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Opublikowane przedkliniczne raporty dotyczgce Adipotide dokumentujg szybkg utrate masy
ciata (okoto 11% u naczelnych, do 30% u gryzoni) oraz istotne zmniejszenie biatej tkanki
tluszczowej poprzez ukierunkowang apoptoze srodbtonka w otytych modelach zwierzecych,
accompanie

Tozsamos¢ chemiczna i kontekst katalogowy

Indeksowane prace opisujg Adipotide jako syntetyczny peptydomimetyk ukierunkowany
ligandem CKGGRAKDC-GG-D(KLAKLAK), (okreslany rowniez jako FTPP lub Prohibitin-TP01).
N-koncowy cykliczny motyw nonapeptydowy wybidrczo naprowadza sie na prohibitine (oraz
aneksyne A2) ulegajaca preferencyjnej ekspresji na powierzchni luminalnej komérek srodbtonka
w unaczynieniu biatej tkanki ttuszczowej (WAT). Po internalizacji helikalna domena
proapoptotyczna ztozona wytgcznie z D-aminokwaséw zaburza btony mitochondrialne,
wywotujgc apoptoze komorek srédbtonka. Prowadzi to do zapasci naczyniowej, niedokrwiennej
resorpcji adipocytow oraz zmniejszenia masy WAT bez bezposredniego dziatania na same
adipocyty. Adipotide jest skatalogowany wytgcznie do badan laboratoryjnych. Zapisy te nie
ustanawiajg uzycia fiolki badawczej.
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Schematyczne przedstawienie interakcji dwudomenowej Adipotide z prohibiting na srodbtonku
biatej tkanki ttuszczowej prowadzgcej do apoptozy mitochondrialne;j.

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Fundamentalne odkrycie, phage display oraz badania
mechanistyczne in vitro (prace in_vitro i metodyczne, 2002-2005)

Kolonin et al. (2004, *Nature Medicine*) zastosowali przesiewowg metode phage display in vivo
u otytych myszy *ob/ob* w celu wyizolowania motywow peptydowych, ktére wybidrczo
naprowadzajg sie na unaczynienie WAT, a nie na inne narzagdy. Motyw CKGGRAKDC
zidentyfikowano jako wigzacy prohibitine, biatko wielofunkcyjne, ktére w tej pracy nowo
ustalono jako marker naczyniowy tkanki ttuszczowej (ulegajace ekspresji rowniez w naczyniach
ludzkiej WAT). Testy wigzania i apoptozy in vitro potwierdzity, ze konstrukt chimeryczny (motyw
naprowadzajgcy potgczony poprzez GG z sekwencjg proapoptotyczng (KLAKLAK),) indukowat
programowang sSmier¢ komaorki wybiérczo w komoérkach srédbtonka wykazujgcych ekspresje
prohibitiny. Pézniejsze badania mechanistyczne potwierdzity zaburzenie mitochondriéw jako
gtdwne wewngtrzkomérkowe dziatanie domeny efektorowej. Te fundamentalne doswiadczenia
dostarczyty ram koncepcyjnych dla ukierunkowania na naczynia tkanki ttuszczowej, odrebnego
od klasycznych Srodkéw przeciwangiogennych lub metabolicznych. Ograniczenia obejmuja
oparcie na metodologii phage display, ktéra moze dawac ligandy specyficzne dla kontekstu, oraz
poczatkowe skupienie na modelach otytych, a nie szczuptych. 1 2
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Schemat podstawowej identyfikacji metodg phage display motywu naprowadzajgcego do tkanki
tluszczowej oraz ztozenia chimerycznego peptydomimetyku.

Przedkliniczne modele gryzoni odwracania otytosci poprzez
ablacje naczyniowg (publikacje dotyczace zwierzat, 2004-2015)

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani

zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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W modelach myszy z otytoscig indukowang dietg (DIO) oraz genetycznych (*ob/ob*) codzienne
podawanie peptydomimetyku przez okoto cztery tygodnie powodowato okoto 30% redukcje
masy ciata przypisywang resorpcji WAT, z normalizacjg hiperinsulinemii, hiperglikemii i
dyslipidemii. Badanie histologiczne potwierdzito ukierunkowang apoptoze ograniczong do
Srodbtonka WAT, po ktorej nastepowato postepujgce zmniejszenie depozytow ttuszczu bez
jawnego stanu zapalnego ani zaniku miesni. Efekty byly w duzej mierze swoiste dla otytosci;
szczupte myszy wykazywaty minimalng odpowiedz. W niektérych doniesieniach odnotowano
jednoczesne zmniejszenie spozycia pokarmu, co pdzniej wywotato debate, czy utrata masy ciata
wynikata wytgcznie z ablacji naczyniowej, czy czesciowo z wtérnych efektéw anorektycznych.
Kolejne badania na gryzoniach powtorzyty selektywng utrate tkanki ttuszczowej, poprawe
tolerancji glukozy (niekiedy poprzedzajgcg istotng zmiane masy ciata) oraz badaty wersje
skoniugowane z nanoczastkami (np. KLA-PTNP), ktére osiggaty poréwnywalne lub wieksze
redukcje masy ciata, leptyny i ttuszczu ektopowego, przy potencjalnie zmienionych profilach
dziatan poza celem. Te modele zwierzece ustanowity dowdd koncepcji strategii ukierunkowania
naczyniowego, lecz byty ograniczone przez mate kohorty, krétkie okresy leczenia, specyfike
gatunkowa unaczynienia oraz brak dtugoterminowej obserwacji regeneracji tkanki ttuszczowej
lub odbicia metabolicznego. W poczgtkowych doniesieniach dotyczgcych myszy nie podkreslono
istotnych zdarzen niepozadanych. 1 3

RODENT OBESITY REVERSAL MODEL

WAT Vascular Apoptosis = Fat Mass Reduction = Metabolic Normalization
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Diagram podsumowujgcy opisane wyniki z podstawowych modeli mysich ukierunkowanej ablacji
tkanki ttuszczowe;.

Badania skutecznosci, obrazowania, parametréw metabolicznych i

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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bezpieczennstwa nerkowego u naczelnych innych niz cztowiek

(publikacje dotyczgce zwierzat, 2011)

Kluczowe badanie translacyjne (Barnhart et al., *Science Translational Medicine*, 2011) oceniato
Adipotide u spontanicznie otytych matp Starego Swiata (gtéwnie makakéw rezus, z danymi
potwierdzajgcymi u pawiandw i makakéw krabozernych). Projekty badan obejmowaty eskalacje
w celu ustalenia dawki, kohorty skutecznosci ze statg dawkg (eksperymentalnie
zoptymalizowang wokdét 0.43 mg/kg podskdrnie codziennie przez 28 dni), ramiona kontrolowane
placebo, obrazowanie (MRI objetosci ttuszczu brzusznego, DEXA catkowitego sktadu ciata),
badania metaboliczne (wrazliwos¢ na insuline), chemie kliniczng, badanie moczu oraz
histopatologie z okresami zdrowienia. Leczonym makakom rezus obserwowano okoto 10.6-11%
utraty masy ciata (zakres 7-15% miedzy zwierzetami), 10% redukcje BMI, 8.4% zmniejszenie
obwodu brzucha oraz 38.7% redukcje catkowitej masy tkanki ttuszczowej potwierdzong metodg
DEXA (wobec niewielkich zmian w grupach kontrolnych). MRI wykazato wyrazne zmniejszenie
zarowno trzewnej, jak i podskdérnej WAT. Opornosc¢ na insuline ulegta istotnej poprawie
(zmniejszone zapotrzebowanie na insuline i glukoze na czczo). Szczupte matpy przy
poréwnywalnych dawkach nie wykazywaty utraty masy ciata, co wspiera swoisto$¢ wobec standéw
otytosci. Mechanizm potwierdzono histologicznie poprzez ukierunkowang apoptoze srédbtonka
w naczyniach WAT.

Wyniki dotyczgce bezpieczenistwa byly spdjne u trzech gatunkéw naczelnych: zalezne od dawki,
przewidywalne i w duzej mierze odwracalne zmiany czynnosci kanalika proksymalnego nerki
przy dawkach skutecznych. Obejmowaty one wzrost stezenia kreatyniny w surowicy (nieznaczny
do umiarkowanego powyzej 0.25 mg/kg), biatkomocz, glukozurie, komérki nabtonkowe/wateczki
W moczu oraz przesuniecia elektrolitowe sugerujgce zmienione wchtanianie zwrotne w
kanalikach. Badanie histopatologiczne w dedykowanych kohortach toksykologii GLP (szczupte
matpy) ujawnito minimalng do umiarkowanej degeneracje kanalikéw, martwice pojedynczych
komodrek oraz zmiany regeneracyjne, ktére w duzej mierze ustepowaty w okresie obserwacji po
zakonczeniu leczenia. Nie stwierdzono jednoczesnie istotnego wzrostu BUN ani innych
wyraznych toksycznosci narzagdowych przy dawkach optymalnych; wyzsze dawki pozostawaty
nieletalne. Odrebne wielodawkowe badanie toksycznosci GLP potwierdzito, ze zmiany nerkowe
stanowig gtéwne, mozliwe do monitorowania dziatanie niepozgdane. Ograniczenia tych badan
na naczelnych obejmuja stosunkowo niewielkie liczebnosci grup (n0 100sobnikéw leczonych w
gtéwnym ramieniu skutecznosci plus grupy kontrolne), krétki 28-dniowy okres leczenia, mozliwy
udziat zmniejszonego spozycia pokarmu w utracie masy ciata oraz niepewnos¢ dotyczaca
dawkowania przewlektego lub odwracalnosci ablacji tkanki ttuszczowej w diuzszych badaniach.
Sygnat nerkowy przy dawkach powodujgcych istotng utrate tkanki ttuszczowej zawezat pozorny
indeks terapeutyczny. 2 2

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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ABSTRACT COMPARATIVE SCHEMATIC OF PRIMATE STUDY DESIGN
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Schematic for published reports. Not drawn to scale. Representative images.

Przeglad kluczowych odczytéw badania z 2011 r. u naczelnych innych niz cztowiek, obejmujacy
redukcje tkanki ttuszczowej oraz wyniki monitorowania nerek.

Zarejestrowane badanie Phase 1, przerwanie oraz brak
opublikowanych danych u ludzi (rejestr kliniczny i powigzane
raporty, 2012-2019)

Pojedyncze pierwsze badanie u ludzi, otwarte badanie eskalacji dawki Phase 1 (NCT01262664,
sponsorowane przez MD Anderson Cancer Center), zostato zarejestrowane w celu oceny
Prohibitin-TPO1 (Adipotide) u mezczyzn z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego i otytoscia.
Projekt przewidywat eskalacje dawki (poczgwszy od niskiej, np. okoto 0.03 mg/kg podskdrnie
codziennie przez 28 dni), z gtdbwnym naciskiem na bezpieczenstwo, maksymalng dawke
tolerowang, farmakokinetyke oraz eksploracyjne odczyty metaboliczne. Do badania wtgczono
jedynie czterech uczestnikow przed przerwaniem w 2019 r. na wniosek gtdwnego badacza.
Zadne wyniki, dane dotyczgce bezpieczefAstwa, parametry farmakokinetyczne, zmiany masy ciata
ani wyniki skutecznosci nie zostaty nigdy opublikowane w ClinicalTrials.gov ani w recenzowanej
literaturze. Rozwdj przerwano. Powigzane peptydomimetyki zawierajgce prohibitin lub
(KLAKLAK),, badane w warunkach onkologicznych, wykazywaty odwracalng nefrotoksycznos¢
(biatkomocz, wzrost kreatyniny, wateczki) jako toksycznos¢ ograniczajgcg dawke, zgodnie z
profilem u naczelnych. Wedtug stanu na 2026 r. nie istniejg opublikowane dane kliniczne,
farmakokinetyczne ani dotyczace bezpieczeristwa Adipotide u ludzi. Ten brak dowodéw u ludzi
stanowi krytyczng luke; wynikdéw nerkowych u naczelnych nie mozna bezposrednio
ekstrapolowad, a okno terapeutyczne u 0s6b z typowymi chorobami wspétistniejgcymi

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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zwigzanymi z otytoscig pozostaje niescharakteryzowane. 4
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Schematyczne przedstawienie kontekstu przerwanego badania Phase 1 wzgledem wynikow
przedklinicznych.

Analogi nowej generacji, dostarczanie z uzyciem nanoczastek,
przeglady i powtarzajgce sie ograniczenia (prace przedkliniczne,
przegladowe i metodyczne, 2013-2026)

PdzZniejsze prace badaty enkapsulacje w nanoczgstkach (np. KLA-PTNP, 2013) w celu poprawy
skutecznosci ukierunkowania, ograniczenia ekspozycji ogélnoustrojowej oraz potencjalnego
ztagodzenia dziatah nerkowych przy zachowaniu lub nasileniu odpowiedzi dotyczgcych masy
ciata, leptyny i adiponektyny u myszy DIO. Badanie z 2025 r. dotyczgce peptydow prohibityny z
podstawieniem D-aminokwasami o mieszanej chiralnosci wykazato poprawe stabilnosci
proteolitycznej, dodatkowg aktywnos¢ rozprzegania mitochondriow w adipocytach oraz wyrazng
utrate masy ciata u myszy na diecie wysokottuszczowej, z pozornie korzystnymi profilami
przedklinicznymi. Przeglady systematyczne i przeglady zakresu (2020-2026) uznajg innowacyjng
koncepcje ukierunkowania naczyniowego oraz spéjne sygnaty skutecznosci przedklinicznej u
roznych gatunkow, lecz jednolicie wskazujg bariery translacyjne: waski indeks terapeutyczny
wynikajacy z dziatan nerkowych u naczelnych, nieodwracalny charakter ablacji unaczynienia
WAT, potencjalne réznice miedzygatunkowe w ekspresji lub klirensie prohibityny, mate
liczebnosci préb w kluczowych badaniach, krétkie okresy leczenia oraz catkowity brak
opublikowanych danych dotyczgcych ludzi. Prace analityczne koncentrowaty sie na metodach
wykrywania w kontekscie dopingu lub badan. Nie istnieje zatwierdzenie regulacyjne ze strony

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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zadnej gtéwnej agencji.

Kontekst dowoddéw i powracajace ograniczenia

Opublikowana literatura dotyczaca Adipotide jest zdominowana przez doniesienia
przedkliniczne pochodzgce od ograniczonej grupy badaczy, skupione wokot jednej
fundamentalnej publikacji na myszach oraz jednego kluczowego wielogatunkowego badania na
naczelnych. Wykazujg one nowy mechanizm — selektywng ischemiczng ablacje WAT poprzez
ukierunkowanie na srédbtonek — prowadzacy do szybkiej, istotnej i w duzej mierze swoistej dla
tkanki ttuszczowej utraty masy ciata wraz z korzysciami metabolicznymi u otytych zwierzat.
Jednakze konsekwentna obserwacja zaleznego od dawki, odwracalnego uszkodzenia cewek
proksymalnych nerek przy dawkach skutecznych u naczelnych innych niz cztowiek stanowi
powracajgce niekorzystne ustalenie, ktére prawdopodobnie przyczynito sie do przerwania badan
klinicznych. Utrzymuje sie debata mechanistyczna dotyczgca wzglednego udziatu ablacji
naczyniowej wobec zmniejszonego spozycia kalorii obserwowanego w czesci doswiadczen na
gryzoniach i naczelnych. Przerwane badanie fazy 1 z udziatem jedynie czterech uczestnikow i
przy braku jakichkolwiek opublikowanych wynikéw pozostawia skutecznos¢, bezpieczeristwo,
farmakokinetyke oraz indeks terapeutyczny u ludzi catkowicie niescharakteryzowanymi.
Dodatkowe powracajgce ograniczenia obejmujg brak badan dtugoterminowych (>28-60 dni),
niepewnos¢ co do regeneracji WAT lub mechanizmdéw kompensacyjnych, potencjalne dziatania
poza celem na komdrki wykazujgce ekspresje prohibityny poza tkanka ttuszczowg oraz
nieodwracalny charakter zniszczenia naczyn. Pézniejsze analogi i systemy dostarczania probuja
odniesc sie do sygnatu nerkowego, lecz pozostajg na etapie przedklinicznym. Ogétem, cho¢
koncepcja stanowi intrygujacy prototyp nowej klasy narzedzi badawczych dotyczgcych otytosci,
istniejgcy zapis podkresla istotne luki miedzy skutecznoscig u zwierzat a bezpiecznym
przetozeniem na ludzi. Wszystkie materiaty pozostajg scisle przeznaczone do badan
laboratoryjnych.
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Wszystkie doniesienia podkreslajg, ze zapisy te nie stanowig podstawy do stosowania fiolki
badawczej u zadnego gatunku. Adipotide jest dostarczany wytgcznie do badan laboratoryjnych i
nie jest lekiem.

Wszystkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku
laboratoryjnego i badawczego. Nie do stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie s3g
przeznaczone do diagnozowania, leczenia, uzdrawiania ani zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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