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Streszczenie
Obecne terapie przeciwnowotworowe polegają głównie na wprowadzaniu związków wywo-
łujących uszkodzenia DNA. Niestety, nawet skojarzone leczenie nie daje satysfakcjonują-
cych wyników ze względu na wydajność mechanizmów naprawy uszkodzeń DNA komórek 
nowotworowych. Dlatego też obecne badania powinny się skupiać wokół białek zaangażo-
wanych we wszystkie systemy naprawy DNA, a przykładem takiego białka jest polimeraza 
poli(ADP-rybozy)-1. PARP1 jest powszechnie znana jako enzym odgrywający rolę w detekcji 
uszkodzeń DNA i jego naprawie. Aktywacja PARP1 w sytuacji uszkodzeń DNA umożliwia poli-
(ADP-rybozylację) odpowiednich białek wpływając na systemy naprawcze, co pozwala utrzymać 
stabilność genomu. Inhibicja białka PARP1 prowadzi natomiast do akumulacji uszkodzeń DNA, 
co przyczynia się do śmierci komórek. Badania nad inhibitorami PARP1 nadal trwają i niektóre 
z nich są obecnie w III fazie badań klinicznych. Dotychczas wprowadzono na rynek farmaceu-
tyczny Unii Europejskiej oraz Stanów Zjednoczonych tylko jednego przedstawiciela inhibitorów 
PARP1, jakim jest olaparib. Ponadto, coraz większa liczba doniesień literaturowych wskazuje 
na udział białka PARP1 w innych niż naprawa DNA procesach wewnątrzkomórkowych, takich 
jak: metabolizm, proliferacja, regulacja transkrypcji genów, śmierć komórki, czy modulacja 
odpowiedzi immunologicznej, co daje podstawy do potencjalnego, szerszego wykorzystania 
inhibitorów PARP1 w innych chorobach, w tym schorzeń o podłożu immunologicznym czy 
autoimmunologicznym. 
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Summary

Current cancer therapies are based mainly on the use of compounds that cause DNA damage. 
Unfortunately, even the combination therapies do not give rewarding effects, due to the high 
efficiency of DNA damage repair mechanisms in tumor cells. Therefore, the present studies 
should be focused on proteins that are involved in DNA repair systems. Poly(ADP-ribose) po-
lymerase-1 is an example of a protein commonly known as an enzyme that plays a role in the 
detection of DNA damage and repair. Activation of PARP1 in response to DNA damage leads to 
poly-ADP-ribosylation of proteins contributing to DNA repair systems, therefore facilitating the 
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Wstęp

Coraz większa liczba chorób, których leczenie w dalszym 
ciągu nie daje satysfakcjonujących rezultatów z powodu 
braku skutecznych i  swoistych dla nich metod, zmu-
sza naukowców do poszukiwania nowych celów tera-
peutycznych i dostosowania odpowiedniego podejścia 
farmaceutycznego. Nowoczesne techniki stosowane 
w biologii komórki oraz w biologii molekularnej umoż-
liwiły poznanie struktury oraz wewnątrzkomórkowych 
funkcji białka polimerazy poli(ADP-rybozy)-1 (PARP1), 
dzięki czemu stało się atrakcyjnym celem terapeu-
tycznym [44]. Enzym ten należący do grupy enzymów 
przeprowadzających potranslacyjną modyfikację bia-

łek przez przyłączenie reszt ADP-rybozy uczestniczy 
w wielu ważnych dla komórki procesach [1]. Dotychczas 
zsyntetyzowano wiele inhibitorów białka PARP1 cha-
rakteryzujących się zadowalającą swoistością, a część 
z nich znajduje się w fazie badań klinicznych analizu-
jących ich zastosowanie w  leczeniu chorych z  nowo-
tworami wykorzystując to, że białko PARP1 uczestniczy 
w naprawie DNA. Uwzględniając wielozadaniowość tego 
białka i udokumentowaną rolę w metabolizmie, śmierci 
komórki, regulowaniu transkrypcji i wewnątrzkomór-
kowych szlaków sygnałowych, inhibitory białka PARP1 
mogą znaleźć zastosowanie w leczeniu schorzeń, któ-
rych podstawą są zaburzenia wymienionych procesów 
komórkowych. Ponadto, wykorzystanie inhibitorów 

maintenance of genome stability. On the other hand, inhibition of PARP1 enzyme results in the 
accumulation of DNA damage, which in turn contributes to cell death. Studies on inhibitors of 
PARP1 are still ongoing, and some of them are currently in the third phase of clinical trials. To 
date, only one representative of the PARP1 inhibitors, called olaparib, has been approved for 
anti-cancer therapy in the EU and the USA. Moreover, a growing body of evidence indicates 
a role of this protein in various intracellular processes such as bioenergetics, proliferation, 
regulation of gene expression, cell death as well as immunoregulation. A number of different 
intracellular processes regulated by PARP1 give rise to potential wider use of PARP1 inhibitors 
in treatment of other diseases, including immune or autoimmune disorders.
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AIF – czynnik indukujący apoptozę; ATP – adenozynotrifosforan; BER – naprawa DNA przez wyci-
nanie zasad; BRCA1, 2 – białko, którego defekt predysponuje do rozwoju nowotworów piersi; BRCT 
– C-końcowa domena białka BRCA1; CSF2 – czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów 
i makrofagów; HRR – rekombinacja homologiczna; IKK – kinaza podjednostki inhibitorowej NF-κB; 
IL-1, -2, -6, -8, -12 – interleukiny-1, -2, -6, -8, -12; MCP1 – białko chemotaksji monocytów; MIPβ 
– białko procesu zapalnego makrofagów; MMR – naprawa błędnie sparowanych zasad; MRN – 
kompleks naprawczy złożony z białek MRE11, RAD50, NBS1; mTOR – kinaza serynowo-treoninowa 
tzw. ssaczego celu rapamycyny; NAD+ – dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy; NER – naprawa 
DNA przez wycinanie nukleotydów; NF-κB – jądrowy czynnik transkrypcyjny κB; NHEJ – naprawa 
DNA przez niehomologiczne łączenie końców DNA; NLS – sygnał lokalizacji jądrowej; PAR – po-
limery poli(ADP-rybozy); PARP1 – polimeraza poli(ADP-rybozy)-1; PI3K – gen kodujący kinazę 
3-fosfatydyloinozytolu; PIASγ – ligaza katalizująca sumoilację; POT1 – białko chroniące telome-
ry; PTEN – gen supresorowy; RAD50, 51 – ludzki homolog białka Rad50, 51 S. cerevisiae i białka 
RecA E.coli uczestniczący w naprawie pęknięć dwuniciowych DNA; RANKL – ligand receptora 
aktywującego jądrowy czynnik NF-κB; SIRT1, 6 – sirtuina 1, 6; TCIRG1 – podjednostka a3 ATPazy 
wakuolarnej; TIN2 – czynnik jądrowy współdziałający z TRF1; TPP1 – peptydaza tripeptydylowa 
1; TRACP – kwaśna fosfataza oporna na winian; TRF1, 2 – czynniki wiążące powtórzenia telome-
rów; VCAM – cząsteczka adhezji komórkowej naczyń; XRCC1, 2, 3 – białka związane z naprawą 
uszkodzeń DNA indukowanych promieniowaniem jonizującym; ZnI, II, III – palec cynkowy I, II, II
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w postaci częściowo zasocjowanej z chromatyną. Nie-
które doniesienia wskazują na lokalizację tego enzymu 
poza jądrem komórkowym, m.in. w mitochondriach [11]. 
W komórkach nowotworowych białko PARP1 wykryto 
również w  cytoplazmie [13]. W  warunkach fizjolo-
gicznych aktywność PARP1 jest niewielka, natomiast 
w chwili pojawienia się stresu oksydacyjnego czy geno-
toksycznego, prowadzącego do uszkodzeń DNA aktyw-
ność enzymu PARP1 gwałtownie wzrasta, co wywołuje 
akumulację polimerów poli(ADP-rybozy) w obrębie jądra 
komórkowego oraz ich późniejsze przemieszczenie się 
do cytoplazmy [28]. Enzym ten pełni w komórce funkcję 
m.in. sensora zmian struktury DNA, zarówno pęknięć, 
jak i obecności struktur innych niż B-DNA, takich jak 
spinki do włosów, pętle czy struktury krzyżowe, które 
działają jako kofaktory w inicjowaniu automodyfikacji 
PARP1 oraz poli(ADP-rybozylacji) histonu H1 [10,33]. 
Zarówno cis-poli(ADP-rybozylacja), jak i  mono(ADP-
-rybozylacja) PARP1 oraz reakcje fosforylacji i acetyla-
cji aktywują enzym, umiejscawiając PARP1 w obrębie 
złożonej siatki wewnątrzkomórkowych szlaków sygna-
lizacyjnych i warunkując udział tego białka w wielu fizjo-
logicznych procesach komórki [58].

Molekularne podstawy inhibicji PARP1

Badania nad opracowaniem małych cząsteczek, które 
miałyby aktywność inhibitorową względem PARP1, 
trwają od ponad 30 lat. Ciągłe udoskonalanie inhibi-
torów doprowadziło w ostatnich latach do uzyskania 
związków odznaczających się dużą wydajnością inhibicji 
PARP1. Najbardziej skuteczne związki przestawiono na 
ryc. 3 [17]. Inhibitory PARP można podzielić ze względu 
na strukturę chemiczną, powinowactwo do białek z tej 
rodziny lub typ inhibicji. Chemiczny podział inhibitorów 
PARP jest oparty o związek, będący szkieletem inhibi-
tora. Spośród inhibitorów PARP1 wyróżnia się pochodne 
związków: izochinolina, chinozolina, chinolinodion, 
ftalazynon, fenantrydyna, imidazol, benzimidazol oraz 

PARP1 w walce z nowotworami może zostać rozszerzone 
o modulowanie nie tylko naprawy DNA, ale może obej-
mować również interwencję w  fizjologiczne komórki 
nowotworowe, w które jest zaangażowane białko PARP1. 
W pracy omówiono główne, najdokładniej opisane przy-
kłady udziału tego enzymu w funkcjonowaniu komórek, 
jego inhibitory oraz próby ich zastosowania w terapii 
przeciwnowotworowej, jak i molekularne przesłanki do 
ich potencjalnego wykorzystania w przyszłości [11,29].

PARP1 – budowa, funkcja i lokalizacja komórkowa

Polimeraza poli(ADP-rybozy)-1 PARP1, nazywana także 
transferazą lub syntetazą poli(ADP-rybozy)-1 jest naj-
lepiej poznanym członkiem rodziny polimeraz PARP, 
składającej się z 18 enzymów. Enzym ten wykorzystuje 
dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (NAD+) do kata-
lizy transferu 2’-(5’’-fosforybozylo)-5-AMP na miejsce 
akceptorowe, będące grupą karboksylową glutaminianu 
czy asparaginianu własnego łańcucha białkowego (cis-) 
oraz innych białek (trans-poli(ADP-rybozylacja)) (ryc. 
1) [66]. Dołączanie kolejnych reszt ADP-rybozy powo-
duje powstanie polimerów o długości 200-400 jednostek, 
z rozgałęzieniami co 20-50 cząsteczek ADP-rybozy [27]. 

Enzym jest kodowany przez gen PARP1 o długości 43 kpz 
(23 eksony) znany również jako ADPRT/PPOL, umiejsco-
wiony na chromosomie 1 (1q41q42) [29]. Produktem 
ekspresji genu PARP1 w komórkach ludzkich jest białko 
o masie cząsteczkowej 113 kDa, składające się z 1014 
aminokwasów i charakteryzujące się obecnością trzech 
funkcjonalnych domen: N-końcowej łączącej się z DNA, 
domeny centralnej – automodyfikacyjnej, która jest 
miejscem akceptorowym dla powstających w wyniku 
aktywacji enzymu polimerów oraz domeny C-końcowej 
– katalitycznej (ryc. 2) [35]. 

Dzięki obecności fragmentu NLS białko PARP1 jest 
umiejscowione w jądrze komórkowym, gdzie występuje 
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Najnowsze badania wskazują na dodatkowy mechanizm 
działania tej grupy związków. Niektóre inhibitory PARP, 
mające aktywność kompetycyjną np. talazoparib [50] 
działają jak trucizny enzymów PARP i uniemożliwiają 
ich oddysocjowanie od DNA. Tak uwięzione cząsteczki 
PARP są bardziej cytotoksyczne niż jednoniciowe pęk-
nięcia DNA, powstające w wyniku zahamowania aktyw-
ności enzymatycznej PARP. Stwierdzono również, iż 
zdolność do inhibicji aktywności enzymatycznej nie 
jest skorelowana z  siłą wiązania PARP do nici DNA. 
Nowy mechanizm działania inhibitorów PARP powi-
nien być uwzględniany w fazie przesiewowych badań 
przedklinicznych, aby wyłonić związek o najwyższej 
aktywności [17].

Aktywność białka PARP1 w naprawie DNA jako słaby punkt 
komórek nowotworowych

Obecne terapie przeciwnowotworowe są oparte na 
wprowadzaniu do komórki nowotworowej związków 
wywołujących uszkodzenia DNA. W przypadku nieprawi-
dłowego funkcjonowania jednego z typów naprawy DNA, 
uszkodzenie DNA jest naprawiane przez inny mecha-
nizm naprawy [11]. Ponadto, w wyniku działania muta-
genów, geny mutatorowe często ulegają inaktywacji, aby 
komórki mogły nabyć kolejne mutacje, umożliwiające 
ich niekontrolowaną proliferację. Dlatego badania nad 
nowymi celami terapeutycznymi powinny skupiać się 
wokół białek zaangażowanych w system naprawy DNA, 
a przykładem takiego białka jest właśnie PARP1 [14].

Białko PARP1 jest zaangażowane w  detekcję zarówno 
jedno- jak i  dwuniciowych pęknięć DNA. W  obrębie 
domeny wiążącej się z DNA występują trzy palce cynkowe, 

pirolokarbol. Każda z zaproponowanych struktur jest 
analogiem strukturalnym NAD+ i wiąże się w centrum 
aktywnym białka PARP1 [5].

Centra aktywne PARP1 i PARP2 są niemal identyczne. 
Jedyne różnice, które mogą wpływać na swoistość wią-
zania inhibitora, znajdują się w domenie katalitycznej 
reszty Glu763, Gln319 oraz Tyr539 [60]. Konserwatyw-
ność reszt aminokwasowych w  centrum aktywnym 
PARP powoduje nieswoistą inhibicję białek PARP i dla 
większości inhibitorów stałe inhibicji różnych białek 
z tej rodziny mają zbliżoną wartość [17].

Nikotynamid, który jest naturalnym inhibitorem PARP, 
odznacza się wysokim powinowactwem do centrum 
aktywnego dzięki tworzeniu się wiązań wodorowych 
między Ser904 i Gly863 oraz oddziaływaniom warstwo-
wym π-π między Tyr896 i  Tyr907 a  aromatycznym 
pierścieniem inhibitora [17]. Zdecydowana większość 
inhibitorów PARP działa przez kompetycyjny mecha-
nizm inhibicji, dlatego struktury związków chemicz-
nych są optymalizowane w taki sposób, aby zwiększyć 
powinowactwo do centrum aktywnego enzymu. Nato-
miast występują również niekompetycyjne inhibitory 
PARP1, np. gossypol, będący związkiem pochodzenia 
roślinnego. Dowiedziono, że gossypol hamuje aktywność 
PARP1 oraz uniemożliwia tworzenia interakcji z innymi 
białkami przez dimeryzację cząsteczek PARP1. Gossypol 
reaguje z resztami lizyny domeny BRCT białka PARP1, 
tworząc odwracalne wiązanie kowalencyjne. Ten nowy 
mechanizm oddziaływania z PARP1 umożliwia projekto-
wanie nowych związków hamujących aktywność enzy-
matyczną PARP1 [51].
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Białko PARP1 uczestniczy we wszystkich mechanizmach 
naprawy DNA jakimi są: naprawa DNA przez wycinanie 
zasad azotowych (BER) i nukleotydów (NER), czy błęd-
nie sparowanych zasad (MMR), dzięki którym możliwa 
jest naprawa jednoniciowych pęknięć DNA [8]. PARP1 
bierze udział również w naprawie DNA przez rekombi-
nację homologiczną (HRR) i niehomologiczne łączenie 
końców DNA (NHEJ). Wyróżnia się dwie odmiany NHEJ: 
klasyczną (D-NHEJ) oraz alternatywną (A-NHEJ), które 
należą do procesów umożliwiających usunięcie dwuni-
ciowych pęknięć DNA [67].

z czego dwa rozpoznają strukturę DNA: ZnI odpowiada za 
aktywację PARP1 w przypadku jedno- i dwuniciowych 
pęknięć DNA, podczas gdy ZnII odgrywa istotną rolę 
w aktywacji PARP1, głównie w jednoniciowych uszkodze-
niach DNA [27]. Powstające w następstwie pęknięć nici 
DNA polimery ADP-rybozy niekowalencyjnie oddziałują 
z białkami, zawierającymi domenę wiążącą PAR, do któ-
rych należą m.in. białka będące mediatorami w odpo-
wiedzi komórki na uszkodzenia DNA, takie jak: p53, p21, 
ligaza III DNA, XRCC1, DNA-PK, Ku70, NF-κB, DN-aza akty-
wowana kaspazą czy telomeraza [53].
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G2/M i zatrzymanie cyklu komórkowego [11]. Następ-
nie kompleks MRN przycina końce DNA odsłaniając 
zakończenie 3’, z którymi łączy się białko A replikacji 
DNA (RPA), aktywując kinazę ATR. Białko RAD51 two-
rzy nukleoproteinowy kompleks, dokonujący inwazji na 
nieuszkodzony, homologiczny fragment DNA [48]. Para-
logi białka RAD51, takie jak: RAD51B RAD51C, RAD51D, 
XRCC2 i XRCC3 wchodzą w skład białkowych komplek-
sów, dzięki którym możliwe jest zastąpienie białka RPA 
przez RAD51 na pojedynczej nici DNA [20]. Białko RAD51 
uczestniczy w poszukiwaniu homologicznych sekwencji 
oraz bierze udział w inwazji drugiej nici DNA w połącze-
niach typu Holliday [67]. Istniejące dane literaturowe 
dotyczące udziału PARP1 w  HRR są niejednoznaczne 
(ryc. 4) [33].

NHEJ – mechanizm naprawy DNA przez niehomologiczne 
łączenie końców DNA

PARP1 rozpoznaję dwuniciowe pęknięcia DNA i razem 
z podjednostkami kinazy DNA-PK (Ku70 oraz Ku80) wiąże 
się z wolnymi końcami DNA. Ponadto, PARP1 pobudza 
kinazę DNA-PK, która na zasadzie sprzężenia zwrotnego 
hamuje aktywność polimerazy poli(ADP-rybozy) [11]. 
Jak dotąd nie poznano mechanizmów kontrolujących 
wybór ścieżki naprawy w przypadku dwuniciowych pęk-
nięć DNA [64]. Istniejące dane literaturowe wskazują, że 
PARP1 pełni rolę przełącznika między klasyczną a alter-
natywną naprawą NHEJ [67]. 

Zjawisko syntetycznej letalności w terapii 
przeciwnowotworowej a inhibitory PARP1

Syntetyczna letalność charakteryzuje się jednoczesnym 
brakiem aktywności co najmniej dwóch produktów biał-

BER – mechanizm naprawy DNA przez wycinanie zasad

Podczas działania mechanizmu naprawy typu BER 
dochodzi do rozpoznania i usunięcia uszkodzenia przez 
glikozylazę DNA [32]. Wytworzone miejsce AP (apury-
nowo/apirymidynowe) zostaje trawione przez endonu-
kleazę, tworząc pojedyncze pęknięcie nici DNA, które 
następnie zostaje naprawione [42]. Istotną rolę w tym 
rodzaju naprawy DNA odgrywa domena BRCT białka 
PARP1, znajdująca się w rejonie automodyfikacyjnym 
enzymu, która ulega poli(ADP-rybozylacji) w wyniku 
aktywacji PARP, będącej następstwem rozpoznania przez 
ten enzym pęknięcia nici DNA. Cis-poli(ADP-rybozylacja) 
tej domeny umożliwia interakcje PARP1 z  białkiem 
XRCC1 [29]. Ponadto, trans-poli(ADP-rybozylacja) XRCC1 
zwiększa jego powinowactwo do innych białek napraw-
czych wchodzących w skład kompleksu PLX, uczestni-
czącego w mechanizmie naprawy typu BER [67].

HRR – mechanizm naprawy DNA przez rekombinację 
homologiczną

Białka PARP1 i  BRCA1 regulują aktywność głównego 
kompleksu MRN, który uczestniczący w naprawie DNA 
przez rekombinację homologiczną, rozpoznając dwuni-
ciowe pęknięcia DNA oraz aktywując kinazę ATM, która 
wpływa na aktywność nukleazy CtIP umożliwiającą 
oddzielenie uszkodzonych końców 5’-3’ i  utworzenie 
pojedynczej nici DNA. Wykazano, że PARP1 w  odpo-
wiedzi na dwuniciowe pęknięcia DNA zwiększa aktyw-
ność białek wchodzących w  skład kompleksu MRN: 
MRE11, NBS1 oraz kinazy ATM [27]. Aktywacja zarówno 
kinazy ATM, jak i ATR prowadzi do fosforylacji kinazy 
serynowo-treoninowej Chk1 czy Chk2, czego skutkiem 
jest unieruchomienie punktów kontrolnych S/G2 oraz 

Ryc. 4. Wybrane inhibitory PARP1/2; strukturę nikotynamidu wyróżniono kolorem zielonym

 



286

Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 69: 280-294

Tabela 1. Badania kliniczne analizujące efektywność leczenia inhibitorami PARP1

Data rozpoczęcia 
i zakończenia badania 

klinicznego

Faza badań 
klinicznych

Rodzaj interwencji Zastosowanie

Olaparib

07.2011- 09.2015 I AZD2281 + temozolomid Nawracający glejak wielopostaciowy

09.2012- 12.2016 I AZD2281 + inhibitor PI3K
Potrójnie negatywny rak piersi 

lub surowiczy rak jajnika

10.2014- 06.2017 I AZD2281 + trabektedyna Nieoperacyjny, zaawansowany mięsak

11.2014- 11.2020 I/II
AZD2281 + inhibitor mTORC1/2 

vs. AZD2281 + inhibitor kinazy Akt
Nawracający rak endometrium 

oraz rak jajnika

08.2011- 06.2016 I/II AZD2281 + gefatinib vs. gefatinib Niedrobnokomórkowy rak płuc

03.2015- 03.2016 II AZD2281 + maleinian cediranibu
Nawracający rak jajnika, rak otrzewnej 

lub rak jajowodu

08.2013- 01.2022 III Monoterapia AZD2281 vs. placebo
Rak jajnika z mutacją genu BRCA1/2 po 

chemioterapii opartej na związkach platyny

04.2014- 02.2028 III Monoterapia AZD2281 vs. placebo
Terapia adiuwantowa HER2(-) raka piersi 

z germinalną mutacją genu BRCA1/2

12.2014- 07.2016 III Monoterapia AZD2281 vs. placebo
Rak trzustki z germinalną mutacją 

genu BRCA1/2

09.2013- 12.2017 III AZD2281 + paklitaksel vs. paklitaksel Zaawansowany rak żołądka

Weliparib

11.2011- 08.2019 I/II ABT-888 + temozolomid + radioterapia Rozlany glejak mostu

10.2012- 10.2017 I/II
ABT-888 + chemioterapia + radioterapia vs. 

chemioterapia + radioterapia
Rak głowy i szyi

10.2014- 08.2017 II ABT-888 + karboplatyna + etopozyd Drobnokomórkowy rak płuc

11.2014- 01.2017 II
ABT-888 + chemioterapia +/- bewacizumab vs. 

chemioterapia +/-bewacizumab
Rak jelita grubego

03.2012- 06.2015 II
ABT-888 + octan abirateronu + prednizon vs. 

octan abirateronu + prednizon
Przerzutowy rak prostaty oporny 

na leczenie hormonalne

04.2012- 07.2017 II
gemcytabina+ cisplatyna + ABT-888 vs. 

gemcytabina+ cisplatyna
Rak trzustki z mutacją genu BRCA1/2

12.2014- 06.2022 II/III ABT-888 + temozolomid vs. temozolomid
Glejak wielopostaciowy 

z hipermetylacją promotora genu MGMT

04.2014- 11.2016 III
ABT-888 + karboplatyna + paklitaksel vs. 

karboplatyna + paklitaksel

Zaawansowany lub przerzutowy 
niedrobnokomórkowy 

płaskonabłonkowy rak płuc

07.2014- 01.2017 III
ABT-888 + karboplatyna+ paklitaksel vs. 

karboplatyna + paklitaksel

HER2(-) przerzutowy rak piersi 
lub nieoperacyjny rak piersi 

z mutacją genu BRCA1/2

04.2014- 06.2016 III
ABT-888 + karboplatyna + paklitaksel + 

chemioterapia vs. karboplatyna + paklitaksel + 
chemioterapia

Potrójnie negatywny rak piersi

Rucaparib

11.2011- 03.2015 I/II Monoterapia AG-014699 vs. placebo

Guzy lite, rak jajnika, rak jajowodu lub 
pierwotny rak otrzewnej wrażliwy na 
alkilujące związki platyny z mutacją 

germinalną genu BRCA1/2

04.2014- 08.2016 II Monoterapia AG-014699 vs. placebo Rak trzustki z mutacją genu BRCA1/2

02.2010- 05.2015 II AG-014699 + cisplatyna vs.cisplatyna
Potrójnie negatywny rak piersi 

z mutacją genu BRCA1/2

09.2012- 11.2016 II/III Monoterapia AG-014699 vs. placebo
Nabłonkowy rak jajnika, rak jajowodu 
lub pierwotny rak otrzewnej wrażliwy 

na alkilujące związki platyny
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naprawy, a następnie do śmierci komórki. Wykorzystanie 
inhibitorów PARP1 w  celu wywołania zjawiska synte-
tycznej letalności może się okazać nowatorską terapią 
przeciwnowotworową w  walce z  nowotworami piersi 
czy jajnika, charakteryzujące się defektem genów BRCA1 
i BRCA2 [23]. Zespół A. Ashwortha w badaniach prowadzo-
nych na liniach komórkowych z mutacjami w genie supre-
sorowym PTEN wykazał natomiast ich dużą śmiertelność 
po zastosowaniu olaparibu. Mutacje w genie PTEN wystę-
pują w wielu rakach, takich jak rak jelita grubego, endome-
trium, piersi czy stercza. Występujące w nim defekty mogą 
zupełnie pozbawić komórkę naprawy DNA przez system 
naprawy HRR, w  którym istotną rolę odgrywa białko 
RAD51, którego zmniejszony poziom ekspresji jest sko-
relowany z obniżonym poziomem ekspresji białka PTEN. 
Wówczas zastosowanie inhibitorów PARP1 wywołuje 
niefunkcjonalność szlaku BER, czego skutkiem jest prze-
konwertowanie jednoniciowych uszkodzeń DNA w dwu-
niciowe, które ze względu na niefunkcjonalność szlaku 
HRR pozostają nienaprawione, doprowadzając do śmierci 
komórki [46]. Późniejsze badania prowadzone na liniach 
komórkowych niedrobnokomórkowego raka płuca z nie-
doborem białka ERCC1, potwierdziły skuteczność zastoso-
wania inhibitorów PARP1/2, takich jak olaparib, niraparib 
czy talazoparib, jako narzędzi do walki z tym typem nowo-
tworu. Białko ERCC1 należy do białek naprawczych sys-

kowych określonych genów, czego skutkiem jest śmierć 
komórki, podczas gdy każdy z nich wyciszony indywidual-
nie nie wywołuje efektu letalnego. Podczas braku produktu 
białkowego jednego z genów, jego funkcja rekompenso-
wana jest przez produkt białkowy drugiego genu, który 
uczestniczy w alternatywnym szlaku procesu, w którym 
uczestniczył pierwszy. Dlatego też bardzo często uszkodze-
nie aktywności jednego genu nie wpływa na żywotność 
komórki. Komórki nowotworowe przeważnie charaktery-
zują się obecnością mutacji w jednym z systemów naprawy 
DNA, alternatywnych względem siebie, powodując jego 
unieczynnienie, co może zostać wykorzystane w  celu 
wywołania syntetycznej letalności w tych komórkach [62].

Badania prowadzone przez zespół H. E. Bryanta na liniach 
komórkowych chomika chińskiego z defektem w genach 
kodujących białka naprawy HRR (XRCC2 lub XRCC3), 
wykazały efekt letalny w tych komórkach po zastosowa-
niu inhibitorów polimerazy poli(ADP-rybozy)-1. Inhi-
bicja tego enzymu w komórkach z mutacjami w genach 
BRCA1 i BRCA2 powoduje zatrzymanie naprawy DNA przez 
system BER, czego skutkiem jest konwersja pęknięcia 
jednoniciowego do dwuniciowego, naprawianego 
przez niefunkcjonalny system naprawy HRR [9,16]. 
Dochodzi wówczas do nagromadzenia uszkodzeń 
DNA, na skutek niewydajnie zachodzącego procesu ich 

Data rozpoczęcia 
i zakończenia badania 

klinicznego

Faza badań 
klinicznych

Rodzaj interwencji Zastosowanie

Niraparib

05.2014- 01.2016 I MK-4827 + temozolomid Oporny na leczenie mięsak Ewinga

01.2015- 12.2019 I/II MK-4827 + bewacizumab
Nabłonkowy rak jajnika, rak jajowodu 

oraz pierwotny rak otrzewnej wrażliwy na 
związki platyny

03.2015- 01.2016 II Monoterapia MK-4827

Zaawansowany, nawracający surowiczy 
rak jajnika, rak jajnika lub pierwotny rak 
otrzewnej po zastosowaniu trzech cykli 

chemioterapii

06.2013- 10.2016 III Monoterapia MK-4827 vs. placebo
Rak jajnika z mutacją germinalną genu 

BRCA1/2 lub guzem wrażliwym na alkilujące 
związki platyny

10.2013- 03.2016 III MK-4827 vs. lek z wyboru lekarza
HER2(-) zaawansowany lub przerzutowy rak 
piersi z mutacją germinalną genu BRCA1/2

Talazoparib

05.2014- 01.2017 I/II BMN-673 + temozolomid
Guzy lite oraz nawracające nowotwory 

u młodych pacjentów

03.2015- 09.2017 II Monoterapia BMN-673
Nieoperacyjny, zaawansowany lub 

przerzutowy rak endometrium

12.2014- 12.2017 II Monoterapia BMN-673
Terapia neoadiuwantowa raka piersi 

z mutacją genu BRCA1/2

05.2015- 03.2018 II BMN-673 + paklitaksel + karboplatyna Przerzutowy lub nieoperacyjny guz lity

04.2015- 04.2019 II Monoterapia BMN-673
Potrójnie negatywny rak piersi z mutacją 

w genach naprawy DNA 
(z wyłączeniem genu BRCA1/2)

10.2013- 06.2016 III BMN-673 vs. lek z wyboru lekarza
Zaawansowany lub przerzutowy rak piersi 

z germinalną mutacją genu BRCA1/2

W tabeli znalazły się najważniejsze aktualnie prowadzone lub planowane badania kliniczne nad inhibitorami PARP1. Źródło: https://www.clinicaltrials.gov/
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Obecnie na rynku znajduje się jedyny przedstawiciel tej 
grupy leków – olaparib. W grudniu 2014 r. został warunkowo 
dopuszczony do obrotu, po uzyskaniu zgody Amerykańskiej 
Agencji Żywności i Leków oraz Europejskiej Agencji Leków. 
W dalszej części artykułu omówiono inhibitory, które znaj-
dują się w II lub III fazie badań klinicznych [17].

AZD2281

Olaparib (AstraZeneca) jest przedstawicielem inhi-
bitorów PARP opartych na strukturze ftalazinonu. 
Modyfikacje szkieletu ftalazinonu poprawiły profil 
farmakokinetyczny tej cząsteczki: atom fluoru w czą-
steczce olaparibu zwiększa aktywność inhibicyjną 
względem PARP1, a ugrupowanie diacylopiperydynowe 
oraz przyłączony do niego alkil cyklopropylowy zwięk-
szają rozpuszczalność i biodostępność związku po poda-
niu doustnym [14]. Stała inhibicji dla PARP1 i PARP2 
wynosi odpowiednio 5 i 1 nM [17]. Zastosowanie prepa-
ratu Lynparza (nazwa handlowa olaparibu) w leczeniu 
nabłonkowego raka jajnika, jajowodu oraz pierwotnego 
raka otrzewnej z mutacją w genie BRCA1/2, wrażliwych 
na alkilujące związki platyny, uzyskało pozytywną opi-
nię Komitetu ds. Produktów Leczniczych Stosowanych 
u  Ludzi. Lynparza może być stosowana w  monotera-
pii zaawansowanego raka jajnika u osób z germinalną 
mutacją genu BRCA1/2, które uprzednio zostały poddane 
trzem cyklom chemioterapii. Jeśli kolejne dwa badania 
kliniczne będące w III fazie potwierdzą skuteczność leku 
Lynparza, to otrzyma zgodę na dalsze stosowanie w tera-
pii przeciwnowotworowej [17,40,41]. 

temu naprawy DNA przez NER, mutacja genu kodującego 
to białko w połączeniu z jednym z inhibitorów PARP1/2 
spowodowała zatrzymanie cyklu komórkowego w fazie 
G2/M i skierowanie komórki na drogę apoptozy [55]. 

Połączenia inhibitorów PARP1 wywołujących zjawisko 
syntetycznej letalności z cytostatykiami, takimi jak cispla-
tyna, karboplatyna czy temozolomid, stało się podstawą 
większości terapii przeciwnowotworowych w bieżących 
badaniach klinicznych opisanych niżej. Wymienione 
cytostatyki wywołują dodatkowe uszkodzenia DNA, 
a  niefunkcjonalne systemy naprawy DNA w  komór-
kach nowotworowych nie mogą ich usunąć, kumulacja 
nieprawidłowości wywołuje efekt letalny komórek 
nowotworowych. Tego typu skojarzone terapie pozwalają 
na jak najbardziej wybiórcze, celowane działanie, wywo-
łujące jak najmniej działań niepożądanych [46,47,55].

Obecnie stosowane inhibitory PARP1 w badaniach 
klinicznych

Skuteczność inhibitorów PARP1 ocenia się w wielu bada-
niach klinicznych. Bezpieczeństwo i skuteczność lecze-
nia z wykorzystaniem inhibitorów PARP1 są analizowane 
w badaniach obejmujących terapię skojarzoną z lekami 
alkilującymi, inhibitorami kinaz, antagonistami recep-
torów wzrostu lub jako samodzielny lek w monoterapii. 
W tabeli 1 przedstawiono informacje o prowadzonych 
lub planowanych badaniach klinicznych inhibitorów 
PARP1, a w tab. 2 wyniki badań klinicznych, które już 
ukończono.

Tabela 2. Wyniki zakończonych badań klinicznych, w których wykazano pozytywne efekty zastosowania inhibitorów białka PARP1. Do analizy włączono badania z 
grupą kontrolną. Natomiast badania oceniające bezpieczeństwo terapii oraz badania kliniczne nieposiadające grup kontrolnych nie zostały włączone do tabeli

Inhibitor 
PARP

Faza badań 
klinicznych

Rodzaj interwencji Zastosowanie Wyniki

Olaparib

II
AZD2281+ paklitaksel + 

karboplatyna vs. paklitaksel + 
karboplatyna

Nawracający surowiczy 
rak jajnika po chemioterapii 

opartej na związkach platyny

Czas wolny od progresji: 12,2 vs. 9,6 
miesięcy. Brak istotnie statystycznej różnicy 

w długości życia pacjentów [25]

II
AZD2281 + cediranib vs. 
monoterapia AZD2281

Nawracający rak jajnika wrażliwy 
na związki platyny

Czas wolny od progresji: 17,7 vs. 9 miesięcy 
[37]

II AZD2281 vs. placebo
Nawracający surowiczy 

rak jajnika po chemioterapii opartej 
na związkach platyny

Czas wolny od progresji:
mutacja BRCA1/2: 11,2 vs. 4,3 miesięcy

brak mutacji BRCA1/2: 7,4 vs. 5,5 miesięcy
Brak istotnie statystycznej różnicy w długości 

życia pacjentów [36]

II
AZD2281 (200 mg) vs.AZD2281 

(400 mg) vs. pegylowana 
doksorubicyna liposomalna

Nawracający rak piersi 
z germinalną mutacją BRCA1/2 po 

chemioterapii opartej na związkach platyny

Brak istotnie statystycznych różnic 
w czasie wolnym od progresji [26]

II
AZD2281 + paklitaksel vs. 

paklitaksel
Nawracający lub przerzutowy rak żołądka

Długość życia: 13,1 vs. 8,3 miesięcy.  
 Brak istotnie statystycznych różnic 
w czasie wolnym od progresji [6]

Weliparib I
ABT-888 (20 mg) + temozolomid 

vs. ABT-888 (40mg) + temozolomid 
vs. temozolomid

Przerzutowy czerniak
Czas wolny od progresji: 
113 vs. 110 vs. 60 dni [2]
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BSI-201

Iniparib (Sanofi), mimo posiadanego farmakoforu niko-
tynamidu (pochodna benzamidu), nie jest skutecznym 
inhibitorem PARP. Wbrew zachęcającym wynikom II 
fazy badań klinicznych, badających bezpieczeństwo 
i efektywność leczenia chorych z potrójnie negatywnym 
rakiem piersi, faza III wykazała, że iniparib nie wydłuża 
czasu przeżycia uczestników badania klinicznego, u któ-
rych rozwinął się potrójnie negatywny rak piersi albo 
niedrobnokomórkowy rak płuca. Początkowo uważano, 
że iniparib jest inhibitorem niekompetycyjnym, wypie-
rającym atom cynku z palca cynkowego ZnI cząsteczki 
PARP1. Późniejsze analizy wskazywały na brak aktywno-
ści inhibitorowej względem PARP1 [52,60].

Powyższe związki są najczęściej omawianymi w  lite-
raturze przedstawicielami inhibitorów PARP1. Oprócz 
wymienionych inhibitorów PARP1 znajduje się wiele 
małych cząsteczek, których struktury są nieustannie 
udoskonalane. Dzięki postępom technik krystalizacji 
białek, struktura białek jest oznaczana w bardziej pre-
cyzyjny sposób. Otrzymane dane mogą posłużyć do 
projektowania nowych małych cząsteczek hamujących 
aktywność enzymatyczną białek z rodziny PARP, które 
będą się charakteryzowały lepszą biodostępnością, 
aktywnością biologiczną, swoistością działania a zara-
zem obniżoną kumulacją w organizmie i niską toksycz-
nością. 

Molekularne podstawy udziału białka PARP1 w metabolizmie 
komórki, transkrypcji, starzeniu, śmierci komórki jako cele 
terapeutyczne dla farmakologii

Ważnym elementem metabolizmu komórkowego są 
reakcje enzymatyczne wykorzystujące NAD+, będący 
również substratem PARP1. Aktywacja tego enzymu, 
w następstwie pojawienia się bodźca genotoksycznego, 
powoduje obniżenie stężenia NAD+ o  80-90% w  ciągu 
kilku minut [4]. Zubożenie puli NAD+ upośledza pod-
stawowe procesy metaboliczne komórki, m.in. glikolizę 
i cykl Krebsa, co doprowadza do zahamowania łańcucha 
oddechowego, który jest głównym źródłem adenozyno-
trifosforanu (ATP) w komórce. Ponadto, nagły wzrost 
zapotrzebowania na NAD+ wymusza jego syntezę przez 
reakcje endoergiczne wykorzystujące ATP. Przewlekła 
aktywacja PARP1 wyczerpuje zatem dwojako wewnątrz-
komórkowe zasoby ATP, tworząc mechanizm sprzężenia 
zwrotnego [24].

Przewlekły deficyt energetyczny komórki może dopro-
wadzić do jej nekrozy. Spadek mitochondrialnej syntezy 
ATP jest również charakterystyczną cechą parthana-
tos — śmierci komórki wywołanej aktywacją PARP1. 
Parthanatos, którego nazwa pochodzi od słów „par” 
– polimer ADP-rybozy i „thanatos” – śmierć komórki 
jest wynikiem syntezy polimeru PAR, który ulega prze-
mieszczeniu do mitochondriów, gdzie powoduje uwol-
nienie czynnika indukującego apoptozę (AIF) [3,65]. 
W fizjologicznych warunkach AIF bierze udział w fos-

ABT-888 

Weliparib (AbbVie) jest inhibitorem PARP1/2, opartym 
na strukturze benzimidazolu, występującym w postaci 
dwóch chiralnych enancjomerów. Dzięki oporno-
ści na rozkład w przewodzie pokarmowym, może być 
przyjmowany doustnie [12]. Stałe inhibicji dla PARP1 
i PARP2 wynoszą odpowiednio 5,2 i 2,9 nM [64]. 

AG-014699 

Rucaparib (Pfizer/ClovisOncology) jest pochodną 
trójcyklicznego indolu, zawierającego pierścień 
δ-laktamowy. Stała inhibicji dla PARP1 wynosi 1,4 
nM, a dla PARP2 nie przekracza 5 nM. Podobnie jak 
weliparib może być podawany doustnie. Rucaparib 
był pierwszym inhibitorem PARP, który stosowano 
z temozolomidem w I fazie badań klinicznych [64]. 

MK-4827

Szkielet cząsteczki niraparibu (Merck) jest pochodną 
indazolu. IC50 (stężenie inhibitora niezbędne do poło-
wicznego zahamowania aktywności enzymu) wynosi 
3,8 nM dla PARP1 oraz 2,1 nM dla PARP2 [17].

BMN-673

Początkowo talazoparib (BioMarin) będący pochodną 
ftalazynonu, zakwalifikowano do badań klinicznych, 
mających na celu określić jego skuteczność w złośli-
wych nowotworach krwi. Jest szczególnie skuteczny 
wobec komórek zawierających mutację w genie PTEN. 
Stała inhibicji dla PARP 1 wynosi 1,2 nM, a dla PARP2 – 
0,9 nM. Obecnie prowadzone są badania nad skutecz-
nością talazoparibu w walce z rakiem piersi i jajnika 
[17].

CEP-9722

CEP-9722 jest nieaktywnym prekursorem CEP-8983 
(pochodna pirolokarbazolu), silnego inhibitora 
PARP1 i  PARP2 (IC50 odpowiednio 20 i  6 nM). Mimo 
niskich wartości IC50, CEP-8983 odznaczał się małą 
aktywnością in vivo. Główną przyczyną była nie-
wielka biodostępność CEP-8983 po podaniu doust-
nym wynikająca ze słabej rozpuszczalności związku. 
Substytucja 1-metylopiperazyną azotu ugrupowa-
nia pirolowego CEP-8983 zwiększyła rozpuszczalność 
proleku, umożliwiając jego zastosowanie w badaniach 
klinicznych. CEP-9722 był testowany pod kątem sku-
teczności w guzach litych. W badaniu I fazy zrekruto-
wano 26 osób cierpiących m.in. na raka piersi, jajnika, 
jelita grubego i poddano je 14-dniowej monoterapii 
CEP-9722, a następnie terapii skojarzonej z temozo-
lomidem przez 28 dni. Pomimo zwiększonej biodo-
stępności w  porównaniu do CEP-8983, skuteczność 
kliniczna CEP-9722 ograniczyła się do poprawy zdro-
wia jednego pacjenta i zatrzymania rozwoju choroby 
u czterech innych pacjentów [54].
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zatrzymanie rozwoju nowotworu. Zastosowanie inhibi-
torów PARP1 oraz leków-antymetabolitów może się cha-
rakteryzować bardzo dobrą skutecznością leczenia wielu 
nowotworów przez hamowanie zdolności komórek 
nowotworowych do autofagii [24]. 

PARP1 reguluje aktywność innych enzymów, które do 
uzyskania optymalnej aktywności katalitycznej wyma-
gają obecności NAD+ np. sirtuin. PARP1 i SIRT1 (białko 
z rodziny sirtuin) wzajemnie hamują swoją aktywność. 
SIRT1 to deacetylaza histonów typu III [5]. PARP1 zużywa 
duże ilości NAD+ w czasie katalizy, co zmniejsza dostęp-
ność substratu dla SIRT1 [4]. Aktywność PARP1 jest zde-
cydowanie wyższa dlatego też SIRT1 hamuje aktywność 
PARP1 prawdopodobnie przez deacetylację cząsteczki 
niż przez współzawodniczenie o  dostęp do substratu 
[4,34]. Aktywność SIRT1 jest dodatnio skorelowana z dłu-
gością życia myszy, na których przeprowadzono badania 
- nadekspresja białka spowodowała wydłużenie długości 
życia myszy [59,69]. Ponadto mysie modele nadekspre-
sji SIRT1 charakteryzują się szczuplejszą budową ciała, 
szybszym metabolizmem, zwiększoną tolerancją glukozy, 
zmniejszonym stanem zapalnym oraz mniejszą podatno-
ścią zachorowania na raka jelita grubego [42]. W mysich 
modelach PARP1-/- zaobserwowano wzrost stężenia NAD+ 
oraz nadekspresję SIRT1. Takie myszy przypominały te 
z  nadekspresją SIRT1 – stwierdzono obniżenie masy 
ciała, zwiększoną aktywność metaboliczną i obniżone 
ryzyko zachorowania na choroby metaboliczne [42]. 
Aktywacja PARP1 hamuje aktywność SIRT1, przez co 
przyczynia się do zmniejszonej przemiany metabolicz-
nej, a to wpływa na procesy związane ze starzeniem się 
myszy [5]. Inhibicja farmakologiczna może się przyczy-
nić do poprawy stanu pacjentów cierpiących na choroby 
metaboliczne. Dalsze badania z wykorzystaniem modeli 
zwierzęcych powinny określić perspektywy inhibicji 
PARP1 w procesie starzenia [69].

PARP1 oprócz bezpośredniego wpływu na metabolizm, 
bierze także udział w regulacji transkrypcji genów. Moż-
liwymi mechanizmami regulacji transkrypcji przez 
PARP1 jest modulacja struktury chromatyny, wiąza-
nie się do sekwencji wzmacniających lub regulowanie 
transkrypcji. Immunoprecypitacja chromatyny linii 
MCF-7 (linia komórek gruczolakoraka piersi) z mikro-
macierzową analizą sekwencji DNA komórek wykazała, 
że PARP1 jest związany z  90% sekwencji promotoro-
wych genów (miejsce wiązania znajduje się około 120 
pz przed miejscem startu transkrypcji), których ekspre-
sja jest zależna od polimerazy RNA II. Nie jest to jednak 
rzeczywiste odzwierciedlenie wpływu PARP1 na ekspre-
sję poszczególnych genów, ponieważ transkrypcja tylko 
3,5% genów jest zależna od wiązania się PARP1 do pro-
motora [31]. W  modulowaniu struktury chromatyny 
w obrębie sekwencji promotorowych genów, których 
ekspresja zależy od PARP1 wymagana jest aktywność 
enzymatyczna tego białka. Enzym ten modyfikuje 
histony, dołączając reszty ADP-rybozy. Silnie ujemny 
ładunek PAR powoduje osłabienie interakcji histon-DNA, 
co rozluźnia strukturę chromatyny i umożliwia dostęp 

forylacji oksydacyjnej w mitochondrium, jednak jego 
obecność w jądrze komórkowym powoduje kondensa-
cję oraz fragmentację chromatyny. Stosunkowo często 
parthanatos był obserwowany w czasie śmierci komó-
rek nerwowych zachodzącej w  następstwie ich pod-
dania działaniu reaktywnych form tlenu, czynników 
alkilujących czy agonistów receptora N-metylo-D-aspa-
raginowego w warunkach in vitro. W mysich modelach 
choroby Parkinsona, ogniskowym niedokrwieniu mózgu 
czy udarze, neurony wykazywały typowe dla parthana-
tos cechy, takie jak aktywacja PARP1 i przemieszczenie 
AIF do mitochondriów, a delecja genu PARP1 lub inhi-
bicja aktywności enzymatycznej PARP1 zapobiegała 
ich śmierci, dlatego też inhibitory PARP1 są brane pod 
uwagę jako potencjalne czynniki terapeutyczne wymie-
nionych chorób [65].

Jednym z inhibitorów PARP, który był przebadany pod 
kątem zastosowania w stanach niedotlenienia tkanek 
oraz reperfuzji, jest INO-1001. Po zachęcających bada-
niach na zwierzętach, zaproponowano użycie tego 
związku w przypadku zawału mięśnia sercowego oraz 
jako leku ograniczającego występowanie możliwych 
komplikacji po operacjach z użyciem płucoserca. Nie-
stety, mimo dobrych rezultatów badań I fazy, producent 
zaniechał dalszych badań klinicznych z udziałem INO-
1001 [49,61]. Pomimo braku efektywności tego związku 
w  pierwszych badaniach klinicznych, udział białka 
PARP1 w szlakach odpowiedzialnych za śmierć komórki 
sprawia, że inhibitory PARP1 nadal są obiecującymi 
związkami w leczeniu schorzeń związanych z nadmierną 
śmiercią komórek [3]. 

W  komórkach nowotworowych często dochodzi do 
mutacji genów odpowiedzialnych za koordynację 
sygnałów w metabolizmie komórki, np. genu kodują-
cego kinazę 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K), mających na 
celu usprawnienie podziałów komórek przez skierowa-
nie strumieni metabolicznych do szlaków anabolicz-
nych [24]. Przewaga przemian anabolicznych faworyzuje 
szybsze podziały mitotyczne, aczkolwiek uniemożliwia 
prawidłowe reagowanie na stres metaboliczny, jakim 
jest brak składników odżywczych w mikrośrodowisku 
rozwijającego się guza. Komórki nowotworowe, chcąc 
uniknąć nekrozy spowodowanej brakiem podstawowych 
substratów do biosyntezy, wykorzystują proces autofa-
gii. Autofagia to proces obejmujący reakcje degradacji 
organelli komórkowych oraz składników cytoplazmy 
przez enzymy lizosomalne. Degradacja organelli jest 
stopniowa i we wczesnym stadium całkowicie odwra-
calna [18]. PARP1 jest jednym z białek wpływających 
na zjawisko autofagii: przez obniżenie stężenia ATP 
aktywuje kinazę AMPK, fosforylującą kompleks mTOR1 
[15]. Fosforylacja białka mTOR wiąże się z utratą jego 
funkcji hamowania autofagii, co stymuluje powstawa-
nie autofagosomu. Inhibitory PARP1 blokują pośrednio 
fosforylację kompleksu mTOR1, czego rezultatem jest 
zablokowanie powstawania autofagosomu [15]. Inhibi-
cja autofagii uniemożliwiłaby pozyskiwanie metabolitów 
niezbędnych do dalszej proliferacji, czego skutkiem jest 
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Ponadto, PARP1 bierze udział w  regulacji ekspresji 
genów przez współdziałanie z  różnymi czynnikami 
transkrypcyjnymi, m.in. Sp1, HES1, B-Myb i Oct-1, jed-
nak rola białka PARP1 jest najlepiej poznana w kano-
nicznym szlaku NF-κB [32]. Pierwsze doniesienia 
o modulacji odpowiedzi immunologicznej przez PARP1 
zostały oparte o badania in vivo. Mysi model pozba-
wiony obu alleli genu PARP1 odznacza się niższym 
stężeniem mediatorów prozapalnych, które są regu-
lowane przez kanoniczny szlak NF-κB. Czynnik trans-
krypcyjny NF-κB składa się z  dwóch podjednostek: 
p65 i  p50, które ulegają ekspresji w  prawie wszyst-
kich typach komórek zwierzęcych [22]. Aktywacja 
tego szlaku towarzyszy stanom zapalnym oraz uczest-
niczy w  regulowaniu odpowiedzi immunologicznej. 
Aktywacja NF-κB obejmuje fosforylację podjednostki 
inhibitorowej IκB przez kinazę IKK, czego wynikiem 
jest degradacja IκB i przemieszczenie czynnika trans-
krypcyjnego do jądra. Jego wiązanie z  chromatyną 
umożliwia ekspresję wielu genów, których produkty 
białkowe uczestniczą w nieswoistej odpowiedzi imm-
nunologicznej m.in. cytokiny prozapalne (interleukiny 
IL-1, -2, -6, -12 i czynnik martwicy nowotworów – TNF-
α), chemokiny (IL-8, MCP1) oraz cząsteczki adhezyjne 
(ICAM1, VCAM-1 i selektyny) [1,42].

Białko PARP1 aktywowane w wyniku uszkodzeń DNA, 
będących następstwem wzmożonego wytwarzania 
reaktywnych form tlenu i  azotu towarzyszącym sta-
nom zapalnym, tworzy heteromultimeryczny kompleks 
z ligazą PIASγ, kinazą IKKγ oraz ATM, które mają miej-
sca wiążące PAR i uczestniczą w degradacji podjednostki 
inhibitorowej IκB. Aktywowany NF-κB ulega translokacji 
do jądra, gdzie PARP1 oddziałuje z jego dwiema podjed-
nostkami. Interakcja jest niezbędna do inicjacji trans-
krypcji kontrolowanej przez oba białka. Acetylacja PARP1 
przez acetylazę histonów p300/CBP, w wyniku transduk-
cji sygnałów prozapalnych, wzmacnia te oddziaływania 
[22]. ADP-rybozylacja nukleosomów przez PARP1, wywo-
łana przez stymulację lipopolisacharydem, obejmująca 
regiony promotorowe genów IL1, MIPβ, TNFα oraz CSF2, 
ułatwia wiązanie się NF-κB do promotorów powyższych 
genów w jądrach komórkowych makrofagów i mikro-
gleju. Dlatego też inhibicja aktywności PARP1 umożliwia 
obniżanie ekspresji genów, dla których białko to pełni 
funkcję aktywatora w procesie ich transkrypcji [43,44]. 
Powstające mediatory prozapalne zwiększają wytwa-
rzanie wysoce reaktywnych czynników uszkadzających 
DNA, będących częścią sprzężenia zwrotnego, utrzy-
mującego przewlekły stan zapalny, w którym główną 
rolę może odgrywać PARP1. Przewlekły stan zapalny 
odgrywa ważną rolę w patogenezie chorób o podłożu 
immunologicznym lub autoimmunologicznym. Jednym 
z prawdopodobnych mechanizmów tłumaczącym udział 
tego białka w  autoagresji układu immunologicznego 
jest udział w  apoptozie limfocytów regulatorowych, 
których zadaniem jest wyciszanie nieprawidłowej 
odpowiedzi immunologicznej. Modele zwierzęce chorób 
autoimmunologicznych, takich jak reumatoidalne 
zapalenie stawów, stwardnienie rozsiane, alergia oraz 

czynników transkrypcyjnych, aktywując transkrypcję. 
Ponadto, PARP1 może wpływać na zmianę składu chro-
matyny m.in. przez rywalizację z histonem łącznikowym 
H1 o miejsce wiązania z DNA. Dużą gęstością histonu H1 
charakteryzują się nieaktywne transkrypcyjnie rejony 
heterochromatyny. Wyparcie histonu H1 z chromatyny 
zawierającej sekwencje promotorowe genów jest zwią-
zane z aktywacją transkrypcji genów [32].

Umiejscowione w jądrze komórkowym białko PARP1, ule-
gające aktywacji w wyniku różnego rodzaju wewnątrz-
komórkowych procesów, takich jak transkrypcja, 
replikacja, jak również w wyniku odpowiedzi komórki 
na bodźce zewnątrzkomórkowe (cytokiny, morfogeny) 
uczestniczy także w kontrolowaniu prawidłowego roz-
woju organizmów oraz procesie specyfikacji i różnicowa-
nia komórek. Akumulacja polimerów poli(ADP-rybozy) 
oraz aktywacja PARP1 odgrywają ważną rolę w rozwoju 
muszki owocowej (Drosophila melanogaster), gdzie kon-
trolują stadium przedpoczwarkowe i proces przeobraże-
nia [30,63] oraz w czasie dojrzewania mysich oocytów, 
kontrolując prawidłowy przebieg mejozy [68]. Aktyw-
ność PARP1 jest związana również z  różnicowaniem 
komórek w różne typy. Proces różnicowania embrional-
nych komórek macierzystych w komórki fibroblastów 
obejmuje ADP-rybozylację czynnika transkrypcyjnego 
SOX2 (SRY-box2), który reguluję ekspresję czynnika 
wzrostu fibroblastów 4 (FGF4) [19], a różnicowanie się 
w kierunku ektodermy wymaga ADP-rybozylacji białka 
heterochromatynowego 1α, umożliwiającego ekspresję 
genów swoistych dla tego listka zarodkowego [56].

Lodhi i wsp. wykazałi, że PARP1 może kontrolować reak-
tywację transkrypcji po zakończeniu mitozy. W czasie 
podziału komórki PARP1 jest związany z chromatyną, 
głównie w pobliżu miejsca startu transkrypcji. Kiedy 
podział zostaje ukończony, aktywność PARP1 wzrasta, 
a powstające PAR powodują rozluźnienie chromatyny. 
Zauważono, że PARP1 wiąże się do innych genów w cza-
sie mitozy niż w przebiegu interfazy. Geny, które były 
związane z PARP1 w czasie mitozy, ale nie w czasie inter-
fazy, należały do genów aktywnie transkrybowanych. 
Sugeruje to, że PARP1 może być epigenetycznym znacz-
nikiem aktywnych genów w czasie różnicowania komó-
rek i jest niezbędny do szybkiej reaktywacji transkrypcji 
po podziale [38].

Opublikowane niedawno badania wskazują również na 
aktywację PARP1 w procesie różnicowania się mezen-
chymalnych komórek macierzystych w  komórki 
osteoblastów, sugerując możliwą rolę w procesie prze-
budowy kości. Inne doniesienia również wskazują na 
udział PARP1 w metabolizmie kości. PARP1 pełni funk-
cję represora genów kodujących czynniki uczestniczące 
w resorpcji kości (TRACP oraz TCIRG1) w czasie oste-
oklastogenezy indukowanej przez RANKL. Modulowa-
nie aktywności PARP1 potencjalnie umożliwia kontrolę 
nad procesem różnicowania się różnych typów komórek. 
Inhibicja PARP1 może być przydatna w przyszłych zasto-
sowaniach medycyny regeneracyjnej [57,58]. 
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Linie komórkowe, w których aktywność PARP1 jest far-
makologicznie hamowana albo ekspresja PARP1 została 
wyciszona w  wyniku interferencji RNA, charaktery-
zują się krótszymi sekwencjami telomerowymi. Aktyw-
ność telomerazy w tych komórkach nie ulega obniżeniu, 
a za skrócenie długości telomerów jest odpowiedzialna 
modyfikacja białka TRF2 [21]. Po przyłączeniu polimeru 
PAR, siła wiązania kompleksu szeltryny ulega osłabieniu, 
czego rezultatem jest rozpad telomerów. Jeśli inhibicja 
PARP1 ustanie, długość telomerów powróci do wyjścio-
wego stanu. Odwracalność tego procesu wskazuje, że 
białko PARP pełni niezwykle ważną funkcję w regulacji 
długości telomerów [7,21].

Podsumowanie 

Rodzina białek PARP charakteryzuje się plejotropo-
wym działaniem. Poszczególne białka PARP biorą udział 
w  naprawie DNA, modulacji struktury chromatyny, 
transkrypcji genów, utrzymaniu stabilności genomu 
oraz innych procesach metabolicznych. Dotychczasowe 
badania wskazują, że inhibicja PARP1 przynosi korzystne 
skutki w walce z nowotworami oraz chorobami związa-
nymi ze stresem oksydacyjnym i odpowiedzią immuno-
logiczną. W ciągu trzech dekad zaprojektowano wiele 
struktur chemicznych, umożliwiających hamowanie 
aktywności enzymatycznej PARP1. Prowadzone są bada-
nia kliniczne nad inhibitorami PARP1, głównie w kon-
tekście nowotworów, aczkolwiek prowadzone przez 
kolejne lata badania mogą potwierdzić ich skutech-
ność w innych schorzeniach. W wyniku coraz większej 
zachorowalności na choroby wieku starczego, inhibitory 
PARP1 coraz częściej są rozpatrywane jako jeden ze spo-
sobów ich leczenia.

cukrzyca typu 1, ujawniły, że stosowanie inhibitorów 
PARP1 wiążę się z poprawą stanu tych zwierząt [45]. Jeśli 
dalsze badania na zwierzętach oraz na ludzkich liniach 
komórkowych przyniosą zadawalające rezultaty, inhi-
bitory PARP1 mogą się okazać doskonałym narzędziem 
modulowania odpowiedzi immunologicznej we wspo-
mnianych chorobach [7].

Starzenie się organizmu jest procesem wieloetapo-
wym, kontrolowanym przez wiele czynników, wśród 
głównych wymienia się m.in. stres oksydacyjny, muta-
cje DNA oraz niestabilność genomową. Skutki działania 
wymienionych czynników muszą być nieustannie elimi-
nowane w komórce, aby umożliwić skuteczną ochronę 
informacji genetycznej. Strukturami odpowiedzialnymi 
za utrzymanie stabilności genomu są telomery, na któ-
rych długość ma wpływ białko PARP1. Ich zadaniem jest 
ochrona informacji genetycznej w procesie replikacji, 
gdzie każdorazowo tracone są nukleotydy znajdujące 
się na końcu nici oraz uniemożliwienie niekontrolowa-
nego łączenia się wolnych końców DNA. Sekwencje telo-
merowe są związane z białkami niehistonowymi, które 
tworzą kompleks zwany szeltryną składający się z dwóch 
rodzajów białek: bezpośrednio wiążących DNA (TRF1, 
TRF2, POT1) oraz stabilizujących strukturę kompleksu 
(RAP1, TPP1, TIN2) [7,21]. Szeltryna reguluje struk-
turę telomerów przez interakcje z białkami naprawy 
DNA oraz telomerazą, która ma właściwości odwrotnej 
transkryptazy [7]. Telomeraza wydłużająca końce telo-
merów na bazie matrycy RNA jest aktywna w niewiel-
kiej liczbie komórek, m.in. w komórkach macierzystych. 
Po określonej liczbie podziałów komórek somatycz-
nych, telomery są za krótkie, aby uczestniczyć w inter- 
akcjach z innymi białkami i komórka ulega starzeniu. 
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