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NOVE SIGNALNI MOLEKULY A NOV}? PRiSTUPY
K TERAPII NADOROVYCH ONEMOCNENI

Ve dnech 8. - 11. ¢ervna 2002 se konalo ve Spanélské Granadé
jiz XVIL. sympozium mezindrodni spole¢nosti EACR (,,Euro-
pean Association for Cancer Research*). Samotny védecky pro-
gram byl rozdélen do mnoha sekci, z nichZ nejvyznamné;jsi se
vénovaly naddorové epidemiologii, epigenetice, bunécné proli-
feraci a buné¢nému cyklu, apoptdze, angiogenezi, mechaniz-
mim invaze a metastdzovani, novym pfistuptim v terapii, sig-
ndlni transdukci a signdlnim drahdm, expresi geni a regulaci
transkripce, opravnym mechanizmim DNA, imunoterapii
a monoklonalnim protilatkdm, genomice a proteomice, mecha-
nizmtim nadorové rezistence, farmakogenomice, prediktivnim
a prognostickym markeriim, molekuldrni onkologii, klinické
onkologii a nidorové imunologii.

Sobotni dopoledni pfedprogram byl zahdjen sympoziem Spa-
nélskych onkologickych center (10:00-13:00) s nazvem ,,Pfi-
tomnost a budoucnost vyzkumu rakoviny ve Span&lsku‘. Cel-
kem zde hovofilo 11 Celnich predstaviteli téchto domacich
ustavi. Dale nasledovalo ASEICA (,,Asociacion Esporiola de
Investigacion sobre el Cancer) edukacni sympozium
(14:00-15:30) s ndzvem ,, Drug resistance and molecular tar-
get technology ““, kde zaznély na toto téma celkem 3 pfispévky.
V tésné ndvaznosti nésledovalo satelitni sympozium firmy
Merck (16:00-18:00), které mélo 2 sekce. V prvni ¢asti zamé-
fené na bioterapii nddorovych onemocnéni referovali Dr. Yar-
den z Izraele a Dr. Baselga ze Spanélska o pokrocich v signal-
nich mechanizmech rodiny EGF receptorti a o protinddorové
terapii zacilené pravé proti EGFR. Druhd ¢ast byla zaméfena na
nadorovou angiogenezi (Dr. Kerbel z Kanady) a na antagonis-
ty integrinu (Dr. Mitjans ze Spanélska).

Teprve v podvecer byl slavnostné zahdjen vlastni kongres
(18:30-19:00). Nasledovala ,,Miihlbock Memorial Lecture*
(19:00-20:00) profesora Bodmera z Velké Britdnie na téma
., Somaticka evoluce nddoru kolorekta*. Po zformulovani Knud-
sonovy hypotézy, pfedloZené pted vice nez 30 lety, kterd vzta-
hovala niddorové supresorové geny a dominantné dédi¢nou
nichylnost k rakoving, bylo mozno ukézat, Ze gen oznacovany
jako APC, mutovany v rodinidch FAP (,,familial adenomatous
polyposis*), je klicovy prvni krok u 80 % vSech sporadickych
kolorektédlnich karcinomi. To pfinasi novy pohled na porozu-
méni zdkladnich mechanizmi tvoricich zaklad vyvoje naddoro-
vych onemocnéni, ze kterych budou plynout nové pfistupy k pre-
venci, ¢asné detekci a vyvoji 1épe cilenych 1écebnych pfistupt,
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ne pouze pro kolorektum, ale rovnéZ pro mnoho dalSich onko-
logickych onemocnéni. Po skonceni této prednasky nasledoval
kratky koncert a nakonec slavnostni recepce.

Od nedéle aZ do utery byla struktura sympozia nésledujici:
odborny program byl kaZdé rano zahdjen plenarni pfednaSkou
vyznamnych svétovych odborniki (8:30-10:00) a v t€sné ndvaz-
nosti pokracovala pfednédska udélend za vyznamné objevy na
poli vyzkumu rakoviny a to vcetné mladych védch
(10:00-10:30). Po kratké ptestavce nasledovalo paralelné ,,Basic
Science Symposium* a ,, Translational Research Symposium*
(11:00-13:00), kterd probihala rovnéZ 1 odpoledne
(17:45-19:45). Ve 13:15-14:00 byl pravidelny ¢as na hlavni
prednasku dne (,,Keynote lecture*). Kromé toho v odpolednich
hodinach probihalo paralelné nékolik dal§ich akci (napf. ,,Prof-
fered papers, Microarray technology workshop, ASEICE sym-
posium, Satellite symposium®). Nebyl problém si vybrat zaji-
mavou piednésku, ale Casto spiSe byval problém si ,,nevybrat*.
V sekci vénované vyzkumu signdlnich drah Dr. Aznar Benitah
z Madridu, ktery byl nakonec po z4sluze ocenén ,,EACR-MSD
Meeting Award*, prezentoval nové vysledky v oblasti regula-
ce STAT 3 transkrip¢niho faktoru pomoci Rho GTP-as. Rho
GTP-asy patii mezi rodinu Ras, o které je zndmo Ze je zahrnu-
ta v kritickych buné¢nych funkcich jako je bunéény rist, vyvoj,
apoptéza, bunécna cytoarchitektura a bunécéna adheze. Tyto
enzymy byly rovnéZ spojeny jak s tumorigennimi tak metasta-
tickymi procesy. Autofi zkoumali modulaci aktivity tran-
skripéniho faktoru STAT 3 v onkogennich burikach transfor-
movanych Rho a jeho vyznam pfi transformaci. Nasli novou
signdlni drahu, kterou Rho A indukuje tyrozinovou a serinovou
fosforylaci proteinu STAT 3, pfiCemz obé tyto aktivace jsou
nutné pro jeho tplnou transkripcni aktivitu. Tyrozinova fosfo-
rylace STAT 3 pomoci Rho A je nutnd pro jeho DNA vazebnou
aktivitu a je vyuzivana jak JAK-2 tak i ¢lenem rodiny Src, Lck.
Serinova fosforylace STAT 3 indukovana Rho A je vyuZita
JNK-1, avSak ne Erk-1/2 ani p38 MAPK, a je nepostradatelna
pro jeho maximalni transkripéni aktivitu. Navic spole¢nd expre-
se ,,wild-type* netransformovaného STAT 3 spolec¢né s Rho
A vyznamné zvySuje onkogenni potenciil bunék. Podobné
dominantné negativni mutanty STAT 3 naruSily transformaci
indukovanou Rho A. Vychdazejice ze zapojeni obou téchto pro-
teinl do vzniku a vyvoje lidskych nadori, tak by drdha mezi
nimi mohla pfedstavovat pravdépodobny smér pro vyvojnovych
1é¢iv s antineoplastickou aktivitou.

V sekci ,,Cell proliferation and cell loss* se Dr. Real ze $panél-
ského Santanderu vénoval na STAT 3 zavislé zvySené expresi
proteinu Bcl-2, kterd miZe ucinit metastatické nadorové prsni
buriky rezistentni k taxolem indukované apopt6ze. Zatim je v§ak
mélo zndmo o molekuldrnich drdhéch, které aktivuji pfislu$né
geny na specifickych mistech metastiz. Autofi analyzovali lid-
skou naddorovou buné¢nou linii prsu MDA-MB 435 a 2 metas-
tatické linie odvozené z nadoru plic (435 L) a mozku (435 B).
Hladiny Bcl-2, jak na Grovni proteinu tak i na trovni mRNA,
byly vyS$$i v metastatickych liniich neZ v rodicovské linii, pfi-
¢emZ nejvy$ssi hladina byla detekovéna v linii 435 B. Naopak
exprese Bcl-XL byla pouze mirné zvy$end a hladiny Mcl-1, Bad
a Bax byly bud sniZené anebo nezménéné. Exprese Bcl-2 kore-
lovala s aktivaci STAT 3, ale ne s hladinou nebo aktivaci zna-
mych Bcl-2 transkrip&nich faktort jako jsou CREB a WT1.
V linii odvozené od nddoru mozku (435 B) byly indukovény jak
hladina Bcl-2 tak i aktivace STAT 3 epidermélnim rstovym
faktorem (EGF) a byly pferuseny po piisobeni inhibitort tyro-
zinkindz specifickych pro EGF receptor nebo JAK-2. Navic
transfekce bunék 435 B dominantné negativnim STAT 3
vyznacné sniZila hladinu Bcl-2. Kromé toho inhibice STAT 3
aktivace pusobenim EGF receptoru a inhibitorti JAK-2 kindz
nebo transfekce dominantné negativnim STAT 3 senzibilizuje
buiiky 435 B k taxolem indukované apoptdze. ZvySena aktiva-
ce STAT 3/Bcl-2 drahy v metastatickych prsnich nddorovych
liniich mGZe zajistit vyhodu v preZivani t€chto buné€k a prispét
k jejich chemorezistenci nebo metastatickému fenotypu.

156 KLINICKA ONKOLOGIE 15 4/2002

V sekci vénované novym terapeutickym piistuptim v 1é¢bé
nadorovych onemocnéni vynikla pfedndska Dr. Armanda
z Francie, ktery referoval o novych protinddorovych lIé€ivech
pochézejicich z mofte. Jako vysledek intenzivniho vyzkumu
a preklinické vyvojové strategie byl realizovan klinicky pro-
gram zahrnujici 3 produkty ziskané z mofe. Od kvétna 1996
do bfezna 2001 vstoupilo do klinickych zkouSek ve fazi I a Il
celkem 1148 pacientl s nddorovym onemocnénim, ktefi byly
lé¢eni Ecteinascidinem-743 (ET-743), Aplidinem (APL) nebo
Kahalalidem F (KF). ET-743, alkaloid izolovany z ,,tunicate
E. turbinata“, je nové agens interagujici s DNA, které je rov-
néZ modelem nové tfidy latek, jeZ interaguji s nuklearnimi pro-
teiny. Faze I prokazala, Ze ET-743 vykazuje dlouhodobou
odpovéd u pacienti s pokrocilymi sarkomy prsu, nddory vajec-
niku a melanomy. PfedbéZné vysledky na pokrocilych prsnich
nadorech prokdzaly aktivitu u pacientil rezistentnich na ant-
racykliny a taxany. APL je novy peptid izolovany ze stfedo-
zemniho ,.tunicate A. albicans*. Jeho protinddorova aktivita
koreluje s inhibici syntézy proteint a s interakci s VEGF dra-
hou. APL je prvni pfirodni protinddorova latka s antiangio-
gennimi ucinky. Klinické zkousSky ve fazi I prokazaly jeho
aktivitu u pacientl s pokro¢ilym nadorem kolorekta a ledvin.
KF je novy cyklicky peptid izolovany z ,,molluse E. rubefes-
cens“. Zdé se, Ze lyzozémy jsou bunéénym cilem tohoto 1é¢i-
va. Nejnové€jsi vysledky prokazaly interakci s drdhou HER-
2/neu.

V sekci ,,Imunoterapie a monoklonalni protilatky* hovofil Dr.
Groner z Frankfurtu na téma ,.Bifunk¢ni rekombinantni prote-
iny v terapii onkologickych onemocnéni“. Informace o deregu-
lované expresi receptort riistovych faktorti na povrchu nadoro-
vych buné€k vedly k zavedeni novych tfid 1é¢iv. Monoklondalni
protilatky specifické pro extracelularni doménu (napf. EGF nebo
erbB-2 receptorit) interferuji se signdlni transdukci a rastem
nadorovych bunék in vitro a in vivo. Inhibi¢ni potencial tako-
vychto protilatek miZe byt zvySen jejich spojenim s bakterial-
nimi toxiny. Biotechnologické metody umoZznily ziskat bifunkc-
ni fizni proteiny, ve kterych je specificita rozpoznavaci domény
protilatky kombinovana se schopnosti bakteridlnich toxint inhi-
bovat bunécnou syntézu bilkovin. Takové proteiny mohou byt
exprimovany v baktériich ve velkych mnozstvich arovnéz bylo
prokézano, Ze zabijeji lidské nddorové buiiky prsu a vajecniku.
Pro specifickou interferenci s regulaci protein-proteinovych
interakci byly zavedeny peptidové aptamery, coZ jsou bilkovi-
ny, do kterych byla vloZena peptidova doména s afinitou pro
urcity protein. Purifikované bilkoviny mohou byt dopraveny
s vysokou ucinnosti do bunék a inhibovat signélni drahy.
V posledni dobé byly nalezeny peptidové aptamery specifické
pro STAT 3 a EGF receptor, které jsou schopny zastavit riist
nadorovych bungk.

Velice zajimava byla ,,Mike Price lecture” profesora Mendel-
sohna z texaského Houstonu, ktery podal piehled o budoucnosti
vyvoje protinddorovych 1é¢iv. EGF receptory jsou exprimova-
ny ve zvySenych hladinich asi u 1/3 epithelidlnich nddort a auto-
krinni aktivace EGFR se zda byt kritickd pro rist mnoha nado-
ri. Autofi hypotetizuji, Ze blokdda vazebnych mist pro EGF
a TGF-alfa na EGF receptoru pomoci antireceptorové monok-
londlni protilatky (mAb) by mohla byt efektivni protinddorova
terapie. My$i mAb 225 blokovala funkci EGFR a inhibovala
bunécny rast v kultufe i v mySich xenograftech. C 225 je lid-
skd- mysi chiméricka verze mAb 225.

Z vysledkl vyzkumu nasi laboratofe bylo na sympoziu prezen-
tovano sdéleni:

Boudny V., Chumchalova J., Fait V., Kovatik J.: DEFECTS IN
STAT 1-MEDIATED INTERFERON SIGNALLING IN CAN-
CER CELLS. Rev. Oncol., 4, suppl. 1, p. 61-62, 2002.

P¥{3ti sympozium pod oznacenim EACR 18 (18" Meeting of
the European Association for Cancer Research) se bude konat
ve dnech 3. - 6. ¢ervence 2004 v Innsbrucku, v nadherném oko-
li Tyrolskych Alp.



