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\W ediug powszechne] opinii receptory
transblonowe aktywuja sie dopiero w chwili utworzenia wiazania z odpowiadajacym im

ligandem. Whrew tej teorii, europejscy badacze sprawdzili skutecznos¢ terapeutyczna
wybranej rodziny receptorow apoptozy, ktore dzialaja w przypadku braku ligandu.

Receptory zaleznosci (DR) nie pozostaja nieaktywne w przypadku braku odpowiadajacych im
ligandéw, lecz w aktywny sposob wyzwalajq proces apoptozy. Ekspresja tych receptoréw odbywa sie
na powierzchni komoérek, a ich obecnos$¢ sprawia, ze komorki te staja sie zalezne od dostepnosci
ligandow.

W réznych rodzajach nowotworéw wystepujacych u ludzi w sposob autokrynny wydzielana jest
netryna-1, ktéra blokuje apoptoze wywolywana przez receptory zaleznosci DCC i UNC5H. Nowe
dowody wskazuja, ze modyfikacje w obrebie wigzan netryny-1 odwracaja mechanizmy rozwoju guza
i przerzutow w szeregu zwierzecych modeli choréb nowotworowych. Mozna wiec wysnu¢ wniosek, ze
receptory zaleznosci zdaja sie pelmic¢ funkcje negatywnych regulatoréw procesu rozprzestrzeniania
sie nowotworow, co oznacza mozliwos¢ wykorzystania ich w kontekscie terapeutycznym.

Uczeni bioracy udziat w finansowanej z funduszy unijnych inicjatywie HERMIONE-2MAN (First in
man novel anticancer therapeutic based on dependence receptors concept) kontynuowali prace
prowadzone w obrebie wczesniejszego projektu HERMIONE realizowanego w ramach G6PR.
Dotyczyly one przeciwcial blokujacych oddziatywania pomiedzy netryna-1 a UNCS5B. Po
przeprowadzeniu optymalizacji strukturalnej i ukonczeniu procesu produkcji uzyskane przeciwciato
monoklonalne zostato ocenione pod katem farmakodynamiki i farmakologii. Aby dostarczy¢
przeciwcialo zgodnie ze standardami klinicznymi, konsorcjum wykorzystatlo dwie technologie
spelniajace powyzsze wymogi. Dodatkowo w drodze analizy strukturalnej naukowcom udato sie
wykazac, ze wspomniane przeciwciato wiaze sie z domeng V-2 netryny-1, ktéry to region oddziatuje
z UNC5B.

Na kolejnym etapie projektu przeciwcialo poddano testom w réznych modelach zwierzecych,
sprawdzajac jego skuteczno$¢ zaréwno w konteksScie monoterapii antynowotworowej, jak
i w potaczeniu z leczeniem tradycyjnym. Uzyskane wyniki dowiodtly, ze za pomoca proponowanego
rozwigzania mozna kontrolowa¢ macierzysty charakter komorek, blokujac zalezne od netryny-1
interakcje pomiedzy komoérkami guza a sprzyjajacym im mikrosrodowiskiem. Odkrycie to potwierdza
wnioski ptynace z innych badan, ktore przedstawiaja szlak netryny-1 w roli kluczowego modulatora
pluripotencji i przeprogramowywania zdrowych komoérek macierzystych.

Co wiecej, analizy w zakresie cytotoksycznosci przeprowadzone na myszach i makakach jawajskich
wykazaly czas potowicznego rozpadu rzedu 9-11 dni i brak niepozadanych efektéw toksycznych. To

wyraznie wskazuje na mozliwo$¢ wykorzystania przeciwciata w badaniu klinicznym fazy I.

Biorac pod uwage wzrost ekspresji netryny-1 w najpowszechniej wystepujacych rodzajach
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nowotworow, uczynienie z niej celu prowadzonej terapii bedzie miato znaczacy wptyw na leczenie
NOwWotworow.
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