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Tumor je rána, která se 
nehojí



Granulační tkáň u hojící se rány je 
podobná stromatu většiny karcinomů.



Symbol Gene name LFC FDR Kerat Melanoma

IL8 interleukin 8 5.5 2.6e-06 + +

ACAN Aggrecan 4.27 3.6e-07 + +

IL6 interleukin 6 (interferon, beta 2) 3.87 7.5e-13 + +

IL1B Interleukin 1, beta 2.52 3.6e-08

CXCL1 chemokine (C-C-C motif) ligand 1 
(melanoma growth stimulating activity, 
alpha)

2.49 0.0045 + +

HBEGF heparin-binding EGF-like growth factor 1.74 8.5e-06 +

BDNF brain-derived neurotrophic factor 1.46 5.3e-06 +

TGFB2 transforming growth factor, beta 2 1.23 0.00017 +

IGFBP7 insulin-like growth factor binding protein 7 1.23 0.00012 +

GAP43 growth associated protein 43 1.21 2.3e-05 +

CXCL16 chemokine (C-X-C motif) ligand 16 1.17 8.3e-05 +

BMP6 bone morphogenetic protein 6 1.11 0.0032

KAZALD1 Kazal type serine peptidase inhibitor 
domain 1

1.03 0.016

VEGFC vascular endothelial growth factor C 1.02 0.0066 + +

CTGF connective tissue growth factor 0.95 0.022 +

PDGFRL platelet-derived growth factor receptor-
like

0.93 0.055 +

LEPREL1 leprecan-like 1 0.91 0.017

IL17D interleukin 17D 0.88 0.00021 +

VEGFA vascular endothelial growth factor A 0.82 0.029 + +

BMP2 bone morphogenetic protein 2 0.73 0.028 +

LEPRE1 leucine proline-enriched proteoglycan 
(leprecan) 1 

0.72 0.0011
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CAF představují důležitou složku nádorového ekosystému. 
Liší se od normálních fibroblastů aktivitou genů stimulující 
zánět.

N. Jobe et al.: Histochem Cell Biol, 2016,2018



IL-6 je jedením z mediátorů zánětu. Asi pro nádor důležitý. Jeho hladina se zvyšuje při 
stárnutí.
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Receptor pro IL-6 (IL-6R) je 
komplikovaný. Podjednotka  
je transmembránová nebo 
solubilní. Její kooperace s 
gp130 ( podjednotka, IL-6 
ST) je nezbytná pro 
úspěšnou signalizaci. Ta se 
projeví fosforylací STAT3.

DOI: 10.3390/ijms222011027
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FDA + EMA schválili tocilizumab pro léčbu autoimunitních onemocnění a 
COVID-19. Představuje zlatý standard. 



Albumin-vážící 
doména (ABD) 
streptokokového 
G proteinu jako 
základ pro vývoj 
NEF inhibitorů  
řetězce IL-6R 
(IL-6R)

Randomizace 11 aminokyselin
ABD mezi helixem 2 a 3.
Kombinatorická knihovna
teoreticky obsahuje 1014

variant.
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Predikce vazeb NEF variant s IL-6Rα a IL-6Rβ komplexem

NEF108 NEF163 NEF172 IL-6



Vazba IL-6 k 
imobilizovanému    
IL-6R je inhibována 
NEF.
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Vliv NEF inhibitorů na buňky PDAC 
– srovnání s tocilizumabem



Vliv NEF inhibitorů na buňky melanomu –srovnání s 
tocilizumabem



Vliv NEF inhibitorů na expresi P-STAT3 u buněk PDAC po stimulaci 
IL-6

Negative control                                                       +IL-6

+IL-6 + NEF108              +IL-6+NEF163             +IL-6+NEF172



Protektivní účinek 
inhibitoru NEF108 v 
preventivním 
léčebném režimu 
testovaném na 
modelu DSS-
indukované kolitidy.



Pronádorový význam zánětu a IL-6 je 
klíčový



IL-6 pomocí 
aktivace 
STAT3 
odpovídá za 
kachexii a 
deprese v 
terminální 
fázi maligně 
nemocných



Může nám to nějak pomoci v prevenci?

Ve tkáních seniorů je zánět podporující mikroprostředí.           
Co kdybychom je redukovali.

Nemohly by pomoci nesteroidní protizánětlivé léky?







Závěry

• Nádorové mikroprostředí a hojící se poranění mají mnoho společného a příliš 
se neliší od autoimunitních onemocnění, fibróz a infekcí typu COVID-19.

• Zánět propojuje tyto patologické procesy. Buňky nádorového ekosystému 
využívají dráhy hojení poranění.

• Část z nich (iCAF) produkuje faktory podporující zánět včetně IL-6. Ten 
ovlivňuje biologické vlastnosti nádorových buněk (proliferace a migrace). Tyto 
faktory indukují kachexii a deperesi u pokročilých stavů nemoci.

• Inhibice IL-6R pomocí NEF inhibitorů redukuje proliferaci a migraci 
nádorových buněk.

• Byla by možná chemoprevence u lidí se zvýšeným rizikem nádorů (např. 
seniorů) pomocí nesteroidních antirevmatik? Pozor na vedlejší účinky!!
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