

Horni graf ukazuje vliv latky VES na rtst hormonalné zavislého nddoru
prsu, dolni vliv mirné modifikované latky VES na rist nadoru prsu

s vysokou hladinou onkoproteinu HER2. Vpravo je ultrazvukovy zdznam
velikosti nadoru s vysokym HER2 béhem 1é¢by v jedné z velmi dobie
reagujicich mysi
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studovat. Postupné jsme zjistili, ze tato latka, kterou mii-
zeme pro zjednoduseni oznacit zkratkou VES (vitamin E
sukcinat), selektivné zabiji rakovinné bunky - a to pravé
cilenim na mitochondrie, konkrétné na mitochondrial-
ni respira¢ni komplex II. Latka se ukazala jako ¢inna
i v preklinickych modelech nddorovych onemocnéni,
tedy za pouziti experimentalnich mysi, kdy se do pod-
kozi mys$ky s oslabenym imunitnim systémem vnesou
rakovinné bunky a poté se myska 1é¢i latkou VES.
Pocatecni vysledky s latkou VES byly velmi slibné.
V Australii, kde jsem tehdy pusobil, jsme diky této latce
podavané transdermalné, tedy pomoci vtirani do pokoz-
ky ve formé specialniho krému, prodlouzili 65leté pa-
cientce s nadorem pohrudnice Zivot o ¢tyfi roky. Piesto
je budoucnost této latky jako protirakovinného léciva
pravdépodobné miziva. To je velmi frustrujici, protoze
latka VES je velmi levna (pfidava se napriklad do tésta
na pecivo jako zdroj vitaminu E) a taktéz ucinna. Ale
jedna se o znamou latku, ktera neni patentovatelna.
Z divodt mné neznamych je klinické testovani protira-
kovinnych latek a jejich zavedeni do praktického pouziti
celosvétové zavislé na soukromych investorech. Pfitom
pravé latka VES se jevi jako velmi dobra alternativa: lev-
na a G¢innd protirakovinna latka, kterd neptisobi na ne-
nadorové bunky a ktera se muze aplikovat vnagenim do
pokozky. To znamena, ze pacient by se mohl lécit sam
doma, coz je velmi pozitivni pro jeho psychiku. Také od-
pada velmi nakladna lé¢ba na onkologickych klinikach.
Ov$em zatim neexistuji zadné klinické testy. Zde se mi
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chce si povzdechnout a zeptat se, zda se objevi osvicend
vlada, kterd by na takovéto klinické testovani vénovala
ur¢ité prostiedky v fadu miliont az miliard korun, a tak-
to vyrazné prispéla k boji s velmi zdketnymi nadorovymi
chorobami (naptiklad nador pohrudnice je nelécitelny).
Takové ,utrdceni by danovi poplatnici jisté kvitovali
s povdékem! No a ja osobné bych byl velmi hrdym ob¢a-
nem Ceské republiky, kdyby nase vlida v tomto $la pii-
kladem... Ale to jsem odbo¢il a vratim se opét k meritu
tohoto pribéhu.

Irsky biochemik Mike Murphy se svym novozéland-
skym kolegou, chemikem Robem Smithem, pfed vice nez
dvaceti lety prisel s inovativnim pristupem cileni malych

Mike Murphy Rob Smith
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Obrazek ukazuje na vliv latek VES a MitoVES (podavany v 15krat
niz$i davce) na ruist nadort prsu s vysokym HER2 (vlevo) a na rist
kolorektdlniho nadoru

molekul do mitochondrii. Pfikladem je koenzym Q, kte-
ry takto zménili na mitochondridlné cileny koenzym Q
(MitoQ), latku s mnohondsobné vyssi protizanétlivou
a antioxida¢ni aktivitou v porovnani s ptivodni, matet-
skou latkou. Na zacatku 21. stoleti jsme se obratili na
Roba Smithe, zda by se nepokusil se svym tymem pfi-
pravit latku MitoVES. Tedy ptivodni VES zménit tak,
aby tato latka nyni byla cilend ptimo do mitochondrii,
do oblasti, kde se nachdzi zdsahové misto, mitochon-
drialni komplex II. Jak VES, tak MitoVES pusobi tak, ze
prerusduji tok elektront pres komplex I, ¢imz dochazi ke
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znaénému ,,padani paliva z dopravniho pasu® Navic, jak
jsme zjistili, tato latka mnohem vice zabijela rakovinné
bunky nez vyse popsany VES a také se chovala selektivné
vuci nadorovym bunkam. Také jsme se chtéli ujistit, Ze
latka MitoVES se skute¢né hromadi v mitochondriich.
Proto jsme na molekulu této latky pridali znacku, aby-
chom latku mohli detekovat pomoci fluorescen¢niho
mikroskopu. Nize uvedeny obrazek velmi pékné ukazuje
na mitochondrialni lokalizaci latky MitoVES ve srovna-
ni s matefskou latkou VES.

Buniky nadoru prsu byly vystaveny zelené fluorescenéné znac¢enym
latkdm MitoVES (MitoVES-F) a VES (VES-F) v kombinaci s ¢ervenou
fluorescentni latkou MitoTracker. Jadra byla znacena modte fluorescentni
latkou DAPI. Napravo je vidét prekryv jednotlivych fluorescen¢nich
signaltl
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MitoTam, hlavni hrac

Nase dalsi usili bylo ovlivnéno publikaci portugalské
skupiny z univerzity ve mésté Coimbra, ktera ukazala, ze
tamoxifen, tedy latka ktera je pouzivana jako standardni
lécba hormonalné zavislych nadort prsu, v suprafarma-
kologickych koncentracich (tedy koncentracich, které
nejsou realné dosazitelné u pacientt) potlacuje funk-
ci mitochondrialniho respira¢niho komplexu I. Proto
jsme se rozhodli prfipravit mitochondrialné cileny ta-
moxifen (MitoTam), podobné jako byla pfipravena latka
MitoVES. Ackoliv ted dost preskakuji, v MitoTamu
jsme pripravili zatim nejlepsi latku s velkym klinickym
potencialem. Jestlize MitoVES piisobil pres mitochon-
dridlni komplex II, pak MitoTam ma jako svoje hlavni
zasahové misto mitochondridlni komplex I, kterym také
tecou elektrony (ono ,,palivo®) smérem ke komplexu V.
Funkece latky MitoTam je takova, Ze prerusi uvnitf kom-
plexu I tok elektrond, a toto mitochondrialni ,palivo

O Hl
\N/\/O \N/\/O
| _ |

g

Tamoxifen MitoTam

Struktury latek tamoxifen a MitoTam
Prava ¢ast struktury latky MitoTam zaji$tuje mitochondrialni cileni latky
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Vliv latek tamoxifen

a MitoTam (podévany v 5krt
niz$i koncentraci) na rist
nadora s vysokym HER2

v my$im modelu

pada z dopravniku®, ¢imz vyvolava kaskadu reakci, na
jejimz konci je smrt rakovinnych bunék a s tim souvise-
jici potlaceni ristu nadoru.

Jednou z nejzajimavéjsich vlastnosti latky MitoTam je
nejen schopnost t¢inné zabijet velkou $kélu rozli¢nych
rakovinnych bunék, ale také biologicka aktivita odlisna
od materské latky tamoxifenu. Prikladem je necekana
vlastnost MitoTamu zabijet rakovinné bunky odvozené
od nadoru prsu s vysokym HER2, u néjz je tamoxifen
pomérné neucinny. Toto je patrné na prilozeném ob-
razku, ktery ukazuje vliv latky MitoTam na rist nado-
ru odvozeného z bunék nadoru prsu s vysokym HER2,
u néjz je matefska latka — tamoxifen v 5krat vyssich
davkach, nez v jakych byl podavan MitoTam - pomérné
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neudinna. MitoTam také v mysim modelu potlacoval
nadory odvozené od lidskych bunék trojnasobné nega-
tivniho nadoru prsu. Ve skupiné mysek lé¢enych latkou
MitoTam bylo nékolik zvirat, u nichz doslo k tplnému
vyléceni a u nichz ani 6 mésicti po ukonceni 1é¢by ne-
doslo k relapsu, tedy obnoveni tvorby nadoru. Pozoru-
hodna je také skute¢nost, ze davky latky MitoTam, které
jsou pro nadorové bunky toxické, nejsou $kodlivé pro
normalni, nenddorové bunky. Tyto neobycejné zajimavé
vysledky ndam daly podnét k tivaham o klinickém testo-
vani latky MitoTam.
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Od zékladniho k translacnimu vyzkumu

Prechod od zakladniho vyzkumu k vyzkumu transla¢ni-
mu, tedy smérem k pouziti latky na pacientech, je velmi
komplikovany a zaslouzil by pomérné obsahly vyklad.
Jednim z hlavnich aspekti je spoluprace s investorem,
ktery je ochoten do projektu vlozit vlastni prostiedky
proti know-how, které do néj vklada védecky pracov-
nik - vyndlezce ¢i jeho zaméstnavatel. V pripadé latky
MitoTam byl tento proces pomérné zajimavy a vlastné
to, co nasledovalo, bylo shodou celkem $tastnych na-
hod - na které ovsem clovék musi byt pripraven. Tou
$tastnou shodou okolnosti bylo to, ze jsme zacali spo-
lupracovat s panem magistrem Karlem Komarkem, kte-
ry do projektu, smétujictho ke klinické aplikaci, vlozil
nemalé prostfedky a také vysokou osobni iniciativu.
Diky tomu se nam v relativné malé skupiné podatilo
uspésné dostat pres prekazku preklinického testovani na
potkanech a psech. O to se neobycejneé zaslouzila Servis-
ni technologickd laboratof Biotechnologického usta-
vu a také nas kolega Ing. Prchal, ktery v preklinickych
a nyni klinickych studiich funguje jako jakysi koordina-
tor neboli odborné monitor.
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Klinické hodnoceni

Pokud se dostaneme az sem, muzeme zacit uvazovat
o klinickém hodnoceni nové latky na pacientech. Toto
je opét kapitola sama pro sebe a zminim se zde pouze
o zasadnich bodech. Predev$im je tfeba ziskat zdjem
lékatt — onkologi, ktefi studii budou realizovat. Pak je
nutné ziskat povoleni regulatora, coz je v Ceské republi-
ce Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv. Dale je nutné pripravit
testovanou latku MitoTam v rezimu zvaném Good Ma-
nufacturing Practice, coz samo o sobé vyzaduje pomér-
né komplikovanou logistiku. A pak muize zacit klinické
hodnoceni faze 1. Zde se u troj¢lennych skupin pacientt
s metastatickymi nadory testuje zvysujici se davka latky,
az se dojde k toxickym davkam. Pro nabor pacienttl je
treba stanovit takzvana zarazujici kritéria. Velmi struc-
né: vsichni pacienti v této fazi klinického testovani jsou
po ukoncené 1écbé (tedy jsou nelécitelni standardnimi
postupy), vSichni jsou ve stavu, kdy se jejich nador ¢i
nadory zvétsuji (tedy progreduji) a vétsina pacientd je
ve stavu metastatické choroby, kdy priméarni nador zacal
vytvaret nadory sekundarni. Jiz béhem této faze klinic-
kého testovani jsme zahjili fazi 1b, kdy se testovala toxi-
cita MitoTamu pfi jeho opakovaném podavani. Z osm-
nacti pacientd, ktefi dostavali latku MitoTam (v davce
1 mg/kg) trikrat tydné po dobu 8 tydnii v rezimu 1. ty-
den 1écba, 2. tyden bez 1é¢by, byl lécebny ucinek pozo-
rovan u Sesti. Mezi témito pacienty byli jedinci s rozlic¢-
nymi typy nddort. NiZe je ukdzan prabéh lécby u dvou
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pacientt s takzvanym svétlobunéénym nddorem ledvin.
U pacienta 1 jde o stabilizaci metastdz v pravé ledviné,
u pacienta 2 o vyrazné zmenseni metastatického nadoru
v chirurgickém luzku po odebrani levé ledviny, v niz byl
nador primarni. Toto je zatim nejlepsi, pomérné nece-
kané pozitivni vysledek, ktery mame a ktery nam také

Vliv dlouhodobého piisobeni latky MitoTam na dva pacienty

s nadorem ledvin

Pacient 1 vykazuje stabilizaci nadort, pacient 2 vyrazné zmenseni.
V obou pripadech se jedna o metastaticky nador
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dava velké nadéje pro testovani latky MitoTam ve 2. fazi.
Nemluvé o tom, Ze obéma pacientim toto dalo velkou
nadéji na zachranu Zivota.

Pokud se jedna o nase plany tykajici se 2. faze testova-
ni latky MitoTam, momentalné fesime strategii dal$iho
postupu. Pro 2. fazi je tfeba zvolit vhodnou kandidatni
diagnoézu a lécebny rezim. Na zdkladé vysledkd faze 1
zvazujeme kombinaci 1é¢by latkou MitoTam s imunote-
rapii u pacientt s renalnim karcinomem. Nase predstava
je, ze MitoTam zajisti likvidaci vétsi ¢asti nadorové masy
a imunitni systém nasledné zajisti jakési ,,doc¢isténi“ na-
doru. Vhodnymi kandidaty pro kombinatorni lé¢bu jsou
tzv. checkpoint inhibitory, které se jiz v 1é¢bé renalniho
karcinomu uplatniuji a za jejichz objev byla v roce 2018
udélena Nobelova cena za 1ékarstvi a fyziologii. Zda
se tato nase predstava naplni, bude zndmo mozna za

Nositelé Nobelovy ceny za rok 2018 Tasuku Honjo a James Allison
(Foto Bengt Nyman, Flickr.com, Creative Commons)



Klinické hodnoceni 27

2-3 roky. Zatim se snazime testovat tuto kombinaci na
mysich modelech nadoru ledviny, pfi¢emz nase proza-
timni vysledky vypadaji pomérné slibné.
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MitoTam, zména ucelu

A jesté o jednom zajimavém efektu latky MitoTam, kte-
ry jde za hranu nddorovych onemocnéni, bych se chtél
zminit. V odborné literatute se posledni dobou hojné se-
tkavame s anglickym vyrazem repurposing. Znamena to
v podstaté néco jako ,zménu ucelu®. Oznacuje se tak po-
uziti latek se znamymi biologickymi vlastnostmi jinym
nez ptivodné znamym zptsobem. Napriklad nejcastéjsi
lék proti cukrovce 2. typu, metformin, se testuje jako
mozna protirakovinna litka. My jsme neddvno zjistili,
ze MitoTam ma jednu velmi necekanou vlastnost: likvi-
duje senescentni bunky, tedy bunky, které se vyznacuji
starnutim. Tyto bunky se prirozené ve vétsim méfitku
vyskytuji u star$i populace, ale jsou také doprovodnym
a komplikujicim faktorem fady onemocnéni, véetné jiz
zminéného diabetu. Proto jsme se rozhodli studovat
vliv latky MitoTam na diabetes mellitus 2. typu, coz je
nemoc, kterou Ize chapat jako celosvétovou ,epidemii*
a ktera je viceméné nelécitelnd. Ani pouziti metforminu
nelze chapat jako lécbu v pravém slova smyslu, ale spise
jako intervenci, ktera slouzi k tomu, aby se choroba udr-
zovala v urcitych mezich a aby se déle neprohlubovala.
Jako model diabetu jsme pouzili mysi, které byly vysta-
veny vysokotukové dieté po dobu 6 mésict, kdy se jejich
hmotnost téméf zdvojnasobila a kdy u nich doslo také
k typickym projeviim diabetu, jako je snizené vstiebava-
ni glukdzy z krve. Velmi znamym projevem diabetu jsou
poruchy tkani, jako jsou naptiklad jatra. Na prilozeném
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obrazku je vidét stav jaterni tkané mysi po 6 mésicich na
vysokotukové dieté. Dochazi zde k typickému ukladani
tuku v jatrech, coz pak vede k jejich selhani. Po 6 mé-
sicich jsme mysky podrobili ¢tyftydenni 1écbé latkou
MitoTam, nacez doslo k odstranéni nékterych pravod-
nich jevll diabetu. Krasnym prikladem je opét jaterni
tkan, kde doslo ke snizeni ukladani tuku, ale i dalsi para-
metry, jako je snizeni hmotnosti pokusnych zvirat a hla-
diny cukru v krvi.

Mysi po 6 mésicich standardni a vysokotukové diety byly vystaveny
pusobeni latky MitoTam, nacez byly testovany ucinky na jaterni tkan
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Je tedy velmi pravdépodobné, ze latka MitoTam, pti-
pravend a studovana za ucelem potencidlniho protirako-
vinného ucinku, ma i jiné pozoruhodné a klinicky velmi
zajimavé vlastnosti.
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Zavér a podékovani

Na zavér bych chtél vyslovit diky a uznani. Pfedevsim chci
podékovat své roding, kterd mé vérné nasleduje po své-
té z jedné védecké staze na dalsi, coz je pti nékolika pre-
sunech mezi kontinenty velmi naro¢né. Ddle bych cht¢l
podékovat svym spolupracovniki, ktefi se na vyzkumu,
o némz jsem hovotil, za ty roky podileli. Jsou to zejmé-
na byvali ¢lenové nasi laboratofe v Australii, kde tento
vyzkum byl zahdjen. Ddle ¢lenim nasi laboratofe v Bio-
technologickém ustavu v Praze, zejména RNDr. Soné Hu-
backové, Ph.D., a Mgr. Jakubovi Rohlenovi, Ph.D., ktefi

Jan Stursa
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Lubos Petruzelka Zuzana Biel¢ikova

Martin Haluzik Jana Péknicovéa
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se vyznamné podili na vyzkumu efektu MitoTamu na
nadorova i nenadorova onemocnéni. Velky dik patii Ing.
Janu Stursovi, Ph.D., nyni také pracujicimu v Biotechno-
logickém ustavu, ktery zhruba pred deseti lety pracoval
v nasi laboratoti v Australii a po opravdu velkém usili
se mu podartilo latku MitoTam ptipravit. Déle ¢lenim
nasi australské i eské laboratofe, ktefi charakterizovali
biologické ucinky latky MitoTam v kontextu zakladni-
ho vyzkumu. Pfechod do klinické faze by nebyl moz-
ny bez velmi aktivni ucasti, a to zdaleka nejen finan¢ni,
spolecnosti SmartBrain, zastoupené panem magistrem
Karlem Komarkem star$im, a taktéz spolecnosti KKCG.
A vlastni realizace klinickych testii by byla zcela nemozna
bez naprosto zasadni ucasti klinickych pracovnikd. Pro-
to chci moc podékovat prof. MUDr. Petruzelkovi, CSc.,
prednostovi Onkologické kliniky Vseobecné fakultni
nemocnice v Praze, za jeho zejména moralni podporu
klinického testovani a MUDr. Zuzané Biel¢ikové, Ph.D.,
kterd klinickou studii vede z praktického hlediska s ob-
rovskym nasazenim, nad ramec svych béznych pracov-
nich povinnosti. Prof. MUDr. Martinu Haluzikovi, DrSc.,
z Institutu klinické a experimentalni mediciny dékuji za
zapojeni jeho i celého jeho tymu do spole¢ného vyzku-
mu latky MitoTam jako potencialniho léku proti diabetu
2. typu. Nakonec chci vyslovit dik pani doc. RNDr. Jané
Péknicové, CSc., pod jejimz vedenim se Biotechnologicky
ustav nyni fadi mezi $pickova védecka pracovisté nejen
v Ceské republice, ale jeho véhlas saha i za hranice. Pra-
vé diky ni se zde podatilo nastavit harmonické prostredi,
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ve kterém se velice dobre pracuje, a jsem presvédcen, Ze
Biotechnologicky tstav si dal povede skvéle, bude dosa-
hovat jesté lepsich vysledki a stane se pilifem ¢eské védy.
Pani docentka ma také velkou zasluhu na prenosu zi-
kladniho vyzkumu na latce MitoTam smérem ke klinické
aplikaci.

Na samy zavér bych chtél zminit jedno prislovi. A¢
nejsem pritel vzletnych vyjadfeni, chtél bych znovu
upozornit na nékolik pacientd, u nichz ve fazi 1b doslo
ke stabilizaci ¢i zmenseni nadoru a jimz jsme snad po-
mohli zachranit zivot, anebo jsme jim minimalné dali
zna¢nou nadéji. To ptislovi zni: Zachranis-li jeden Zivot,
zachranil jsi celé lidstvo. Ja jsem pevné presvédcen, Ze to
bude vice nez jeden zivot. Ale i kdyby to byl pouze ten
prislove¢ny jeden Zzivot, tak to celé stélo za to! A véfim,
ze nas zakladni vyzkum, ktery se nam i dafi aplikovat
do praktického pouziti, pfinese dalsi zajimavé protira-
kovinné latky a bude inspiraci pro dalsi védecké skupiny
u nés i v zahranidi.
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