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Nowotwory: renesans RAS

Trzydziestoletni poscig za substancjami niszczacymi jedne z najbardziej Smiercionosnych

rodzin protein wywolujacych nowotwory nie przyniost rezultatow. Niektorzy naukowcy
podejmuja jednak kolejna probe.
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Kiedy Stephen Fesik opuscil przemyst farmaceutyczny aby zalozy¢ laboratorium majace odkrywac
nowe leki, stworzy! liste pieciu najwazniejszych rakotworczych protein znanych nauce. Te proteiny
powoduja rozrost guza i okazuja sie by¢ zmora producentow lekow- sg zbyt gtadkie i wiotkie, aby
zwiaza¢ z nimi substancje lecznicze i tym samym zablokowac.

Jednym z pierwszych winowajcéw, ktorzy znalezli sie na liScie Fesika byla rodzina biatek zwanych
Ras. Od ponad 30 lat wiadomo, ze mutacje w genach kodujacych biatka Ras znajduja sie wsrod
najbardziej niebezpiecznych czynnikéw wywolujacych nowotwory. Mutacje Ras odnalez¢ mozna
w najbardziej agresywnych i $miertelnych nowotworach, w tym w 25% nowotworéw ptuc i 90%
nowotworow trzustki. W zaawansowanych nowotworach, guzy z mutacjami Ras wywoluja
wczesniejsza Smier¢ niz guzy bez nich.

Dekady badan nie przyniosty jeszcze leku, ktéry zahamowatby dzialanie Ras. Poprzednie porazki
odstraszyty naukowcéw i zmusily firmy farmaceutyczne do porzucenia zaawansowanych projektow.
Jednak laboratorium Fesika przy Vanderbilt University w Nashville i kilka innych grup badawczych
ponownie zwraca swoje oczy ku tym proteinom. Uzbrojeni sa w nowe technologie i lepsze rozumienie
tego, jak dzialaja te biatka. W zeszlym roku, amerykanski National Cancer Institute rozpoczat
Inicjatywe Ras, czyli 10-milionowy projekt majacy na celu znalezienie sposobow na leczenie
nowotworow wywolywanych przez Ras. Z kolei naukowcy odkrywaja juz zwiazki, ktéore mogtyby
wejs¢ w sklad pierwszych lekow namierzajacych biatka Ras.

Naukowcy biora pod uwage to, ze w wyscigu maja przed soba jeszcze wiele ptotkow do
przeskoczenia. ,Trzeba mie¢ wiele szacunku do Ras”, méwi Troy Wilson, prezes Wellspring
Biosciences, firmy z La Jolla w Kaliforni, ktéra powstata w 2012 roku z mysla o Ras. ,Nie mozna ich
lekcewazy¢, to jedne z najwazniejszych genéw nowotworowych”.

Zwolennicy renesansu Ras méwi, ze jakiekolwiek oznaki sukcesu moga pokazac jak namierzy¢ inne



wazne biatka, na ktore do tej pory nie ma lekéw. ,To, ze ludzie uwazaja, ze biatka Ras sa niemozliwe
do leczenia, nie oznacza, ze naukowcy powinni sie podda¢”, méwi Channing Der, badacz
nowotworow z University of North Carolina w Chapel Hill.

W 1982 roku grupa Dera byta jedna z pierwszych, ktére pokazaly, ze mutacje w ludzkich genach
kodujacych Ras moga wywolywa¢ nowotwory. To odkrycie wywotato poscig za genami
nowotworowymi w ludzkim genomie. Wczes$niej byly one opisywane jedynie w przypadku wirusow
i modeli zwierzecych. Odkrycie potozyto tez fundamenty wspdtczesnych badan nad nowotworami,
z naciskiem na poszukiwanie mutacji genetycznych i zmodyfikowanych sciezek molekularnych. Co
wiecej, dato nadzieje na wynalezienie lekdw niszczacych geny nowotworowe i tym samym leczacych
niektore nowotwory.

Nastepne lata byly przesigkniete odkryciem. Stato sie jasne, ze ludzie produkuja trzy bardzo
podobne biatka Ras, ktére sa aktywowane gdy komorki sie namnazaja (na przyktad aby zastapic
uszkodzona tkanke). Sygnaly spoza komorki uruchamiaja biatka Ras, ktore wiaza sie z molekuta
zwang GTP. Rakotworcze formy Ras nie potrafia przejs¢ ponownie w stan dezaktywacji i w efekcie
nie potrafia poprawnie przetwarza¢ GTP. Wydawato sie wiec logicznym, by szukaé¢ lekow
dzialajacych na wiazanie GTP aby zatrzymaé¢ zmutowane Ras.

Jednak w miare jak zrozumienie biochemii Ras rosto, wraz z nim rost takze pesymizm. Koligacja Ras
z GTP okazala sie nadzwyczaj duza, a odnalezienie innego zwiazku, ktéry blokowatby dostep do GTP
wydawato sie niemozliwe. Biatka Ras wchodza tez w interakcje z innymi biatkami, jednak leki
o malych molekutach, ktére sa w stanie dostac sie do wnetrza komoérek sa czesto zbyt mate, by
otoczy¢ szeroka powierzchnie interakcji miedzybiatkowych. (Przeciwciata potrafig z kolei maskowac
duze obszary, ale wiekszos¢ nie penetruje bton komoérkowych.)

Struktury Ras przysparzaly wiecej powodéw do zmartwien. Producenci lekéw patrza na ksztalt
proteiny aby zmierzy¢ prawdopodobienstwo znalezienia substancji, ktéra zwiaze sie z krytycznym
obszarem. Szczegdlnie korzystny jest ksztalt biatka z glebokimi ,kieszeniami”, do ktérych moze
dostac sie lek i zwigzac z biatkiem w kilku miejscach. Jednak proteiny Ras sa wzglednie gtadkie.

Dwadziescia lat temu, naukowcy sadzili przez chwile, Ze rozwiazali ten problem. Do poprawnego
funkcjonowania, proteiny Ras potrzebuja zahaczy¢ sie o wnetrze blony komdrkowej specjalnym
ogonkiem. Ogonek ten jest dodawany przez transferaze- enzym, ktory latwiej namierzy¢ lekami niz
proteine. Pomyst wiec polegat na uposledzeniu aktywnosci Ras przez wynalezienie inhibitoréw
transferazy.

Na pierwszy rzut oka wygladato to na bardzo dobra strategie. Inhibitory wywotaly spadek
namnazania sie komérek nowotworowych u myszy i ludzi. Do poczatku XXI wieku juz szes¢ firm
farmaceutycznych chciato wprowadzi¢ leki na rynek. Wiele z nich porzucito inne projekty zwigzane
z Ras, bo problem wydawat sie by¢ rozwigzany, mowi chemik Herbert Waldmann z Instytutu
Fizjologii Molekularnej Maxa Plancka w Dortmundzie. ,Cata branza wzieta gteboki wdech i czekata”,
wspomina.

Oczekiwanie skonczyto sie jednym z najwiekszych rozczarowan w historii farmacji. Jeden za drugim,
leki odpadaty w testach klinicznych przeprowadzanych na ludziach. Der, ktéry w tamtym czasie
wciaz badal Ras méwi, ze epizod ten stanowit dla niego i wielu innych, wazna lekcje o biologii Ras.



Ras proteins have proved devilishly hard to make
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Trzy formy ludzkich biatek Ras sa niemal identyczne jesli chodzi o strukture i sekwencje
aminokwasowa. Naukowcy zalozyli, ze ich funkcje tez beda identyczne. Wiekszo$¢ narzedzi
wykorzystywanych do badania Ras- kultury komérkowe, transgeniczne myszy oraz przeciwciata, bylty
tworzone z wykorzystaniem H-Ras, najprostszej do tego celu formy Ras. ,Wszyscy z nas, tacznie ze
mna, nie chcieli zaprzata¢ sobie gtowy praca z innymi formami, skoro wystarczyto badac¢ tylko
H-Ras”, méwi Der. ,Niestety straciliSmy duzo pieniedzy na tym blednym rozumowaniu.”

Okazato sie bowiem, ze pozostate dwie formy Ras: K-Ras oraz N-Ras sa zdecydowanie wazniejsze
w kontekscie nowotworu, a komorka ma plan awaryjny, ktéry pozwala im dalej pracowac. Inny
enzym jest w stanie zastapi¢ transferaze, czyniac eksperymentalne leki zupeinie bezuzytecznymi.

Ten epizod pozostawil blizny na wszystkich zaangazowanych i uptyneto troche czasu zanim
naukowcy zechcieli da¢ biatkom kolejna szanse. Mniej wiecej dekade p6zniej temat zaczal powracac.
»Nagle ludzie odwracali sie i moéwili ‘hej, to wciaz jeden z najwazniejszych dziatow onkologii, od
dziesieciu lat nikt w nim nic nie zrobit. Zrébmy co$ z tym’ ”, méwi Waldmann. Tym razem naukowcy
zastosowali nowe podejscie, patrzac na stabe punkty guzéw wywoltywanych przez Ras.

Jedna taka staboscia jest ,syntetyczna $Smiertelnos$¢”. Kiedy proteiny Ras sa na najwyzszych obrotach,
komorki nowotworowe, aby przetrwac, staja sie zalezne od innych Sciezek molekularnych.
Zablokowanie tych Sciezek moze nie mie¢ wplywu na zdrowe komorki, lecz zabi¢ komoérki nowotworu.
Majac to na uwadze, laboratoria przygotowaly sie do poszukiwania odpowiednich syntetycznych
Sciezek.



Efektem byla fala artykutdw opisujacych potencjalne nowe cele poprzedzajaca fale raportow,
moéwiacych, ze wyniki nie byly mozliwe do odtworzenia. W pazdzierniku zesztego roku, William
Sellers, szef dziatu onkologii w szwajcarskiej firmie produkujacej leki Novartis, doniost na
konferencji, ze wraz ze wspdtpracownikami bezskutecznie probowali odtworzy¢ najbardziej
prominentne wyniki dotyczace syntetycznej smiertelnosci w kontekscie Ras. Niewielkie zmiany, na
przyktad typu komorek czy warunkéw podczas przeprowadzania badan, w tatwy sposéb zmieniaty
rezultat eksperymentu, méwi Julian Downward, badacz nowotworéw =z Francis Crick Institute
w Londynie. Naukowcy wcigz prébuja przesiewac te wyniki w poszukiwaniu takich, ktore okaza sie
spdjne, jednak Downward watpi w pomyslnos¢ tych staran. ,Kazdy wydaje sie otrzymywac rézne
wyniki z tego typu eksperymentéw”, mowi, ,podejrzewam, ze nie odkryjemy w ten sposéb nic bardzo
istotnego.”

Szyte na miare

Po rozczarowaniu zwigzanym z niepowodzeniem nowego podejscia, niektérzy naukowcy probowali
zaatakowaC same biatka Ras. ,ZdecydowaliSmy sie zadziata¢ bezposrednio na Ras”, méwi Brent
Stockwell, biolog chemiczny z Columbia University w Nowym Jorku.

Postepy uczynione w ostatnich pieciu latach w zakresie modelowania komputerowego i poszukiwania
zwigzkow, daja nowa nadzieje na namierzanie gtadkich struktur protein Ras, mowi Stockwell.
Naukowcy sa teraz w stanie lepiej przewidzie¢ podobienstwo matych molekut do protein i lepiej
rozumieja dynamike biatek.

Wspolpracownicy Stockwella bazuja na tym, aby zaprojektowa¢ mate molekuly dopasowane idealnie
do powierzchni Ras- najpierw na komputerze, a nastepnie w laboratorium. ,Moze dla tych
konkretnych biatek nie da sie znalez¢ odpowiedniego rozwiazania nigdzie na swiecie”, mowi
Stockwell, ,moze po prostu trzeba je stworzy¢.”

Fesik takze tworzy nowe leki, jednak zaczyna od zbioru istniejacych zwigzkoéw. Podczas swojej
poprzedniej kariery w Abbott Laboratories w Abbott Park (Illinois), Fesik opracowat metody
zakldcania interakcji pomiedzy proteinami poprzez tgczenie fragmentow zwiazkow, ktore wigza sie,
cho¢ stabo, z celem. W rezultacie otrzymal duzy zwiazek, ktérego nie znajdzie sie raczej
w standardowych zbiorach chemicznych.

Fesik porownuje te technike, zwana ,fragment-based screening” do tworzenia klucza do
odpowiedniego zamka poprzez wycinanie jednego rowka na raz. ,W koncu wszystkie rowki tacza sie
w catos¢”, méwi, ,zwiazek jest czyms$ nowym, a powstaje przez powolne i stopniowe dopasowywanie
go do danej proteiny.”

Laboratorium Fesika i jego przemystowi wspotpracownicy odnalezli ponad 130 molekut, ktore stabo
wiaza sie z K-Ras. Zwiazki zmieniaja strukture proteiny, otwierajac w niej swego rodzaju ,kieszen”.
Naukowcy staraja sie teraz dodawaé¢ nowe fragmenty, aby poprawi¢ dopasowanie. Der zauwaza, ze
Fesik zdoby! reputacje w tworzeniu lekdw zanim jeszcze zdecydowat sie rozwija¢ kariere akademicka.
LJesli komukolwiek sie uda, to bedzie to Fesik”, mowi.

Inni przygladaja sie mozliwosciom wykorzystania konkretnych mutacji w obrebie K-Ras. Cho¢
istnieje wiele réznych mutacji zwiazanych z genem kodujacym, tylko trzy z nich sa odpowiedzialne za
znaczna wiekszos¢ nowotworéw. Kazda z nich obejmuje enzym o nieco innym zachowaniu, mowi Der.
LJesli zaczniemy mysleé o réznych mutacjach jako o posiadaniu réznych osobowosci, to moga one
ujawni¢ unikalne stabosci”, méwi.

Kevan Shokat, biology chemiczny z University of California w San Francisco, przytaczyt sie do



poszukiwan szes¢ lat temu. W 2013 roku odkryt zwiazek, ktory namierza mutacje K-Ras znang jako
G12C. Mutacja ta wystepuje w okoto 20% nowotwordéw ptuc i zamienia aminokwas glicyne na
cysteine, ktdra z tatwoscia reaguje z innymi molekutami. Zwigzek Shokata wykorzystuje reaktywna
cysteine i taczy sie z nia nieodwracalnie. Inhibitor bedzie wymagat dodatkowej obrébki zanim
zostanie uzyty u pacjentéw, jednak jako pierwszy potencjalny lek, ktory wiaze sie bezposrednio z Ras,
wywotat ogromna fale ekscytacji, mowi Downward. ,Dodal energii wszystkim zaangazowanym
w poszukiwania”, dodaje.

Shokat mowi, ze od dluzszego czasu uwazat, ze dziatlanie na konkretne mutacje moze przynies¢
dobre rezultaty, jednak do niedawna wahat sie czy sprawdzi¢ swo6j pomyst w laboratorium.
Producenci lekow obawiali sie substancji, ktére trwale tacza sie ze swoim celem, bo wydaja sie one
bardziej sktonne do wchodzenia w reakcje w innymi proteinami w ciele. Jednak ostatnio odkryto
kilka niezwykle udanych lekdéw o tej wtasnosci, wsrdd nich na przyktad ibrutinib.

W miedzyczasie firmy farmaceutyczne sa coraz bardziej otwarte na pomyst tworzenia lekéw, ktore
dzialaja u tych pacjentéw z nowotworami, ktérzy sa nosicielami konkretnych mutacji. ,Nie bedzie
jednego leku, ktoéry zadziata u kazdego pacjenta z K-Ras”, przewiduje Timothy Burns, badacz
nowotworéw z University of Pittsburgh w Pensylwanii.

Fesik mowi, ze rozwiazania zagadki Ras, jakiekolwiek sa, prawdopodobnie powstang w instytucjach
akademickich. Porzucit dziatalno$¢ w farmacji wtasnie dlatego, ze uwielbial poscig za waznymi
celami, niewazne jak tatwo czy trudno jest je namierzy¢. Pogon za trudna do namierzenia proteina
ciezko jest uzasadni¢ w przemysle, gdzie cele naukowe musze czesto ustepowaé krotkoterminowe;j
mozliwosci zysku. ,Wiekszos$¢ firm farmaceutycznych nie chce podejmowac ryzyka, a jesli nawet je
podejmuja, to tylko krotkotrwale”, mowi.

Powstaja jednak mosty laczace te dwa Swiaty. Laboratorium Fesika weszto w partnerstwo
z niemiecka firma farmaceutyczng Boehringer Ingelheim, aby oceni¢ swdj pierwszej generacji lek
namierzajacy Ras. Z kolei Shokat zostal wspotzatozycielem Wellspring Biosciences, by wprowadzi¢
swdj inhibitor na rynek. Projekt niedtugo po tym uzyskal wsparcie ze strony Janssen Biotech
z Pensylwanii.

Wysitki doczekaly sie takze uwagi ze strony rzadowej. Wielomilionowa Inicjatywa Ras wspiera rozwoj
narzedzi i podstawowych badan nad strukturami bialek Ras, aby umozliwi¢ wynalezienie
odpowiednich lekow, méwi Frank McCromick, badacz nowotworéw z University of California w San
Francisco. ,Probujemy zniwelowac zla reputacje Ras jako celu naukowego, aby wiecej os6b zechciato
ponownie sie nimi zajac¢”, méwi.

Od lat przemyst farmaceutyczny zajmowat sie latwiejszymi celami w réznych kategoriach protein
zwanych kinazami, méwi McCormick. Spowodowato to powstanie wielu udanych lekéw przeciwko
nowotworom. Jednak ta fala powoli odchodzi i czas skupi¢ sie na celach trudniejszych, jak na
przyktad kluczowe w tej tematyce biatka Ras.

Stockwell ma nadzieje, Ze ponowne zainteresowanie wokoét Ras sktoni naukowcéw do badania innych
trudnych celéw. ,Jesli tu udaje odnies¢ sie jakis sukces, to moze przetozy sie on na inne cele”, mowi,
~jesli naprawde chcemy walczy¢ z chorobami, to musimy pamieta¢ o ogromnej liczbie dodatkowych
celow do namierzenia.”

Autor ttumaczenia: Katarzyna Chrzgszcz



Zrédto: http://www.nature.com/news/cancer-the-ras-renaissance-1.17326
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