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Pokrok ve vyvoji léku k léche lupénky

Laborator inzenyrstvi vazebnych proteinu Biotechnologické
ucinila vyznamny objev, ktery muze pfispét k vyvoji novych

Tym doktora Malého se od roku 2008 zabyva pfipravou novych typu
malych vazebnych proteinu, tzv. rekombinantnich ligandu. Pokud
pripravime maly vazebny protein tak, aby se navazal na bunecny receptor
na povrchu bunky a vyvolal inhibiéni nebo stimulaéni reakci, muzeme
tento protein velice ucCinne vyuzit pri vyvoji terapeutik nové gene-
race. Vyhodou rekombinantnich ligandu je jejich snadna pfiprava
z bakterialnich kultur, vysoka stabilita, strukturni odolnost a pomeérne
jednoducha moznost modifikace.

V&dci z BTU pouzivaji vybranou doménu proteinu G z bakterie
streptokoka, kterou je mozné dale modifikovat a ovlivhovat tak jeji
vlastnosti. Teoreticky je mozné vytvorit vysoce komplexni knihovnu o sto
bilionech rlznych variant. Tym doktora Malého se zaméfil na ligandy, které
se vazi na receptor lidského interleukinu-23 (IL-23R). Tento interleukin
se vyznamne podili na zanetlivé reakci organismu a jeho zablokovani
muze pfispét ke snizeni projevu zanétu.

Obrazek: Model domény pouzitého proteinu G o velikosti 46 aminokyselin
s 11 vyznaCenymi aminokyselinovymi pozicemi, ktery byl pouzit pri tvorbe
a selekci vybranych rekombinantnich ligandu s pozadovanymi vlastnostmi.

1o Ustavu AV CR, v. v. i. pod vedenim RNDr. Petra Malého, CSc.
eku k l1é¢bé lupénky.

Nove pripravené vazebné proteiny, tzv. REX ligandy, jsou prislibem pro
vyvoj novych terapeutik k lécbe lupenky a potencialne take dal-
Sich autoimunitnich onemocnéni (napf. Crohnova nemoc, revmatoidni
artritida, roztrousena skleréza apod.). Mohly by diky své specifite nahradit
dosud pouzivané komplexni molekuly lidskych protilatek, které jsou limitovany
svou velikosti, narocnou pripravou a omezenou pohyblivosti v organismu,
pfedevsim z hlediska prostupnosti kuzi a tkanémi. V soucasnosti dostupné
protilatky maji nizSi specifitu a kromé blokace receptoru interleukinu-23
ovliviiuji i jiné procesy, coz vede k nezadoucim ucinkim.

Obrazek: Pokud by se na receptor IL-23R navazal interleukin-23 (IL-23), jak
tomu ma fyziologicky byt, doslo by ke spusténi zanetlive reakce.
Pokud ovSem receptor IL-23R zablokujeme REX ligandem, nemuze
se na néj navazat interleukin-23 a nemuze tedy vyvolat zanétlivou
reakci.

Pripravené REX ligandy jsou chranény ceskym patentem ¢. 304 514
(Cislo patentové prihlasky PV_2012-829, prihlaska podana dne
23. 11. 2012, patent udélen 30. 4. 2014 a oznamen ve Véstniku
C. 24/14) a v soucasné dobé probiha rozsireni tohoto patentu na
mezinarodni (Cislo mezinarodni prihlasky WO 2014/079399 A1).
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