Proteinovy komplex muze byt klicem k
pochopeni rustu melanomu
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Zhoubny koZni melanom je jednou z nejagresivnéjsich onkologickych diagnoéz - jen v Cesku
si ji kazdorocné vyslechne kolem 2500 pacientu. Jeho vyzkumu se i za podpory Grantové
agentury Ceské republiky dlouhodobé vénuje Mgr. Stjepan Uldrijan, CSc. z Biologického
ustavu Lékarské fakulty Masarykovy univerzity.

Po nékolika letech testovani mohl se svym tymem konecéné zverejnit studii popisujici vyznam
proteinového komplexu eIF4F v nddorovych bunkéch, a to, jakym zptusobem ovliviiuje signalni drahu
ERK, tedy proces, ktery ridi jejich rust a déleni. Publikoval ji jeden z nejcitovanéjsich védeckych
zurnélu, Proceedings of the National Academy of Sciences, coz jen dokladd, jak zasadnim prinosem
pro budouci vyvoj 1é¢iv mize prace brnénskych védct byt.

Ve svém vyzkumu jste se vénovali proteinovému komplexu eIFAF v koznich melanomech.
Souvislost mezi nim a riustem nadorovych bunék byla popsana uz pred lety. Na co presné
jste se tedy nové zameérili?

Védeélo se o tom, ze elF4F se néjak podili na rezistenci melanomovych bunék vaci 1é¢bé, ale ten
mechanismus Uplné jasny nebyl. A protoZe soucasna 1écba cili na signéalni drahu ERK, ktera je
dulezita pro déleni nadorovy bunék, zamérili jsme se pravé na ni. Zjistili jsme, Ze aktivita této drahy
se vyrazné méni, kdyz komplex eIFAF nefunguje. Jinymi slovy: aktivita e[FAF je nezbytna k tomu, aby
se spravné nastavila aktivita signalni drahy ERK, kterd pohani déleni nadorovych bunék. Nase
zjiSténi tak je nadstavbou k dosavadnim znalostem o regulaci signalni drahy v melanomu, ale zda se,
ze docela dulezitou. (usméje se)

Jak funguje signalni draha ERK u normalnich bunék a jak se proménuje u téch
nadorovych?

Normalni bunky maji aktivitu drahy ERK nizkou a teprve az dostanou signal ve formeé tzv. rustového
faktoru, tak tu drahu ,zapnou” a muzou se rozdélit. Nadorova bunka ma vsak v draze mutace, které
ji aktivuji hodné - tfeba stondsobné oproti normalnim bunkam - takZe pak stale rostou bez ohledu na
tyto rustové faktory. Dlouho se mélo za to, Ze ¢im je dréha aktivnéjsi, tim vic se budou nadorové
bunky délit. Nas vyzkum ale ukazuje, Ze to tak Uplné neplati, Ze to je, jak se riké cesky, ,vocad
pocad”. Kdyz je draha moc nizkd, tak nador neroste, a naopak, kdyz je moc vysoka - jako u
zmutovanych bunék - a zéroven ji chybi brzda v podobé eIF4F, tak jeji aktivita vystreli o mnoho rada

VyS.

Je spravny predpoklad, Zze kdyz se naucime regulovat eIF4F, budeme moct regulovat i
aktivitu signalni drahy?

Ukazujeme, ze to mozné je. Nam jde primarné o to, aby nadorové bunky nerostly. Tedy o to najit
latku, ktera bude fungovat jako l1é¢ivo tim, ze bude v nddorovych bunkach cilit na elF4F, zablokuje
jeho aktivitu, coz narusi regulaci signalni drahy, aby to nadorovym bunkam vadilo do té miry, ze
umrou. Ale eIlF4F mé v bunkach vyznam i pro jiné procesy dulezité pro preziti, takze je otazka, zda
vibec mizeme dosahnout jeho zablokovéani v nadorovych bunkach bez toho, aby to vadilo normalnim
bunkam.



V ramci svého vyzkumu uz jste se ale o jeho blokaci pokouseli, ze?

Pouzivali jsme nékteré slou¢eniny znamé tim, ze na néj cili. Nékteré z nich vykazuji protinadorovou
aktivitu v podminkach in vitro, nékteré se jevi, ze by mohly nddorové bunky zabijet dokonce in vivo.
Ale vzhledem k tomu, ze zadné schvalené 1é¢ivo, které by cililo na eIF4F, neexistuje, tak se zatim
neda rict, Ze tohle je ta cesta, jak pacienty lécit. Nevime napriklad, jestli by se neprojevily néjaké
vedlejsi ucinky. Ukazujeme vSak novou biologii a regulaci, ktera je pro nadorové bunky zdsadni, a o
které se dosud nevédélo. A je otdzka, zda se podari néjakeé 1écivo, které by toho vyuzilo, najit. Na
svété jsou tymy, které se hledanim inhibitort eIF4F zabyvaji, i my sami se snazime. (usméje se)

Proc¢ viibec nadmérné zaktivnéni signalni drahy ERK nadorovym bunkam tolik vadi?
To nevime. Ta draha ma mnoho cill a jde o téma k dal$imu prozkoumani...

Jestlize prilisna aktivace vede ke smrti nadorovych bunék, 1ze naopak predpokladat efekt
uplného utlumeni této drahy?

To pravé délaji stavajici 1éCiva, kterd drahu zablokuji. Problém je vSak v tom, Ze v néjakém okamziku
se vyvine rezistence a ty léky prestanou fungovat. Nador se pak vraci. A nam ted zbyva uz jen druha
cesta, tu aktivitu extrémné zvysit. VSe totiz nasvédcuje tomu, ze jednoticim prvkem toho vseho je
zvySena aktivita e[FAF. Proto jsme ho zkoumali. ProtoZe bylo ukézéano, ze eIF4F se néjakym
zpusobem podili na vzniku této rezistence.

Zniceni bunék prostrednictvim nadmeérné aktivace jejich signalni drahy by tak mohlo
poslouZit jako podpora stavajicich terapii? Cili, nadorové bunky by se nejdiiv utlumily, a
pak zabily?

Ono se ma za to, ze kdyby se inhiboval eIF4F, tak by se pri pouziti stavajicich léku rezistence viubec
nemusela vyvinout. Komplex elF4F totiz ddva bunkam néjakou Sanci té 1écbé uniknout. Jeho blokaci
bychom ale mohli docilit toho, Ze buniky, které by byly jinak rezistentni, by viibec neprezily. Pacient
by se tak vylécil. Toto uz bylo prokazano in vitro.

Konkrétné jste se zabyvali genovymi mutacemi BRAF a NRAS, které v pripadé melanomu
patri k tém viibec nejrozsirenéjsim. Lze zobecnit, jak velky segment melanomu vas vyzkum
zasahuje?

Mutace BRAF se vyskytuje asi u 50 % melanomi, NRAS zhruba u 30 %. Kdybychom se podivali
napriklad do Irska, tak tam je NRAS zastoupena 60 az 70 %, a menSinové BRAF. Ty dalsi
mechanismy vedouci ke vzniku onemocnéni uz jsou statisticky relativné malo vyznamné, takze se da
rict, ze nas vyzkum pokryva velkou vétSinu melanomu. A to jeSté nevime, jestli tfeba regulace drahy
ERK neni dualezitd treba i u jinych typu naddora. Respektive, da se to ocekavat, a nase vysledky
naznacuji, ze téch typt nadoru, které kontroluji drahu ERK stejnym nebo podobnym mechanismem,
je cela rada. Kolik a jaké, tim se chceme do budoucna jesté zabyvat.

Kudy by se mél vyzkum v tomto sméru dal ubirat? Kdyz jsme se bavili dva roky nazpét,
zminoval jste, Ze ve Spojenych statech uz jedna firma postoupila ke klinickému testovani
latky, ktera by eIFAF ovliviovala...

No, tak ta firma pred necelym pul rokem zkrachovala. Bohuzel ji nevyslo klinické testovéani. OvSem
nikoliv 1éku proti eIF4F, ale 1éku proti kindze MNK, o némz se mélo za to, ze by mohl pomdahat
pacientim s karcinomem plic. Ale nezafungovalo to, utratili asi 300 milionu dolart, a k dalsimu
prokazovani Gc¢inku inhibitoru eIF4F se zatim nedostali a mozna ani nedostanou. Na ty testované
molekuly existuji néjaké patenty, které nékomu patii a ten nékdo se bude rozmyslet, jestli se mu



vyplati vyzkum dal financovat a jestli se to vubec podari. Z mého pohledu to vyznam ma, ale jde vzdy
o0 zvazeni Sance, zda se danou slouceninu podarti preménit na lék.

Cili kdyz se vratim k dotazu, kudy by se mél vas vyzkum dal ubirat, kdo by se od ného mohl
odrazit...

Myslim, Ze naSe vysledky podporuji vyznam komplexu eIF4F, minimalné v malignim melanomu. Tim
padem by mohly treba motivovat farmaceutické firmy, aby tomu vénovaly vic pozornosti.

Pred dvéma roky jsme se bavili o vaSem projektu bunécného systému pro efektivni
screening knihoven chemickych sloucenin, ktery mél pomoci s identifikaci pravé novych
l1éciv cilicich na dulezité proteiny v nadorové bunce. Jak jsou tyto dva vyzkumy provazané?

Vyznamné. Aktudlni ¢lanek stal nékolik let pravé kvuli tomu, nez se dostaneme dostatec¢né daleko
s testovanim. A ted, kdyz uz mame otestovanou velkou chemickou knihovnu, a mame kandidatni
molekuly, mizeme pustit do svéta, jak by se diky nasemu objevu mohly inhibitory eIF4F snadno
identifikovat.

V souvislosti s dnes vSudypritomnou umélou inteligenci se hovori o tom, jak by mohla
pomahat pravé ve farmaceutickém prumyslu s identifikaci vhodnych molekul. Vyuzivate
néjak Al i ve vaSem vyzkumu?

Ja sam ne, protoze ja nejsem chemik a s designem molekul nemam moc zkusenosti. Ale je dost dobre
mozné, ze v néjaké fazi se ve spolupraci s chemiky, kteri umi moderni nastroje designu 1éciv
vyuzivat, budeme snazit vylepsit molekuly, které jsme identifikovali jako potencidlni kandidaty na
1éky cilici na eIF4F. Protoze v existujicich knihovnach je jen omezené mnozstvi molekul a pokud by
se dala néjak namodelovat varianta, ktera by do cilové molekuly - v naSem pripadé elFAF - zapadala
lépe nez nami pri testovani objevena molekula, tak ma pak smysl si ji nechat nasyntetizovat a dal s ni
pracovat. Ale tohle konkrétné my nedéldme a ani neumime. Na to jsou na fakulté a na univerzité jini
odbornici.
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