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ZPRÁVA ZE SYMPOZIA EACR 17 V GRANADù -
8.–11. âERVNA 2002

REPORT FROM THE 17th MEETING
OF THE EUROPEAN ASSOCIATION OF CANCER
RESEARCH, GRANADA, SPAIN, JUNE 8–1, 2002

BOUDN¯ V.
MasarykÛv onkoligick˘ ústav, Brno

NOVÉ SIGNÁLNÍ MOLEKULY A NOVÉ P¤ÍSTUPY
K TERAPII NÁDOROV¯CH ONEMOCNùNÍ
Ve dnech 8. - 11. ãervna 2002 se konalo ve ‰panûlské Granadû
jiÏ XVII. sympozium mezinárodní spoleãnosti EACR („Euro-
pean Association for Cancer Research“). Samotn˘ vûdeck˘ pro-
gram byl rozdûlen do mnoha sekcí, z nichÏ nejv˘znamnûj‰í se
vûnovaly nádorové epidemiologii, epigenetice, bunûãné proli-
feraci a bunûãnému cyklu, apoptóze, angiogenezi, mechaniz-
mÛm invaze a metastázování, nov˘m pfiístupÛm v terapii, sig-
nální transdukci a signálním dráhám, expresi genÛ a regulaci
transkripce, opravn˘m mechanizmÛm DNA, imunoterapii
a monoklonálním protilátkám, genomice a proteomice, mecha-
nizmÛm nádorové rezistence, farmakogenomice, prediktivním
a prognostick˘m markerÛm, molekulární onkologii, klinické
onkologii a nádorové imunologii.
Sobotní dopolední pfiedprogram byl zahájen sympoziem ‰pa-
nûlsk˘ch onkologick˘ch center (10:00–13:00) s názvem „Pfií-
tomnost a budoucnost v˘zkumu rakoviny ve ·panûlsku“. Cel-
kem zde hovofiilo 11 ãelních pfiedstavitelÛ tûchto domácích
ústavÛ. Dále následovalo ASEICA („Asociación EspoÀola de
Investigación sobre el Cáncer“) edukaãní sympozium
(14:00–15:30) s názvem „Drug resistance and molecular tar-
get technology“, kde zaznûly na toto téma celkem 3 pfiíspûvky.
V tûsné návaznosti následovalo satelitní sympozium firmy
Merck (16:00–18:00), které mûlo 2 sekce. V první ãásti zamû-
fiené na bioterapii nádorov˘ch onemocnûní referovali Dr. Yar-
den z Izraele a Dr. Baselga ze ·panûlska o pokrocích v signál-
ních mechanizmech rodiny EGF receptorÛ a o protinádorové
terapii zacílené právû proti EGFR. Druhá ãást byla zamûfiena na
nádorovou angiogenezi (Dr. Kerbel z Kanady) a na antagonis-
ty integrinu (Dr. Mitjans ze ·panûlska).
Teprve v podveãer byl slavnostnû zahájen vlastní kongres
(18:30–19:00). Následovala „Mühlbock Memorial Lecture“
(19:00–20:00) profesora Bodmera z Velké Británie na téma
„Somatická evoluce nádoru kolorekta“. Po zformulování Knud-
sonovy hypotézy, pfiedloÏené pfied více neÏ 30 lety, která vzta-
hovala nádorové supresorové geny a dominantnû dûdiãnou
náchylnost k rakovinû, bylo moÏno ukázat, Ïe gen oznaãovan˘
jako APC, mutovan˘ v rodinách FAP („familial adenomatous
polyposis“), je klíãov˘ první krok u 80 % v‰ech sporadick˘ch
kolorektálních karcinomÛ. To pfiiná‰í nov˘ pohled na porozu-
mûní základních mechanizmÛ tvofiících základ v˘voje nádoro-
v˘ch onemocnûní, ze kter˘ch budou plynout nové pfiístupy k pre-
venci, ãasné detekci a v˘voji lépe cílen˘ch léãebn˘ch pfiístupÛ,
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ne pouze pro kolorektum, ale rovnûÏ pro mnoho dal‰ích onko-
logick˘ch onemocnûní. Po skonãení této pfiedná‰ky následoval
krátk˘ koncert a nakonec slavnostní recepce.
Od nedûle aÏ do úter˘ byla struktura sympozia následující:
odborn˘ program byl kaÏdé ráno zahájen plenární pfiedná‰kou
v˘znamn˘ch svûtov˘ch odborníkÛ (8:30–10:00) a v tûsné návaz-
nosti pokraãovala pfiedná‰ka udûlená za v˘znamné objevy na
poli v˘zkumu rakoviny a to vãetnû mlad˘ch vûdcÛ
(10:00–10:30). Po krátké pfiestávce následovalo paralelnû „Basic
Science Symposium“ a „Translational Research Symposium“
(11:00–13:00), která probíhala rovnûÏ i odpoledne
(17:45–19:45). Ve 13:15–14:00 byl pravideln˘ ãas na hlavní
pfiedná‰ku dne („Keynote lecture“). Kromû toho v odpoledních
hodinách probíhalo paralelnû nûkolik dal‰ích akcí (napfi. „Prof-
fered papers, Microarray technology workshop, ASEICE sym-
posium, Satellite symposium“). Nebyl problém si vybrat zají-
mavou pfiedná‰ku, ale ãasto spí‰e b˘val problém si „nevybrat“.
V sekci vûnované v˘zkumu signálních drah Dr. Aznar Benitah
z Madridu, kter˘ byl nakonec po zásluze ocenûn „EACR-MSD
Meeting Award“, prezentoval nové v˘sledky v oblasti regula-
ce STAT 3 transkripãního faktoru pomocí Rho GTP-as. Rho
GTP-asy patfií mezi rodinu Ras, o které je známo Ïe je zahrnu-
ta v kritick˘ch bunûãn˘ch funkcích jako je bunûãn˘ rÛst, v˘voj,
apoptóza, bunûãná cytoarchitektura a bunûãná adheze. Tyto
enzymy byly rovnûÏ spojeny jak s tumorigenními tak metasta-
tick˘mi procesy. Autofii zkoumali modulaci aktivity tran-
skripãního faktoru STAT 3 v onkogenních buÀkách transfor-
movan˘ch Rho a jeho v˘znam pfii transformaci. Na‰li novou
signální dráhu, kterou Rho A indukuje tyrozinovou a serinovou
fosforylaci proteinu STAT 3, pfiiãemÏ obû tyto aktivace jsou
nutné pro jeho úplnou transkripãní aktivitu. Tyrozinová fosfo-
rylace STAT 3 pomocí Rho A je nutná pro jeho DNA vazebnou
aktivitu a je vyuÏívána jak JAK-2 tak i ãlenem rodiny Src, Lck.
Serinová fosforylace STAT 3 indukovaná Rho A je vyuÏita
JNK-1, av‰ak ne Erk-1/2 ani p38 MAPK, a je nepostradatelná
pro jeho maximální transkripãní aktivitu. Navíc spoleãná expre-
se „wild-type“ netransformovaného STAT 3 spoleãnû s Rho
A v˘znamnû zvy‰uje onkogenní potenciál bunûk. Podobnû
dominantnû negativní mutanty STAT 3 naru‰ily transformaci
indukovanou Rho A. Vycházejíce ze zapojení obou tûchto pro-
teinÛ do vzniku a v˘voje lidsk˘ch nádorÛ, tak by dráha mezi
nimi mohla pfiedstavovat pravdûpodobn˘ smûr pro v˘voj nov˘ch
léãiv s antineoplastickou aktivitou.
V sekci „Cell proliferation and cell loss“ se Dr. Real ze ‰panûl-
ského Santanderu vûnoval na STAT 3 závislé zv˘‰ené expresi
proteinu Bcl-2, která mÛÏe uãinit metastatické nádorové prsní
buÀky rezistentní k taxolem indukované apoptóze. Zatím je v‰ak
málo známo o molekulárních dráhách, které aktivují pfiíslu‰né
geny na specifick˘ch místech metastáz. Autofii analyzovali lid-
skou nádorovou bunûãnou linii prsu MDA-MB 435 a 2 metas-
tatické linie odvozené z nádoru plic (435 L) a mozku (435 B).
Hladiny Bcl-2, jak na úrovni proteinu tak i na úrovni mRNA,
byly vy‰‰í v metastatick˘ch liniích neÏ v rodiãovské linii, pfii-
ãemÏ nejvy‰‰í hladina byla detekována v linii 435 B. Naopak
exprese Bcl-XL byla pouze mírnû zv˘‰ená a hladiny Mcl-1, Bad
a Bax byly buì sníÏené anebo nezmûnûné. Exprese Bcl-2 kore-
lovala s aktivací STAT 3, ale ne s hladinou nebo aktivací zná-
m˘ch Bcl-2 transkripãních faktorÛ jako jsou CREB a WT1.
V linii odvozené od nádoru mozku (435 B) byly indukovány jak
hladina Bcl-2 tak i aktivace STAT 3 epidermálním rÛstov˘m
faktorem (EGF) a byly pfieru‰eny po pÛsobení inhibitorÛ tyro-
zinkináz specifick˘ch pro EGF receptor nebo JAK-2. Navíc
transfekce bunûk 435 B dominantnû negativním STAT 3
v˘znaãnû sníÏila hladinu Bcl-2. Kromû toho inhibice STAT 3
aktivace pÛsobením EGF receptoru a inhibitorÛ JAK-2 kináz
nebo transfekce dominantnû negativním STAT 3 senzibilizuje
buÀky 435 B k taxolem indukované apoptóze. Zv˘‰ená aktiva-
ce STAT 3/Bcl-2 dráhy v metastatick˘ch prsních nádorov˘ch
liniích mÛÏe zajistit v˘hodu v pfieÏívání tûchto bunûk a pfiispût
k jejich chemorezistenci nebo metastatickému fenotypu.

V sekci vûnované nov˘m terapeutick˘m pfiístupÛm v léãbû
nádorov˘ch onemocnûní vynikla pfiedná‰ka Dr. Armanda
z Francie, kter˘ referoval o nov˘ch protinádorov˘ch léãivech
pocházejících z mofie. Jako v˘sledek intenzivního v˘zkumu
a preklinické v˘vojové strategie byl realizován klinick˘ pro-
gram zahrnující 3 produkty získané z mofie. Od kvûtna 1996
do bfiezna 2001 vstoupilo do klinick˘ch zkou‰ek ve fázi I a II
celkem 1148 pacientÛ s nádorov˘m onemocnûním, ktefií byly
léãeni Ecteinascidinem-743 (ET-743), Aplidinem (APL) nebo
Kahalalidem F (KF). ET-743, alkaloid izolovan˘ z „tunicate
E. turbinata“, je nové agens interagující s DNA, které je rov-
nûÏ modelem nové tfiídy látek, jeÏ interagují s nukleárními pro-
teiny. Fáze I prokázala, Ïe ET-743 vykazuje dlouhodobou
odpovûì u pacientÛ s pokroãil˘mi sarkomy prsu, nádory vajeã-
níku a melanomy. PfiedbûÏné v˘sledky na pokroãil˘ch prsních
nádorech prokázaly aktivitu u pacientÛ rezistentních na ant-
racykliny a taxany. APL je nov˘ peptid izolovan˘ ze stfiedo-
zemního „tunicate A. albicans“. Jeho protinádorová aktivita
koreluje s inhibicí syntézy proteinÛ a s interakcí s VEGF drá-
hou. APL je první pfiírodní protinádorová látka s antiangio-
genními úãinky. Klinické zkou‰ky ve fázi I prokázaly jeho
aktivitu u pacientÛ s pokroãil˘m nádorem kolorekta a ledvin.
KF je nov˘ cyklick˘ peptid izolovan˘ z „molluse E. rubefes-
cens“. Zdá se, Ïe lyzozómy jsou bunûãn˘m cílem tohoto léãi-
va. Nejnovûj‰í v˘sledky prokázaly interakci s dráhou HER-
2/neu.
V sekci „Imunoterapie a monoklonální protilátky“ hovofiil Dr.
Groner z Frankfurtu na téma „Bifunkãní rekombinantní prote-
iny v terapii onkologick˘ch onemocnûní“. Informace o deregu-
lované expresi receptorÛ rÛstov˘ch faktorÛ na povrchu nádoro-
v˘ch bunûk vedly k zavedení nov˘ch tfiíd léãiv. Monoklonální
protilátky specifické pro extracelulární doménu (napfi. EGF nebo
erbB-2 receptorÛ) interferují se signální transdukcí a rÛstem
nádorov˘ch bunûk in vitro a in vivo. Inhibiãní potenciál tako-
v˘chto protilátek mÛÏe b˘t zv˘‰en jejich spojením s bakteriál-
ními toxiny. Biotechnologické metody umoÏnily získat bifunkã-
ní fúzní proteiny, ve kter˘ch je specificita rozpoznávací domény
protilátky kombinována se schopností bakteriálních toxinÛ inhi-
bovat bunûãnou syntézu bílkovin. Takové proteiny mohou b˘t
exprimovány v baktériích ve velk˘ch mnoÏstvích a rovnûÏ bylo
prokázáno, Ïe zabíjejí lidské nádorové buÀky prsu a vajeãníku.
Pro specifickou interferenci s regulací protein-proteinov˘ch
interakcí byly zavedeny peptidové aptamery, coÏ jsou bílkovi-
ny, do kter˘ch byla vloÏena peptidová doména s afinitou pro
urãit˘ protein. Purifikované bílkoviny mohou b˘t dopraveny
s vysokou úãinností do bunûk a inhibovat signální dráhy.
V poslední dobû byly nalezeny peptidové aptamery specifické
pro STAT 3 a EGF receptor, které jsou schopny zastavit rÛst
nádorov˘ch bunûk.
Velice zajímavá byla „Mike Price lecture“ profesora Mendel-
sohna z texaského Houstonu, kter˘ podal pfiehled o budoucnosti
v˘voje protinádorov˘ch léãiv. EGF receptory jsou exprimová-
ny ve zv˘‰en˘ch hladinách asi u 1/3 epitheliálních nádorÛ a auto-
krinní aktivace EGFR se zdá b˘t kritická pro rÛst mnoha nádo-
rÛ. Autofii hypotetizují, Ïe blokáda vazebn˘ch míst pro EGF
a TGF-alfa na EGF receptoru pomocí antireceptorové monok-
lonální protilátky (mAb) by mohla b˘t efektivní protinádorová
terapie. My‰í mAb 225 blokovala funkci EGFR a inhibovala
bunûãn˘ rÛst v kultufie i v my‰ích xenograftech. C 225 je lid-
ská- my‰í chimérická verze mAb 225.
Z v˘sledkÛ v˘zkumu na‰í laboratofie bylo na sympoziu prezen-
továno sdûlení:
Boudn˘ V., Chumchalová J., Fait V., Kovafiík J.: DEFECTS IN
STAT 1-MEDIATED INTERFERON SIGNALLING IN CAN-
CER CELLS. Rev. Oncol., 4, suppl. 1, p. 61-62, 2002.

Pfií‰tí sympozium pod oznaãením EACR 18 (18th Meeting of
the European Association for Cancer Research) se bude konat
ve dnech 3. – 6. ãervence 2004 v Innsbrucku, v nádherném oko-
lí Tyrolsk˘ch Alp.


