Marek Mraz z CEITEC ziskal prestizni ERC
grant na vyvoj nove terapie proti agresivni
leukéemii
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Lékar a molekularni biolog Marek Mraz z CEITEC Masarykovy univerzity (MU) a Fakultni
nemocnice (FN) Brno ziskal prestizni grant ERC Proof of Concept. (ERC PoC). Podpora
Evropské vyzkumné rady (ERC) mu umozni posunout vyvoj novych inhibitoru GAB1
proteinu - latek, které se jevi jako slibna cesta kucinnéjsi 1écbé akutni myeloidni leukémie,
jedné znejagresivnéjSich forem rakoviny. Grant ERC PoC pomaha vyzkumnikum ovérit, zda
I1ze vysledky zakladniho vyzkumu proménit v aplikaci s realnym dopadem.

Vyzkumny tym Marka Mréze se na CEITEC MU a ve FN Brno dlouhodobé zabyva mechanismy, které
nadorovym bunkam umoziuji unikat G¢inktim 1é¢by. Puvodné se jeho laborator zamérovala na
chronickou lymfatickou leukémii (CLL), jejiz buniky dokdzou obchazet standardni terapii prestavbou
bunécnych signalnich drah. Pri testovani novych latek vzniklych v ramci predchoziho ERC Starting
grantu vSak narazili na prekvapivy efekt: inhibitory cilené na protein GAB1, ktery nadorovym
bunkam pomadha prezivat, vykazovaly vyraznou u¢innost nejenom proti CLL, ale i proti akutni
myeloidni leukémii (AML) a nékterym dal$im leukémiim a lymfomum.

Vv 7/

nez polovina pacientl i pres dostupnou 1éCbu umiréd do jednoho roku od diagndzy. Védci zjistili, ze
protein GAB1 hraje klicovou roli v preziti leukemickych bunék a téz adaptacnich procesech, jimiz se
nadorové bunky brani jiné 1écbé, a Ze jeho cilené blokovani tyto procesy narusuje.

,Clilit na GABI1 je technologicky slozité, protoze nejde o enzym - takzvané kinazu, coz byva
nejcastéjsi cil protinddorovych 1é¢iv,” rika Marek Mraz. ,Jde o protein, ktery uvnitr bunky funguje
jako ,agregacni’ centrum a poméahda propojovat a zesilovat signaly mezi riznymi regula¢nimi

1éku z kategorie takzvanych kindzovych inhibitord. Pri vyvoji inhibitord GAB1 ve spolupraci s
medicinalnimi chemiky na Prirodovédecké fakulté MU tak musime pracovat s jinou strategii,
abychom dokdzali narusit jejich klicovou roli v nddorové bunce.”

Nové ziskany grant ERC Proof of Concept, ktery se udéluje exkluzivné védctm, kteri uz drive uspéli
v nékterém z hlavnich ERC grantt, predstavuje pro tym zasadni krok. Umozni mu vytvorit a
otestovat inhibitory druhé generace, rozsirit preklinickéa data a posoudit moznosti vyuziti inhibitora v
klinické praxi a navazat spoluprace s prumyslovymi partnery.

Projekt navazuje na predchozi ziskani amerického patentu na latky blokujici funkci proteinu GAB1
tymem Marka Mraze a muze predstavovat dulezity krok k novému typu terapie pro pacienty s AML a
dalsimi hematologickymi malignitami. Cesta od laboratorniho poznatku k 1écivu je vsak dlouha a
narocna. Vyzaduje rozsahlé testovani, znacné investice a trpélivost.
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