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Nové ligandy mohou zamezit nadorovému
bujeni a metastazovani

(Praha, 27. srpna 2024) Védci z Biotechnologického ustavu AVCR a 1. 1ékaiské fakulty
UK vyvinuli latky — ligandy, které dokazi deaktivovat funkci bilkoviny s nazvem
interleukin 6 v nidorovém prostiedi blokaci prisluSného receptoru. IL-6 totiZ prispiva

k mnoZeni nadorovych bunék a vede ke vzniku metastiz. V laboratornich podminkach
dokazaly tyto nové ligandy zpomalit rist a pohyb rakovinnych bunék melanomu,
duktalniho adenokarcinomu pankreatu a glioblastomu. Pokud se podafi nalézt partnera
v komerc¢ni sféfe, ma vyuziti téchto ligandi Sanci na klinické testovani a stat se soucasti
1é¢ebné strategie. Cast vyvoje probihala v ramci projektu Narodni istav pro vyzkum
rakoviny.

Interleukin 6 (IL-6) mé v téle mnoho funkei. Jedna se o signalni bilkovinu, ktera se v prvni
fad¢ podili na zahajeni imunitni reakce. V nadmérném mnozstvi miiZe ale riiznym zplisobem
skodit. M4 naptiklad vliv na pribéh autoimunitnich onemocnéni, a béhem pandemie covidu-
19 se ukazalo, ze jeho nadprodukce vede k nebezpecné cytokinové bouii.

Védci z 1. LF UK a Piirodovédecké fakulty UK
spolupracujici spolu s dalsimi v Centru nadorové ekologie
1. LF UK pod vedenim prof. Karla Smetany (projekt byl
ukoncen v roce 2023) jiz diive zjistili, Ze IL-6 je dllezity
pro mezibunécnou komunikaci v nadorovém prostiedi.
,,1L-6 prispiva k bujeni nddorovych bunék, jejich migraci,
a tim vytvafeni metastaz. Bez ohledu na typ nadoru, IL-6
hraje vzdy zésadni roli. Podili se navic na chatrani
onkologickych pacientl v zdvérecné fazi nemoci a mize
pfispivat k jejich psychickym problémiim vcetné depresi
nebo k poruchdm piijmu potravy,* ptiblizuje prof.
Smetana, jehoZ kmenovym pracovistém je Anatomicky tstav 1. LF UK.

Oslepit receptory

DalSim krokem tedy bylo pokusit se vyvinout latku, kterd by komunikaéni funkei IL-6

v nadorovém prostiedi omezila. To se nyni podafilo diky spolupréci s Laboratofi inZenyrstvi
vazebnych proteinii v Biotechnologickém ustavu AVCR (BTU). V laboratofi vedené dr.
Petrem Malym UspéS$né vyvinuli blokatory bunééného receptoru pro IL-6, respektive jeho

o podjednotky — IL-6Ra. Ve spolupraci s Anatomickym tstavem 1. LF UK a dalSimi
akademickymi institucemi je diikladné funkéné otestovali.

Témito blokatory jsou malé bilkoviny, které se navazou na buiiku, kde ,,0slepi* IL-6Ra. IL-6
diky tomu nemtiZe byt rozpoznan receptorem a aktivovat protein STAT3 v buiice, a tak
podporovat nadorové bujeni a metastazovani. Nejslibnéjsi varianty NEF108, NEF163 a
NEF172 uspésné zpomalily rist a pohyb rakovinnych bunék melanomu, pankreatické
rakoviny a glioblastomu v laboratornich podminkach. ,,Vysledky naznacuji, Ze tyto NEF



proteiny neboli bilkoviny by mohly pfedstavovat novou tfidu netoxickych latek

s protinadorovym potencidlem,* vysvétluje dr. Maly, vedouci Laboratote inZzenyrstvi
vazebnych proteinii v Biotechnologickém ustavu AVCR. Vysledky vysly v prestiznim
veédeckém casopisu Cell Communication and Signaling a byly natolik slibné, Ze se Karlova
univerzita a BTU dohodli na podéani spole¢né patentové ptihlasky.

Mozné terapeutické cile

Jak upozoriiuje spoluautor vyzkumu z Dermatovenerologické kliniky 1. LF UK a VFN a
Anatomického ustavu 1. LF UK dr. Lukas Lacina, v soucasné dobé onkologové povazuji za
strategicky vyznamné zasazeni vice terapeutickych cilti, protoze sledovani pouze jednoho cile
Casto selhava. Do takové strategie by blokovani funkce I1-6Ra mohlo dobfe zapadnout. ,,IL-6
predstavuje velice vyznamnou bilkovinu, se kterou se setkdvdme u mnoha

nadorovych chorob. Zpravidla ptispiva k vyssi agresivité¢ nadorovych bunék. Omezeni ¢i
uplna blokada této signalni kaskady by v kombinaci s jinymi terapeutickymi postupy mohly
znamenat lepsi a delsi prezivani pacientd,* soudi dr. Lacina.

Vysledky studie rovnéz ukazaly, ze tyto blokatory maji vyznamny vliv na normalizaci zdnétu
tlustého stfeva u pokusné mysi podobného autoimunitnim zanétim travici trubice v klinické
praxi. I tato onemocnéni by mohla pfedstavovat mozny terapeuticky cil.

Autofi studie i vlastnici patentové piihlasky nyni hledaji partnery pro komeréni spolupraci,
ktera by umoznila dalsi vyvoj produkti az k ptipadnému klinickému testovani, které je diky
vysokym finan¢nim nakladim mimo moznosti akademické sféry.
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