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Cesti védci vytvorili zaskodnika nadorovych bunék
Diagnosticke i terapeutické vyuziti mtize byt Siroké

yvinuli zplisob, jimz lze
zabit buniku nadoru a za
pomoci toxické 1atky zni-
¢it i daldi nddorové buil-
Ky v jejim okoli. Dosavadni vysledky
prace ¢eskych védeti z 1. LF UK v Pra-
ze, Ustavu makromolekularni che-
mie AV CR a Ustavu organické che-
mie a biochemie AV CR publikoval
Journal of Medicinal Chemistry.
Vyzkumny tym Laboratore bio-
logie nadorové butiky Ustavu bio-
chemie a experimentalni onkologie
1. LF UK v ¢ele s prrednostou tstava
a dékanem 1. LF UK prof. MUDr. Alek-
sim Sedem, DrSc., se dlouhodobé za-
byva vyzkumem skupiny molekul,
které by mohly byt vyuzitelné jako
cile nadorové 1é¢hy nebo by mohly
priKlinickém zobrazovani (napi. po-
zitronovou emisni tomografii, PET)
nadorové bujeni ukdzat. V abstrak-
tu ke své praci v Journal of Medici-
nal Chemistry védei vybér odtivodiiu-
ji nasledovné: ,,Protedzy jsou piimo
zapojeny do patogeneze nadorové-
ho onemocnéni. Exprese fibroblas-
tového aktivaéniho proteinu (FAP)
je upregulovdna ve stromdlnich fib-
roblastech u vice nez 90 % epitelial-
nich karcinom a je spojena s pro-
gresi nadoru. Ve vétsiné normalnich
dospélych tkani je exprese FAP mini-
malni nebo nepiitomna, coz nazna-
¢uje, Ze je prislibem jako cfl pro dia-
gnostiku nebo lé¢bu riiznych druhii
onkologickych onemocnéni.”

»Molekula FAP se vyskytuje
u rady nadort — karcinomu pan-
kreatu, prsu ¢i u mozkovych nado-
rit -, jeji diagnostické i terapeutic-
ké vyuziti v onkologii tudiz mtize byt
hodné iroké,” doplnil prof. Sedo.
,»V nasi praci jsme prokazali sprav-
né cilenf toxické 14tky na nador. Tre-
fime nadorovou buitku, kterd do
sebe pojme toxickou latku, ta se zde
uvolni a butika se rozpadne. Toxic-
k& latka se zaroveil chova jako di-
verzant, protoze se po rozpadnuti
bunky uvolni toxiny a znié¢i i dalsi
buniky okolo sebe,” vysvétlil princip
zaSkodnického manévru.

iBodies — molekulové lego
Dulezitou pomoc poskytl tym vy-
zkumniki z Akademie véd CR pod
vedenim doc. RNDr. Jana Konvalin-
ky, CSc. Vyvinul tzv. iBodies — mole-
kuly, na které 1ze navdzat moleku-
Iu 1éku a dovést ji k nadorové buiice
nebo molekulu vyuzitelnou pro dia-
gnostiku. Vyhodou je moZnost jejiho
»U8iti na miru®. ,,Jde o molekulové
lego, kde lze komponenty poskladat
pro dany ucel. Navic jsou iBodies,
napriklad oproti protilatkdm, vy-
razné malé molekuly, 1épe se tudiz
dostanou k cili,” popsal prof. Sedo.

Ze spoluprace s tymem helgické
univerzity v Antverpach pak vzesgel
vhodny kandidat na pouzity inhihi-
tor — tedy latku, ktera iBody dovede
k molekule FAP v naddoru.

V Journal of Medicinal Chemist-
ry tak védei podle vlastnich slov po-
dali zpravu ,,0 piipravé polymerniho
konjugatu (iBody) obsahujiciho jako
cilovy ligand FAP-specificky inhibi-
tor®. Jak pisi: ,,iBody inhibuje lidsky
i mysi FAP s nizkymi nanomolarnimi
inhibié¢nimi konstantami, ale neinhi-
buje blizké homology FAP dipeptidyl
peptidazu 4, dipeptidyl peptidazu 9
a prolyl oligopeptidadzu. Demonstru-
jeme pouzitelnost iBody pro izolaci
FAP z bunéénych lyzathi a krevniho
séra, jakoz i pro jeho detekei pomo-
ci ELISA, Western blot, pritokovou
cytometrii a konfokalni mikrosko-

"pii. Nase vysledky ukazuji, Ze iBody

je uziteény nastroj pro cileni FAP in
vitro a potencialné i pro specifické
poskytovani protinadorovych 1éki.”
Publikovany ¢lanek si miizete piredist
na webovych strankach pubs.acs.org/
doi/10.1021/acs.jmedchem.7b00767.

Nyni je vizkum ve fazi, kdy jednot-
livé komponenty odbornici jesté vylep-
Suji a zvazuji také jejich patentovani.

Ve svétovych védeckych kruzich
vzhudil postup velkou odezvu, jiz nyni
¢esky tym na zadosti zahranié¢nich
pracovist vysila zkoumané molekuly
do laboratofi po svété. Za adekvat-
niho dodrzeni ¢eskych vlastnickych
prav hudou objevené koncepty poma-
hat dalSim védeckym skupinam pti
diagnostice nadort, a to ve védeckych
experimentech, ale i vimozném posu-
nu v oblasti 1é¢hy.

Lékarska genetika bude stale preferovanéjsi

ékarska genetika a geno-

mika v poslednich letech
prekrocily Fadu milniki.

V blizké budoucnosti se
pravdépodobné zmeéni zptisoh, ja-
kym se na zakladé sekvenace a in-
terpretace dédiéné genetické infor-
mace v DNA provadi prevence,
predikee, diagnostika a 1é¢ba mno-
ha onemocnéni. Tématu se 6. pro-
since vénovala tiskova konference.
Praveé sekvenace DNA, bioinfor-
matické postupy a jejich interpre-
tace umeélou inteligenci maji mit do
budoucna na zdravi lidi daleko vetsi
dopad. Pokroé¢il i pristup k tzv. kom-
plexnim chorobam, jejichz rozvoj je

podminén spoluptisobenim dédicnych
faktorii a Zivotospravy. ,,Pomoci spe-
cialnich vy$etrovacich panelf, které
zahrnuji az stovky genfi, je mozné vy-
razné zpresnit tradiéni klinickou pro-
gnézu,* uvedl pirednosta Ustavu biolo-
gie alékarské genetiky 1. LF UK a VFN
v Praze prof. MUDr. Ondi'ej Seda, Ph.D.

Stale rychleji se rozviji i oblast
individualizace 1é¢by a vyzivy podle
genetické vybavy pacienta — farma-
kogenetika a nutrigenetika. Roste
ivyznam role 1ékarfi-genetik, kte-
1 v rameci mezioborové spoluprace
poskytuji pacientovi seridézni a sro-
zumitelnou interpretaci informace
uloZené v jeho DNA.

Své misto v diagnostickém algorit-
mu jiZ ma sekvenovani nove generace
(NGS), kdy dochazi k sekvenovani tisi-
ctt az miliont sekvenci soudasné. Od
1. srpna 2017 zah4jilo ve VEN provoz
nové sekvenacni centrum, kde jsou
metodou NGS vySetiovani pacienti
z rady klinik napri¢ obory.

Podle primatrky diagnostickych
laboratoti Kliniky détského a do-
rostového lékatstvi 1. LF UK a VFN
v Praze Ing. Karoliny Peskové bude
moderni genetické testovani stale
preferovanéjsi pri odhalovani pri-
¢in zdravotnich potizi i zkvalitnéni
1é¢hy. Umozni také genetické pora-
denstvi v rodiné. &=




