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Novi kemijski spojevi u laboratoriju “gadaju” klju¢ni proteinski okida¢
rasta karcinoma

Borba s tumarima otpornima na terapije traZi nove lijekove kaji blokiraju njihov rast, a prvi i kljucni korak je
u labaratoriju otkriti nove malekule kaji ih precizna gadaju.

ZAGREB, 19. prosinca 2025. - Medunarodni tim znanstvenika u laboratorijskim uvjetima
razvio je i ispitao devet novih malih molekula koje bi jednog dana mogle postati temelj za
nove lijekove protiv tumora povezanih s genetskom mutacijom BRAF V600E. Kod odredenih
tumora, poput melanoma, ovaj je protein mutiran i moze djelovati kao “zaglavljen prekida¢”
koji potice nekontrolirani rast stanica i odredenih tumora. Ra€¢unalne simulacije koje su bile
kljuéne za ovo istrazivanje radene su u Centru za informatiku i ra€unarstvo na Institutu
Ruder Boskovic (IRB).

Rije¢ o vrlo ranoj fazi razvoja u laborataorijskim uvjetima koja je prvi korak na dugom putu do
klini¢kih ispitivanja. No, budu¢i da stanice raka s vremenom mogu postati otporne na postojece
lijekove, potraga za novim molekulama koje im mogu blokirati njihov rast danas postaje sve
vaznija u borbi protiv tumora.

Rezultati su objavljeni u casopisu Scientific Reports, iz izdavacke grupe Nature. Rijec je o
recenziranom otvorenom ¢€asopisu iz podru¢ja multidisciplinarne znanosti, koji se prema
cimbeniku odjeka ubraja medu trecinu najutjecajnijih casopisa u tom podrucju.

Postojece terapije i problem otpornosti tumorskih stanica

BRAF je gen koji nosi “upute” za protein uklju¢en u kontrolu rasta i diobe stanica. Kad dode do
mutacije, taj se protein moze ponasati kao da mu je zapela sklopka pa ostaje stalno ukljucen i
Salje stanicama signal da se dijele i rastu cak i onda kada za to nema potrebe. Takav poremecaj
moze potaknuti nastanak tumora i ubrzati njegovo napredovanje. Najtesca promjena, BRAF
VGE0OE, javlja se u oko polovice melanoma te u znatnom dijelu papilarnih karcinoma stitnjace, pa
se BRAF status danas smatra vaznim biljegom koji pomaze u razumijevanju bolesti i odabiru
ciljane terapije.

Lijekovi koji ciljaju BRAF vec postoje, ali kod dijela pacijenata tumor s vremenom moze postati
otporan ili se javljaju nuspojave. Zato potraga za novim molekulama ne prestaje. Traze se novi
“kandidati” koji bi jednoga dana mogli biti ucinkovitiji ili sigurniji. Buduci da se BRAF mutacije
pojavljuju u vise vrsta tumora, potencijalni napredak u ovom podru¢ju moze imati Siri doseg od
jedne dijagnoze.

U novom radu objavljenom u ¢asopisu Scientific Reports istrazivaci opisuju kako su dizajnirali i
napravili devet novih molekula, oznacenih 51 do S9, koje na razini laborataorijskih testova mogu
“prigusiti” ovu zaglavljenu sklopku. Prvo su, uz pomoc racunalnog modeliranja, procijenili kako bi
se te molekule mogle smjestiti u ciljano mjesto na proteinu BRAF V600E, poput kljuca kaoji
pokusava blokirati bravu, a zatim su ih sintetizirali u laboratoriju.

Od racunala do epruvete: put jedne molekule

Slijedila su dva seta pokusa. U prvom su testu, na samom proteinu, mjerili koliko dobro spojevi
smanjuju njegovu aktivnost, usporedujuci ih s ve¢ poznatim lijekom sorafenibom. U drugom su



koraku ispitivali djelovanje na stani¢nim linijjama melanoma (A375) i raka stitnjace (TPC-1),
prateci usporava li se rast tumaorskih stanica u kulturi.

“U testu na samom proteinu vidjeli smo da se dva spoja posebno izdvajaju. Molekula 54 smanijila
je aktivnost BRAF VE600E za oko 91%, a 51 za oko 87%. Za usporedbu, referentni lijek sorafenib
u istom je testu bio oko 94%. Zato smo se na 54 i 51 fokusirali kao na najperspektivnije i proveli
detaljnije racunalne simulacije kako bismao vidjeli koliko se stabilno vezu za cilj”, objasnjava dr.
sc. Jurica Novak, jedan od glavnih autora s IRB-a.

Te simulacije izvedene su upravo na IRB-u, uz klju¢nu ulogu nacionalne istrazivacke
infrastrukture i pristupa superracéunalu Supek, koje omogucuje SveuciliSni raéunski centar
SveuciliSta u Zagrebu (SRCE). Ractunalne metode u ovakvim projektima sluze kao svojevrsno
“povecalo” na razini atoma jer pokazuju kako se molekula ponasa u aktivhom mjestu proteina i
pomazu suziti izbor na one spojeve kaoji najvise obecavaju prije skupljih i duljih pokusa.

No, unatoc¢ ohrabrujuc¢im brojkama u testu na proteinu, rezultati na stanicama podsjecaju kaoliko
je put do lijeka dug. Novi spojevi jesu usporili rast tumorskih stanica u kulturi, ali djelovanje na
stani¢nim linijama ni u kojem slucaju nije dokaz da bi tvari djelovale u ljudskom tijelu.

Zasto je onda ovo istrazivanje vazno za buduce terapije?

Upravo zato 5to stanice raka s vremenom mogu “nauciti” zaobilaziti postojece lijekove i postati
otporne na njih, potraga za novim molekulama ne smije stati. Cak i kada danasnja terapija u
pocetku dobro djeluje, dio tumora se moze prilagoditi, promijeniti nacin na kaoji prima signale ili
aktivirati druge putove rasta, a tada lijek vise nije dovoljno ucinkovit.

“Mutacija BRAF V600E mozda zvuci kao suhoparan tehnicki termin, ali u stvarnosti ona
predstavlja dijagnozu, terapiju koja ne djeluje dovoljno dobro, obitelj koja prolazi kroz tezak
period”, kaze Novak. “Zato je vazno razvijati nove molekule i pristupe jer medicina jos uvijek
nema odgovore za sve pacijente,” naglasava dr. sc. Jurica Novak.

Svaki novi kemijski spoj koji u laboratoriju pokaze da moze pogoditi vazan “prekidac rasta”, kao
Sto je BRAF V600E, dodaje jos jednu mogucénost u budu¢em arsenalu protiv raka. Ovo
istrazivanje ne donosi gotov lijek, ali Siri katalog obecavajucih molekula iz kojih ¢e se jednoga
dana mozda razviti terapije koje traju dulje, imaju manje nuspojava i ostaju u¢inkovite i kad
tumor pokusa “zaigrati na drugu kartu”.

Iza rada stoji medunarodni tim znanstvenika iz Indije, Saudijske Arabije i Hrvatske. Racunalni dio
istrazivanja vodio je dr. sc. Jurica Novak s IRB-a, a za slozene simulacije koristeno je nacionalno
superracunalo Supek. Istrazivanje je s hrvatske strane financirano sredstvima Hrvatske zaklade
za znanost (projekt IP-2022-4658), dok je troSak objave rada u otvorenom pristupu pokrila
sveuciliSna ustanova KAUST iz Saudijske Arabije.

.Zelio bih naglasiti kako ovakvi projekti pokazuju stvarnu vrijednost ulaganja u znanost i
istrazivacku infrastrukturu. Kada javna sredstva omoguce istrazivacima pristup naprednim
tehnologijama poput superracunala, otvara se prostor za inovacije koje bi inace bile izvan naseg
dosega.

U ovom slucaju, upravo nam je kombinacija medunarodne suradnje, projektne podrske Hrvatske
zaklade za znanost i dostupnosti superracunala Supek omogucila da u relativho kratkom
vremenu identificiramo molekule koje bi jednog dana mogle postati novi terapijski
kandidati. To je najbolji primjer kako strateska ulaganja u znanost mogu generirati rezultate
koji nisu samo akademski doprinos, vec potencijalno i temelj buducih medicinskih rjesenja,”
zakljucuje dr. sc. Jurica Novak s IRB-a.
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