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VYROCNI ZPRAVA 2017
Nadace pro vyzkum rakoviny Ceska republika

Nadace byla zalozena v roce 1997 pod puvodnim nazvem Rakovina véc verejna —
nadace pro vyzkum rakoviny. Hlavnim cilem nadace byla a stale je podpora vyzkumu
nadorovych onemocnéni. Nadace béhem své existence podpofila fadu védecko-
vyzkumnych projektu, jakoz i fadu védcu zabyvajicich se vyzkumem nadorovych
onemocnéni.

Zakladateli nadace jsou:

prof. MUDr. Vladimir Mihal, CSc.
doc. MUDr. Marian Hajduch, Ph.D.

Cile a poslani nadace:

Nadace je zalozena k trvalé sluzbé spolec¢ensky uziteCnému a verejné prospésnému
ucelu. U¢el nadace je nasleduijici:
a) podpora védy, vyzkumu a vyvoje v oboru biomediciny se zvlastnim akcentem
na vyzkum nadorovych onemocnéni,

b) podpora védy, vyzkumu a vyvoje v oblasti primarni nebo sekundarni prevence
zhoubnych novotvaru,

c) podpora védy, vyzkumu a vyvoje zavaznych civilizacnich chorob,

d) podpora prevence lidského zdravi, zvlasté pak prevence pred zhoubnymi
novotvary a dalSimi zavaznymi civilizacnimi chorobami,

e) podpora vychovy a dalSiho vzdélavani odbornikl v oboru biomediciny,

f) materialni podpora védclu v oboru biomediciny, vcéetné poskytovani
studijnich nebo pobytovych stipendii pro zahrani¢ni védce, dale poskytovani
finan¢nich odmén za mimoradné vyzkumné vysledky a za nejlepsi védecké
prace, zejména v ramci renomovanych vyzkumnych pracovist v CR, v ramci
védeckych a transferovych konferenci atp.,

g) podpora, organizovani a poskytovani zastity pro pacientské organizace aktivni
v propagaci vyzkumu nadorovych onemocnéni,

h) podpora a provadéni osvéty verejnosti v prevenci pfed zavaznymi civiliza¢nimi
chorobami,

i) podpora a poskytovani vzdélavani verejnosti v oblastech prevence, specifik
vyzkumu a dalSich oblastech.



ORGANY NADACE K 31.12. 2017
Spravni rada:

prof. MUDr. Vladimir Mihal, CSc.
doc. MUDr. Marian Hajduch, Ph.D.

doc. MUDr. Jifi Drabek, Ph.D.
MUDr. Petr Dzubak, Ph.D.
RNDr. Radek Trojanec, Ph.D.
MUDr. Josef Srovnal, Ph.D.

Dozorci rada:

Mgr. Linda Lososova

JUDr. Beata Zemkova
Mgr. Miroslav Dvorak, Ph.D.

Reditel — osoba opravnéna jednat navenek jménem nadace:
Mgr. Peter Vanek

Zaméstnanci:
Renata Hilser Grmolenska, do 30. 11. 2017
Jifi Vrba, od 1. 12. 2017 — operator webovych stranek a socialnich médii

Spolupracovnici:
Mgr. Zlatica Hartmannova — marketingovy specialista

Ucetnictvi:
UOL Olomouc - Daniel Skarpisek

Podékovani: )
e pani Herté Mihalové, reditelce Sance Olomouc o.p.s., za neutuchajici ochotu
pomoci dobrou radou i dobrym skutkem

e panu Petru Bilikovi, prorektoru Univerzity Palackého v Olomouci, za
odborné konzultace pfi re-brandingu Nadace



AKTIVITY NADACE V ROCE 2017

Klinicka studie pro pacientky s nadorem prsu (disulfiram)

Nadace byla oslovena védci z Laboratofe integrovaného genomu Ustavu
molekularni a transla¢ni mediciny LF UP v Olomouci, pod vedenim Mgr. Martina
Mistrika, Ph.D., aby pomohla se zahajenim klinické studie zabyvajici se klinickym
hodnocenim ucinku léku disulfiram na metastaticky karcinom prsu u zen. Témto
zenam nezbyva jiz zadna jina terapeutickda moznost lé¢by. Hodnocenym léCivem
je Antabus. Projekt byl zahajen v roce 2017. Klinicka studie bude probihat do roku
2026. Cislo protokolu: 2016-1-DSF-MBC.

ARTICLE

Nakup pristroje Microtom pro aplikovany vyzkum
.Nadace pro Vyzkum rakoviny mi zapujcila pfistroj, na ktery mi z jinych zdroju
nezbyly penize. Nyni se mohu hloubéji zabyvat tim, jak nadory rostou

v prostoru a nejen v laboratornich podminkach.”,
Vishwanath Das, Ph.D.

Pristroj Microtom je zarizeni, které
umoznuje krajeni tkani, casto nadorovych,
na velmi tenké fezy, ve kterych mohou
odbornici studovat vztahy mezi jednotlivymi
bunkami, jejich metabolismus a komunikaci.



Podpora védcu v ramci DDPEO

Nadace pro vyzkum rakoviny CR jiz 13-tym rokem podporuje mladé védce v rdmci
prestizni védecké konference zamérené na diagnostickou a prediktivni onkologii.
Vyzkum nadoru neni jen o podpore vyzkumnych programu nebo projektu, ale
i o individualni podpore, zejména mladych védcu. Jednim z cilu nadace je rovnéz
kultivovat védecké prostiedi v Ceské republice. Z tohoto divodu nadace zavedla
cenu pro nejlepsi védecky vykon v ramci konference Dny diagnostické, prediktivni
a experimentalni onkologie. Podpora védcu jako takova je i jednim z cilu, pro
ktery byla Nadace zalozena. V roce 2017 vyhrali cenu Nadace za nejlepSi védecké
vykony Tomas Reigl z CEITEC Masarykovy univerzity, Brno (nazev védeckého
projektu: ,Chronic lymphocytic leukemia cases with stereotyped b cell receptors:
knowledgebase, bioinformatics tools, data management and reporting towards
personalised biomedical and clinical applications”) a Veronika Malinkova z CRH
Univerzity Palackého, Olomouc (“Trisubstituted purine inhibitors of PDGFRa with
high selectivity toward human eosinophilic cellline EOL-1"). Vramcitéto konference
Nadace rovnéz zajistuje vzdélavani mladych védcu. Na tento rocnik konference
Nadace zajistila tfi zahrani¢ni védecké kapacity: profesorku Stefanii Scala z National
Cancer Institute G. Pascale, Neapol, profesorku Cleliu Tizianu Storlazzi z University
of Bari, Dr. Andrease Scherera, z Institute of Molecular Medicine, Helsinki, ktefi
vzdélavali své mladsi védeckeé kolegy.
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Pacientsky workshop

Pri prilezitosti konani konference DDPEQ, resp. po ukonceni oficialniho védeckého
programu, dne 30. listopadu 2017 Nadace zorganizovala seminar pro pacienty
a pfiznivce podpory vyzkumu nadorovych onemocnéni, a to v budové Ustavu
molekularni a transla¢ni mediciny v Olomouci. Seminar se tykal predevsim
aktualnich a krucialnich poznatku ve vyzkumu nadoru, aby pacienti, jejich rodinni
prislusnici, ale priznivci vyzkumu a laicka verejnost védéli o spravné prevenci.
Soucasti seminare byla diskuse, kde se otevrela individualni témata, ktera pak
mohla byt rozebrana s kapacitami v oboru: prof. Vladimirem Mihalem, CSc.,
détskym onkologem z Fakultni nemocnice Olomouc a Lékarské fakulty Univerzity
Palackého v Olomouci, doc. MUDr. Markem Svobodou, klinickym onkologem
z Masarykova onkologického ustavu, Brno, doc. Maridnem Hajduchem, Ph.D,
Feditelem Ustavu molekularni a translaéni mediciny Lékafské fakulty Univerzity
Palackého v Olomouci, Mgr. Hanou Jaworek, védkyni Ustavu molekularni
a transla¢ni mediciny Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci.

APLAAAALI RIS

t | * - 4
Pozvanka na seminar pro pratele vyzkumu rakoviny

Kdy: 30. 11. 2017, 15:00 - 18:30. Kde: Ustav molekuldmi a translacni mediciny, Hnévotinska 56, Olomouc, mistnost 1.09.
Vstupné: zdarma. Kapicita: 60 osob. Tématické zaméfeni: \VYZKUM NADORU. Seminar SI davé si za cil vbudovat forum
pro relevantni informace o vyzkumu rakoviny a je orlentovan na pacienty a jejich pribuzné.

WE B FOBRAE. [ Fpoea) s

www.ddpeo.cz

Rakovina véc vefejna PRATELE VYZKUMU
NADACE PRO VYZKUM RAKOVINY RAKUVINY




Motorkari Wanted RC

Uz popaté zavitali do Olomouce velmi mili ,tvrdi hosi* z motorkarského klubu
Wanted RC. Jedna se o sdruzeni muzu a zen, ktefi cestuji po Ceské republice
na motorkach. Jejich obvykla jizda je kazdoro¢né zahajena v Usti nad Labem a
zakoncuje se v Plumlové u Prostéjova. Motorkare samotné napadlo dat této akci
rovnéz charitativni smysl a prispét tak na prospésnou véc, jak fika vice-prezident
klubu, Josef Kaspar.




HPV diagnostika

Od roku 2012 se nadace podporuje védecko-vyzkumné projekty, zamérené na
prevenci nadorovych onemocnéni délozniho &ipku zplsobenych viry HPV. V Ceské
republice je stale kolem 50 % Zen, které nenavstévuji gynekologa pravidelné.
Rakovina délozniho Cipku je pomalu vznikajici nadorové onemocnéni, a nador se
tak mnohdy ukaze za 10 — 15 let, kdy postoupi do pokrocilého stadia. DuUvodem
pro to, ze Zeny nenavstévuji svého gynekologa pravidelné, jsou ruznorodé;
mohou byt kulturni, spole¢ensko-ekonomické, nebo pouze vétsi vzdalenost
z bydlisté k |ékafi. Z tohoto duvodu a rovnéz z duvodu, kdy na toto onemocnéni
v CR kazdoro&né umira 300 Zzen a onemocnéni 1 000 zen, se Nadace rozhodla
nabidnout nejmodernéjsi diagnostickou metodu odhalujici pfitomnost HPV viru
z biologického vzorku tzv. samo-odbérem v pohodli domova. Zena si mize na
webovych strankach Nadace objednat samo-odbérovou soupravu, ktera se sklada
ze samo-odbérového HPV testu, navodu na pouziti se zakladnimi informacemi o
HPV, informovaného souhlasu a navratové obalky. Nadace ma ambice prosadit
tuto nejmodernéjsi skriningovou metodu, velice pfesnou, jako primarni skrinink
rakoviny délozniho &ipku v Ceské republice.

Prodej kolacku v Globusu Olomouc

Dne 31. bfezna 2017 mohli navstévnici obchodniho domu Globus v Olomouci
ochutnat a zaroven podporit nadacni aktivity skrze koupi moravskych kolacku.
Béhem ochutnavky mohli nejen olomoucti gurmani debatovat se zastupci
Nadace o soucasném vyvoji podpory vyzkumu nadort v Ceské republice.

' PRIJDTE OCHUTNAT A KOUPTT ST SPECTALNE NAVRZENE KOLACKY,
-~ KTERE PRO VAS UPECE HYPERMARKET GLOBUS OLOMOUC.

KOUPT PODPORITE CESKY VYZKUM RAKOVINY. 3',:‘.;

TESTME SE NA VAS. DEKUTEME

(OF31.3.200, 10-10 k0. OF: HPEMARKET




Re-branding nadace

Dne 9. ledna 2018 nabyla ucinnosti transformace Nadace v€etné zmény nazvu
nadace na ,Nadace pro vyzkum rakoviny Ceska republika”, a to za u¢elem lepsiho
pochopeni ucelu a poslani Nadace. Dale doslo i ke zméné sidla, kdy Nadace nové
sidli v budové Ustavu molekularni a translaéni mediciny v Olomouci. Byl tim zahajen
tzv. re-branding Nadace. S tim souvisela kompletni prestavba webovych stranek,
socialnich medii jako je Facebook a Twitter. Nadace rovnéz dostala nové logo,
jenz vychazi z klasické stuzky uzivané jako symbol boje proti zavaznym chorobam
a pismene C (z angl. cancer), byly zvoleny dvé barvy, a to zluta jako zachovani
identity se ,starou” Nadaci a fialova jako symbol nadéje.

Rakovina véc verejna NADACE PRO

e VYZKUM RAKOVINY
Ceska republika
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Verejné sbirky 2017

Dnem 14. 6. 2017 byla zahajena verejnd sbirka na podporu vyzkumu
rakoviny. Sbirka je konana na dobu neurlitou. Sbirka byla povolena
Krajskym ufadem Olomouc pod ¢&,j. 58367/2017. Cislo uétu: 115-
4584790277/0100. Zpusob provadéni sbirky: pfimymi vklady na bankovni ucet.
Osoba opravnéna jednat ve véci sbirky: Peter Vanek.

Vytézek ke dni 31. 12. 2017 €inil 10 652,- K¢ (slovy: deset tisic Sest set padesat dva
korun ¢eskych).

Vytézek verejné sbirky nebyl k 31. 12. 2017 zatim pouzit, a to vzhledem k vysi
vytézku.

Posli DMS a pomoz

) ’?“I na telefonni ¢islo 87 777

ses Darcovska

S5 SN\S/

DMSmezeraVYZKUMRAKOVINY mezera30
DMSmezeraVYZKUMRAKOVINY mezera60
DMSmezeraVYZKUMRAKOVINYmezera90

Cena DMS je 30, 60 nebo 90 Kc, prijemce vasi pomoci obdrzi
29, 59 nebo 89 Kc. Vice informaci na www.darcovskasms.cz

NADACE PRO VYZKUM RAKOVINY
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FINANCNI ZPRAVA 2017

Pozn.: Nadace nepodléha povinnosti ovérovat ucetni zavérku auditorem.

Prijmy 2017:

NaturaMed

Darci — fyzické osoby

Dynex Technologies

CBCB - Czech Banking
Wanted RC

p. Karlik

Tesco

Hotel Mandarin Oriental, Praha
Globus

Verejna sbirka

Dotace Uradu prace

.Vénované pohadky”

Propagace partneru

Prijmy celkem

Propagace
partneru
15%
Prodej
knihy 17%

Ufad prace 1% Dary 67%

400 000,- K&
286 250,- K&
212 957,- K&
60 000,- K&
60 000,- K&
40 000,- K&

35 654,- K¢
20 370,- K&
14 080,- K&
10 664,- K&

26 000,- K&

287 300,- K&

250 000,- K&

1703 000,- K&

Dary
Urad prace
Prodej knihy

Propagace partner



FINANCNI ZPRAVA 2017

Pozn.: Nadace nepodléha povinnosti ovéfovat ucetni zavérku auditorem.

Vydaje 2017:

Prispévky v souladu s cili nadace:

Univerzita Palackého v Olomouci — Lékarska fakulta,
Ustav molekularni a translaéni mediciny

Podpora mladych védcu (Tomas Reigl)

Podpora mladych védcu (Veronika Malinkova)

Mzdové naklady a zakoné srazky

Naklady na spravu nadace

Dan z prijmu

Naklady na jednotlivé projekty Nadace celkem:

Vydaje celkem

Projektové Prispévky
naklady 19%
K10)74

Dan z pfijmu 4%

Provozni Osobni naklady
naklady 37%
10 %

200 000,- K&
10 000,- K&
5000,- K&

412 000,- K&

112 803,- K&

44 000,- K&

337 713,- K¢

1122 000,- K&

Projektové naklady

Prispévky

Osobni naklady

Provozni naklady

® Dan z prijmu

13
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Ucetni uzavérka

Danovy subjekt:

Nadace pro vyzkum rakoviny Ceské republika

1€/ DIC:

25832026 / CZ25832026

Sidlo tcetni jednotky:

Hnévotinské 1333, 77900 OLOMOUC

Vybrané udaje z Vykazu zisku a ztraty pro ucetni jednotky, u kterych hlavnim predmétem ¢innosti neni podnikani, v

plném rozsahu
ke dni 31.12.2017

(v celych tisicich K¢)
Nazev polozky ¢innost ¢innost celkem
hlavni hospodaiska
1 2 3

A. Naklady 1078 44 1122
AL Spotiebované nakupy a nakupované sluzby 443 443
ALl Spotieba materialu, energie a ostatnich neskladovanych dodavek 27 27
A.l2. Prodané zbozi
A.L3. Opravy a udrzovani
A.l4. Naklady na cestovné
A.LS. Naklady na reprezentaci
A.L6. Ostatni sluzby 416 416
AL Zména stavu zasob vlastni ¢innosti a aktivace
A.IL.7. |Zména stavu zasob vlastni ¢innosti
A.ILL8. | Aktivace materialu, zboZi a vnitroorganizacnich sluzeb
A.IL.9. | Aktivace dlouhodobého majetku
ALIILL Osobni naklady 399 399
A.IIL.10. |[Mzdové naklady 303 303
A.IIL11. |Zakonné socialni pojisténi 96 96
A.IIIL.12. |Ostatni socialni pojisténi
A.II1.13. |Zakonné socialni naklady
A.III.14 |Ostatni socialni naklady
A.IV. Dané a poplatky
A.IV.15. |Dané a poplatky
AV. Ostatni naklady 227 227
A.V.16. |Smluvni pokuty, uroky z prodleni, ostatni pokuty a penale
A.V.17 |Odpis nedobytné pohledavky
A.V.18. |Nakladové aroky
A.V.19. [Kursové ztraty
A.V.20. |Dary 220 220
A.V.21. |Manka a Skody
A.V.22. |Jiné ostatni naklady 7 7
A.VL Qdpisy, prodany majetek, tvorba a pouziti rezerv a opravnych polozek 9 9
A.VI1.23. |Odpisy dlouhodobého majetku 9 9
A.V1.24. |Prodany dlouhodoby majetek
A.VI.25. [Prodané cenné papiry a podily
A.V1.26. |Prodany material
A.VI1.27. | Tvorba a pouziti rezerv a opravnych polozek
A.VIL.  |Poskytnuté piispévky
A.VIL28 |Poskytnuté ¢lenské piispévky a prispévky zuctované mezi organizacnimi
. slozkami
A.VIII. |Dat z pfijma 44 44
19X.VIII.2 Dai z piijmi 44 44

Naklady celkem 1078 44 1122
B. Vynosy 1166 537 1703




Nazev polozky ¢innost ¢innost celkem
hlavni hospodarska
1 2 3

B.L Provozni dotace
B.L1. Provozni dotace 26 26
B.II. Prijaté prispévky
B.I1.2.  |Ptijaté piispévky zuctované mezi organiza¢nimi slozkami
B.II.3.  |Piijaté ptispévky (dary) 1140 1140
B.I1.4.  |Piijaté ¢lenské piispévky
B.III. Trzby za vlastni vykony a za zbozi 537 537
B.IV. Ostatni vynosy
B.IV.5. |Smluvni pokuty, uroky z prodleni, ostatni pokuty a penale
B.IV.6. [Platby za odepsané pohledavky
B.IV.7. |Vynosové uroky
B.IV.8. |Kursové zisky
B.IV.9. |Zuétovani fonda
B.IV.10. |Jiné ostatni vynosy
B.V. Trzby z prodeje majetku
B.V.11. |Trzby z prodeje dlouhodobého nehmotného a hmotného majetku
B.V.12. |Trzby z prodeje cennych papirti a podila
B.V.13. |Trzby z prodeje materialu
B.V.14. |Vynosy z kratkodobého finan¢niho majetku
B.V.15. |Vynosy z dlouhodobého finanéniho majetku

Vynosy celkem 1166 537 1703
C. Vysledek hospodateni pied zdanénim 88 537 625
D. Vysledek hospodaieni po zdanéni 88 493 581

Clen statutarniho organu, jehoZ podpisovy zédznam byl pFipojen k Gietni zavérce:

15
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PREHLED OSOB, JIMZ BYL POSKYTNUT PRISPEVEK
V RAMCI NADACNI CINNOSTI:

Univerzita Palackého v Olomouci — Lékarska fakulta,

Ustav molekularni a translaéni mediciny 200 000,- K¢
Podpora mladych védcu (Tomas Reigl) 10 000,- K¢
Podpora mladych védcu (Veronika Malinkova) 5000,- K¢

PREHLED DARCU - PODEKOVANI:

NaturaMed 400 000,- K¢
Darci — fyzické osoby 286 250,- K¢
Dynex Technologies 212 957,- K¢
CBCB — Czech Banking 60 000,- K¢
Wanted RC 60 000,- K¢
p. Karlik 40 000,- K¢
Tesco 35 654,- K¢
Hotel Mandarin Oriental, Praha 20 370,- K¢
Globus 14 080,- K¢
Verejna sbirka 10 664,- K¢



PUBLIKACE 2017

Casopis Nature, 2017

ARTICLE

Alcohol-abuse drug disulfiram targets
cancer via p97 segregase adaptor NPL4

Zdenek Skrott'*, Martin Mistrik', Klaus Kaae Andersen’, Seren Friis’, Dusana Majera', Jan Gursky', Tomas Ozdian',

Jirina Bartkova®, Zsofia Turi!, Pavel Moudry!, Marfanne Kraus®, Martina Michalova!, Jana Vaclavkova!, Petr Dzubak!,

v Viobel!, Pavla Pouckova®, Jindrich Sedlacek®, Andrea Miklovicova’, Anne Kutt?, Fing Li®, Jana Mattova®, Christoph Driessen®,
Q. Ping Dou®", Jorgen Olsen’, Marian Hajduch', Boris Cvek®t, Raymond J, Deshaies™ ! & Jiri Bartek™?

_SGE10108% nature2 3018

Cancer incidence is rising and this global challenge is further rbated by i to available medicines.
A promising approach to meet the need for improved cancer treatment is drug repurposing. Here we highlight the
potential for repurposing disulfiram (also known by the t ade name Antabuse), an old aleohol-aversion drug that has been
shown to be effective against diverse cancer types in preclinical studies. Our nationwide epidemiological study reveals
that patienis who continuously used disulfiram have a lower risk of death from cancer compared to those wi:‘&:;l'gped
using the drug at their diagnosis. Moreover, we identify the ditiocarb-copper complex as the metabolite of disulfiram
that is responsible for its anti-cancer effects, and provide methods to detect preferential accumulation of the complex
in tumonrs and candidate biomarkers to analyse its effect on cells and tissues, Finally, our functional and biophysical
analyses reveal the molecular target of disulfiram’s tumour-suppressing effects as NPL4, an adaptor of p97 (also known
as VOP) segregase, which is essential for the turnover of proteins invalved in multiple regulatory and stress-vesponse

pathways in cells.

Despite advances in the understanding of cancer biology, malignant
diseases have a high global tell. Furthermore, the increasing average
human life expectancy is predicted to have demographic consequences,
including an increase in the incidence of cancer. The high cancer-
associated morbidity and mertality highlight the need for innovative
treatments. Given the high costs, failure rate and long testing periods
of developing new medicines, using drugs that are approved for the
treatment of diverse diseases as candidate anti- cancer therapeutics
represents a faster and cheaper alternative', benefitting from available
clinically suitable formulations and evidence of tolerability in patients.
Among promising cancer killing drugs” is disulfiram (tetraethylthiuram
disulfide, D5F), a drug that has been used for over six decades as  treat

ment foralcohol dependence’, with well -established pharmacokinetics,
satety and tolerance at the US Food and Drug Administration {(FDA)

recommended dosage®. In the body, DSF is metabolized to ditiocarb
{diethyldithiocarbamate, DTC) and other metabalites, some of which
inhibit liver aldehyde dehydrogenase®. Because DSF showed anti

cancer activity in preclinical models** and because adjuvant DTC
was used to treat high-risk breast cancer in a clinical trial'’, DSF
emerges as a candidate for drug repurposing in oncology. Additional
adwma.ges of DSF inchude a broad spectrum of mal ignancies sensitive
to DSE, and its ability to also target the stem-like, tumour-initiating
cells*, Although the mechanism of D8F's anti-cancer activity remains
unclear and it has been suggested that the drug inhibits proteasome
activity"'?, it has been shown that DSF chelates bivalent metals and
forms complexes with copper (Cu), which enhances its anti-tumour
activity®'. In addition to the lack of a well defined mechanism of
action in cancer cells, the main obstacles for DSF repurposing have
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been: (i) uncertainty about the active metabolite(s) of DSF in vivo;
(ii) the lack of assays to measure these active derivative(s) in tumours;
(iil) missing biomarker(s) to monitorthe impact of DSF in tumours and
tissues; (iv) the lack of insights into-the preferential toxicity towards cancer
cells compared to normal tissues; and (v) the absence of a specific
molecular target that could explain the potent anti-tumour activity of
DSE Here, we combine experimental approaches and epidemiology
to address the important characteristics of DSF in relation to cancer,
pursuing the goal of repurposing DSF for cancer therapy. We identify the
active metabolite of DSE and provide biological validation and mecha-
nistic insights, including the discovery ofa biologically attractive protein
that has previously not been considered as the target for the anti-cancer
activity of DSE.

Epidemiological analyses of DSF and cancer

The relative lack of cancer-related clinical trials with DSF'® % prompted
usto explore whether D SF use might reduce cancer mortality at a popu
lation level. Using the Danish nationwide demographic and health
registries, we estimated hazard ratios of cancer specific mortality
associated with DSF use among patients with cancer for the first time
du.n'ng 2000-2013 (see Methods, Table | and Extended Data Fig. la)
DSF users were categorized as (1) previous users, who were patients
that were prescribed DSF for alcohol dependency only before their
cancer diagnosis or (i) continuing users, who were patients that were
prescribed DSF both before and after diagnosis. As expected from
the increase in cancer risk and the deleterious effect on prngnnsis]"
caused by alcohol abuse, cancer-specific mortality was higher among
previous DSF users than among patients with cancer who had never
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