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...KDE - dfivéjsi uspéchy

a soucasné ambice

Projekt MOU RECAMO byl zalozen Masa-
rykovym onkologickym tstavem (MOU),
dlouhodobym ¢lenem OECI (Organiza-
tion of European Cancer Institutes). Ma-
saryklv onkologicky Ustav je instituci
zaujimajici jiz po pét desetileti pfedni
misto v komplexni [é¢bé rakoviny véetné
jejiho vyzkumu. V soucasné dobé pred-
stavuje nejvétsi komplexni onkologické
centrum v Ceské republice. Na zakladé
dlouhodobé a mimoradné odbornosti
ziskal Masarykdv onkologicky ustav
v roce 2010 status pfidruzeného ¢lena
infrastruktury BBMRI (Biobanking and
Biomolecular Resources Research In-
frastructure), ktera je na seznamu ESFRI
(European Strategy Forum on Research
Infrastructures). Zakladni ulohou této
infrastruktury je poskytnout védeckym
pracovnikiim z oblasti biomediciny vy-
soce kvalitni biologicky materiadl, ktery
by mohl byt pouzit pro zakladni vyzkum
a aplikovany transla¢ni vyzkum v oblasti
nadorové biologie. V soucasné dobé se
MOU aktivné G&astni ptiprav konsorcia
BBMRI-ERIC (European Research Infra-
structure Consortium).

Projekt RECAMO si klade za cil vytvofit
multidisciplindrni skupinu vyzkumnych
pracovnikd a lékafskych specialistd za
ucelem klinicky aplikovat informace zis-
kané studiem definovanych oblasti na-
dorového vyzkumu tykajici se bunécné
signaliza¢ni drahy proteinu p53, ulohy
nadorovych kmenovych bunék, ubikvi-
tin-chaperonového systému a angioge-
neze. Chceme vyuzit vlastni zkudenosti
v oblasti genomickych a proteomickych
technologii pro identifikaci a evaluaci
novych nadorovych biomarker( s pouzi-
tim dobre charakterizovanych klinickych
vzork(, které mame k dispozici, a zhod-
notit pouzitelnost novych zobrazovacich
metod u onkologickych pacient. Kli¢o-

vym aspektem celkové strategie pro-
jektu je zefektivnit vyuziti ziskanych zna-
losti v aplikovaném vyzkumu zahajenim
spoluprace s komer¢ni sférou. Konec-
nym cilem projektu je pak pfenést po-
znatky zakladniho vyzkumu do podoby
klinicky pouzitelnych marker(, které
budou moci byt vyuzity ke zlepSeni péce
O pacienta.

Limitace a nedostatky
soucasného vyzkumu nadort
Rozvoj metod sekvencovani DNA a ci-
povych technologii umoznuje velmi
rychle stanovit genomovy profil na-
dorU. Tyto genomické pristupy poskytuji
rozsadhlé informace o mutacnich spekt-
rech nadorl zahrnujici zmény v poctu
kopii gend, bodové mutace, chromo-
zomové translokace, epigenetické
zmény a ulohu regula¢nich nekéduji-
cich RNA. Proteomické technologie, a¢-
koli jsou méné vyspélé, prinaseji naopak
vyznamné informace o zménach hla-
din jednotlivych proteini v nddorech.
Vsechny tyto poznatky nejen napoma-
haji porozumét vzniku rakoviny a cha-
rakterizovat jeji vlastnosti, ale poskytuji
rovnéz klinicky vyuzitelné udaje, napfi-
klad identifikuji nové cile protinadorové
Ié¢by. V neposledni fadé mUze hledani
cirkulujicich protein v krvi ¢i jinych tél-
nich tekutinach, jako tfeba v moci, odha-
lit nové markery pro screening nadord,
sledovani jejich progrese ¢i odpovédi na
terapii, které mohou byt stanoveny ne-
invazivnimi metodami. V soucasnosti
jsou neustdle identifikovany a navrho-
vany nové a nové potencialni biomar-
kery. Nejvétsi vyzvou pro védeckou spo-
le¢nost je viak prevedeni téchto novych
poznatkl do podoby klinicky vyuzitel-
nych testQ, které by zlepsily péci o pa-
cienta. Zasadni prekazkou v dosazeni to-
hoto cile je viak dostupnost vhodnych
vzorkll od pacientld a jejich relevantni

charakterizace nutna pro evaluaci no-
vych marker(. Jinou vyznamnou pre-
kazku pak predstavuje schopnost pro-
dukovat reagencie nezbytné pro vyvoj
a komercializaci testd pouzitelnych v kli-
nické praxi. PfestoZe se mnoho jednot-
livych laboratofi pokousi o identifikaci
novych nadorovych biomarkerd, exis-
tuje jen velmi malo skupin schopnych
vyhodnotit jejich redlnou pouzitelnost,
nebo skupin, které by mély dostatek
zkusenosti a byly napojeny na komer¢ni
sféru, aby mohly vyvinout testy pouzi-
telné v klinické praxi.

Jednotlivé projekty RECAMO jsou na-
vrzeny tak, aby spojily védce zabyvajici
se zakladnim vyzkumem nadorové bio-
logie a lékare se zkusenostmi z klinické
praxe, a tim umoznily aplikovat nové vé-
decké poznatky v klinickém prostredi.
Projekty jsou propojeny definovanymi
vyzkumnymi, klinickymi a moznymi ko-
mercnimi ¢innostmi (obr. 1). Jddrem pro-
jektu je spoluprace mezi pracovniky za-
kladniho a klinického vyzkumu, ktefi by
shromazdovali vzorky tkani primarnich
nador(, na zdkladé soucasnych znalosti
identifikovali klicové genetické zmény
v nadorech, a vytvotili tak databazi pro-
gndz, odpovédi pacientd k aplikované
[écbé a ostatnich obecnych vysledkd.
+Program nadorového vyzkumu” bude
definovat: A) proteom/transkriptom/
/genom néadorovych vzorkd s cilem
identifikovat jednotlivé slozky (i) odpo-
védné za vznik metastaz a rezistenci k te-
rapii, (ii) patfici k ubikvitin-chaperono-
vému systému a s cilem nalezené slozky
dale zhodnotit jako potencidlni cile
protinddorové terapie; B) strategii pro
nalezeni a validaci novych biomarker(
v diagnostice vcetné jejich potencidlni
aplikace v molekularnim zobrazovani pfi
detekci nadoru, urceni stupné rychlosti
rlstu (tzv. grade) a predikci odpovédi na
Iécbu; C) pouziti inovativnich techno-
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...prostfednictvim vyzkumu rakoviny k aplikované molekuldrni onkologii
Regionalni Centrum Aplikované Molekularni Onkologie (RECAMO)
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— U nadord a terapeutickych cild Komer¢ni
5. Funkee chaperond u nadort ‘— 2. Molekuldrni terapie vystup (KV)
6. Angiogeneze u nador(i — 1. Molekularni predikce
2. Genetické a epigenetické 1.Techno|c.>?(|? |rc]iet1|t°|ﬁkace biomarkerd
poruchy u nadort a terapeutickych cild L
— 2. Molekularni cile terapie a vyvoj léCiv v
1.Viry a nadory i
1. Vyvoj léciv
2. Profilovani genové exprese, 2. Identifikace novych terapeutickych cilt
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1. Technologie identifikace biomarkerd
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J

Obr. 1. Konceptualni mapa projektu RECAMO, ktery je strukturovan do tfi ramen: rameno VR specifikuje jednotlivé vyzkumné cile,
rameno AMO vyuziva vysledky ramena VR uvniti RECAMO ¢i v partnerskych infrastrukturach jako napt. CEITEC a rameno KV, v némz
dosazené vysledky prechazeji do komercializovatelnych jednotek jako napt. terapeutik nebo diagnostickych kit(.

logii pro nalezeni novych kli¢ovych bi-
omarkerd nadorl véetné proteint od-
povédnych za maligni transformaci,
metastazovani a rezistenci k aplikované
[écbé a proteind, jez jsou soucasti mo-
lekularniho ubikvitin-chaperonového
systému s cilem obohatit ,proteom”
z komplexni klinické smési; D) strategii
validace novych biomarkert a terapeu-
tickych cild; E) strategie vyvoje imunore-
agencii pro komercni vyuziti véetné vy-
voje diagnostickych a screeningovych
kitd pro testovani potencialnich tera-
peutickych latek a pro potencidlni vy-
uziti imunoreagencii v zobrazovacich
metodach v diagnostice. Tento multidis-
ciplinarni pfistup si tak klade za cil na-
[ézt nové proteinové biomarkery meta-
stazovani a rezistence lidskych nadoru

pomoci experimentalnich modell a kli-
nického materidlu a poskytnout dia-
gnostické markery, které by vedly ke
zdokonaleni zobrazovacich technik k ur-
¢ovani stadia nemoci a odpovédi ke zvo-
lené terapii. Nalezené proteiny budou
déle hodnoceny pro budouci vyvoj no-
vych protinddorovych Iéciv.

...PROC - pfedstavy a cile

Nové a vykonné genomické a pro-
teomické metody biomedicinského
vyzkumu véetné molekularniho
zobrazovani zenou kuptedu vyvoj per-
sonalizované mediciny, v niz je lécba
indikovana podle fyziologickych a ge-
netickych vlastnosti pacienta a konkrét-
nich vlastnosti nddoru. Rozvoj techniky
sekvencovani a znalost kompletni sek-

vence lidského genomu zvysily pravdé-
podobnost, Ze by znalost genomu pa-
cienta mohla byt vyuzita k vybéru
vhodné a Gcinné terapie. Vyznamnych
pokrokl v terapii nadorovych onemoc-
néni bylo dosazeno zejména kombinaci
cytogenetickych a molekularné-biolo-
gickych pfistupt a vyuzitim modelovych
organizmU pro stanoveni funkce gen(
uplatnujicich se piti nadorové transfor-
maci. Znalost kompletni sekvence lid-
ského genomu taktéZz umoznila rozvoj
ucinnych a progresivnich technologii,
jako napfiklad DNA mikrocipl. Pouziti
mikrocipd v rutinni diagnostice je vsak
malo pravdépodobné vzhledem k na-
ro¢nému zpracovani vzorkd a dalsim
technickym aspektdim metody. Rako-
vina je heterogenni a tkanové specifické
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onemocnéni, jehoz molekularni patolo-
gie navic ne zcela odpovida poznatkiim
ziskanym pomoci modelovych systéma.
V soucasné dobé se obecné pripousti, ze
nadorové bunécné linie pouzivané v za-
kladnim vyzkumu nemuseji pIné reflek-
tovat skutecny obraz rakoviny u ¢lovéka,
a proto narlsta potfeba definovat pro-
teom a transkriptom lidskych klinickych
vzorkl. Revoluéni objevy v molekularni
biologii a genomice za poslednich 10 let
vyznamné posilily nadéje na zdokona-
leni diagnostickych a terapeutickych po-
stupl u mnoha typl nadord. Objevy no-
vych biomarkert umoznujicich presnéji
diagnostikovat nadorové onemocnéni
¢i predpovédét pacientovu prognézu
a odpovéd na zvolenou terapii viak vy-
zaduji multidisciplinarni pfistup zahr-
nujici spolupraci mezi tymy zakladniho
vyzkumu nadorové biologie, onkologic-
kymi specialisty a odbornym zdravot-
nickym personalem, vyrobnimi techno-
logy a farmaceutickymi spole¢nostmi.
Takto navrzena sit skupin spolupracuji-
cich v rdmci jedné instituce je nezbytna
pro uspésnou identifikaci novych bio-
markerU a jejich aplikaci u specifickych
skupin pacient(.

«..JAK - tymovy pristup

K nalezeni a validaci novych biomarkert
vyuzijeme multidisciplinarni pfistup za-
hrnujici bunécnou biologii, imumo-
chemii a strukturni biologii, chemickou
biologii a |ékafskou chemii, peptido-
vou mimetiku, hmotnostni spektromet-
rii a proteomiku, transkriptomiku, scree-
ning nizkomolekuldrnich latek a klinicky
vyzkum. Nasim cilem je rozsifit znalosti
tykajici se proteinu p53, molekularnich
chaperont a imunitniho systému, iden-

tifikovat nové diagnostické a terapeu-
tické cile a vyvinout cilené pfistupy pro
kontinudlni vyvoj novych protinddoro-
vych |éciv. Kli¢cové aspekty realizace ko-
responduji s kradtkodobymi cili projektu
RECAMO: 1) prosazovat Uzkou spolu-
praci mezi jednotlivymi disciplinami pro
identifikaci novych biomarkerd, 2) ko-
relovat odpovédi pacientd k aplikované
Iécbé s komplexni validaci biomarkerd,
3) ziskat pfistup k dulezitym biologic-
kym vzorkdim vytvofenim centralniho
registru a 4) vytvorit standardy klinické
metodologie zaméfené na identifikaci
biomarkert. Dalsi aspekty realizace sou-
viseji s dlouhodobym zdmérem pro-
jektu RECAMO: 1) rozvijet metody de-
tekce biomarkerd soubézné s vyvojem
protinddorovych |éciv, 2) podpofit pfi-
jeti vSeobecnych pravidel pro publikaci
studii o biomarkerech, 3) stanovit pravi-
dla pro validaci biomarkerd, 4) usnadnit
pfistup k informacim tykajicim se viech
studii o biomarkerech a 5) vzdélavat zu-
Castnéné strany ve viech aspektech vy-
zkumu biomarkerd.

Je naprosto zifejmé, ze Uspésny vy-
zkum a nalezeni nadorovych biomar-
kerQ vyzaduji spojeni riznych védnich
disciplin sméftujicich ke spole¢nému cili.
Jak je nepfimo vyjadfeno v OP VaVpl, je
tento pristup nezbytny zejména pfi vy-
zkumu biomarkerd a vyvoji protinddoro-
vych léc¢iv vyuzivajicich klinicky material.
Nasi snahou je doplnit chybéjici ¢lanek
tim, ze vytvofime moderni multi disci-
plinarni interaktivni centrum zabyva-
jici se identifikaci biomarkerq, které jsou
vyznamné pro diagnostiku, [é¢bu rezis-
tentnich variant nadorovych onemoc-
néni a metastazovani. Nasim hlavnim
cilem je uplatnit poznatky ziskané ze z4-

kladniho vyzkumu rakoviny a prostred-
nictvim nejnovéjsich technologii tran-
skriptomiky a hmotnostni spektrometrie
a s pouzitim velmi dobfe definovanych
klinickych vzorkl identifikovat nové
biomarkery u specifickych typ nador(.
Jednotlivé vyzkumné aktivity v RECAMO
nejenze vyuzivaji nejmodernéjsi techno-
logie pro dosazeni pozadovanych cil(,
snahou také bude tyto technologie déle
rozvijet. Vzadjemné spojeni jednotlivych
projektl (obr. 1) pak vytvofi celek, ktery
zaruci progresivni rozvoj a Uspéch v ob-
lasti vyzkumu nadorovych biomarkerd.
V centru RECAMO klademe velky
dlraz na podporu a profesni rozvoj mla-
dych védeckych pracovnik(. Nové vybu-
dované vyzkumné centrum vyznamné
pfispéje ke zkvalitnéni vyuky pregra-
dudlnich a postgradudlnich studentt
brnénskych univerzit inovaci naplné
stavajicich kurz( a zavedenim novych
vyukovych pfedmétd. Prostfednictvim
atraktivniho vyzkumného programu
RECAMO usiluje o zapojeni studentd ma-
gisterskych a doktorskych studijnich pro-
grami do projektu. Uzka spoluprace se
$pickovymi tuzemskymi a zahrani¢nimi
pracovisti ddle umozni pracovnikim
RECAMO ziskat zkuSenosti v renomova-
nych vyzkumnych laboratofich a na pra-
covistich aplikacni sféry, coz povede ke
zlepseni profesnich vyhlidek student(
v odvétvich vyzkumu, zdravotnictvi,
v akademické sfére ¢i farmaceutickém
nebo biotechnologickém primyslu.
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védecky reditel RECAMO
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